ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 200 mg capsule
XALKORI 250 mg capsule

XALKORI 20 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
XALKORI 150 mg granule ambalate 1n capsule care trebuie deschise

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

XALKORI 200 mg capsule
Fiecare capsuld contine crizotinib 200 mg.

XALKORI 250 mg capsule
Fiecare capsuld contine crizotinib 250 mg.

XALKORI 20 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Fiecare capsuld contine crizotinib 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld care trebuie deschisa contine sucroza 6 mg.

XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Fiecare capsuld contine crizotinib 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld care trebuie deschisa contine sucroza 14 mg.

XALKORI 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Fiecare capsula contine crizotinib 150 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld care trebuie deschisa contine sucroza 43 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

XALKORI 200 mg capsule
Capsula de culoare alb opac si roz opac, inscriptionata cu “Pfizer” pe capac si “CRZ 200” pe corp.

XALKORI 250 mg capsule
Capsula de culoare roz opac, inscriptionata cu “Pfizer” pe capac si “CRZ 250" pe corp.

Granule 1n capsula care trebuie deschisa

Granulele sunt de culoare alba sau aproape alba si sunt ambalate Intr-o capsula opaca.

XALKORI 20 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Capac albastru deschis imprimat cu ,,Pfizer” cu cerneala neagra si un corp alb imprimat cu ,,CRZ 20”
cu cerneala neagra.



XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Capac gri imprimat cu ,,Pfizer” cu cerneald neagra si un corp gri deschis imprimat cu ,,CRZ 50” cu
cerneala neagra.

XALKORI 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

Capac albastru deschis imprimat cu ,,Pfizer” cu cerneala neagra si un corp albastru deschis imprimat
cu ,,CRZ 150” cu cerneald neagra.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

XALKORI in monoterapie este indicat pentru:

e Tratamentul de prima intentie al adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decét cel cu
celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv)

e Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC)
avansat, tratat anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv)

o Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC)
avansat, pozitiv pentru ROS1

o Tratamentul pacientilor copii si adolescenti (varsta >1 pana la <18 ani) cu limfom anaplazic cu
celule mari (ALCL) sistemic, recidivat sau refractar, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic
(ALK-pozitiv).

o Tratamentul pacientilor copii si adolescenti (varsta >1 pana la <18 ani) cu tumora
miofibroblasticd inflamatorie (IMT) nerezecabild, recurentd sau refractara, pozitiva pentru
kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiva).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu XALKORI trebuie initiat i supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Testarea ALK si ROS1

Pentru selectarea pacientilor pentru tratamentul cu XALKORI este necesara o testare precisa si
validata fie a ALK, fie a ROS1 (vezi pct. 5.1 pentru informatii privind testarile utilizate in studiile
clinice).

Inainte de initierea tratamentului cu crizotinib, trebuie stabilit daca exista NSCLC cu mutatie ALK-
pozitivd, NSCLC cu mutatie ROS1-pozitiva, ALCL cu mutatie ALK-pozitiva sau IMT cu mutatie
ALK-pozitiva. Evaluarea trebuie efectuata de laboratoare cu competentd demonstrata in tehnologia
specifica care se utilizeaza (vezi pct. 4.4).

Doze
Pacienti adulfi cu NSCLC avansat ALK-pozitiv sau ROSI-pozitiv

Schema terapeuticd recomandata pentru crizotinib este de 250 mg de doua ori pe zi (500 mg pe zi),
administratd in mod continuu.



Pacienti copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva

Schema recomandata pentru doza initiala de crizotinib la pacientii copii si adolescenti se bazeaza pe
suprafata corporald (SC). Doza recomandata de crizotinib pentru pacienti copii si adolescenti cu
ALCL sau IMT este de 280 mg/m? administratd pe cale orald de doud ori pe zi pana la progresia bolii

sau toxicitate inacceptabila.

Doza recomandata pentru pacientii copii si adolescenti cu SC > 1,34 m? este prezentata in Tabelul 1.
Daca este necesar, obtineti doza dorita prin combinarea diferitelor concentratii ale capsulelor de

crizotinib.

Tabelul 1. Pacienti copii si adolescenti cu suprafata corporala (SC) > 1,34 m?*: doza initiala
recomandata pentru crizotinib capsule*

Suprafata corporali (SC)" Doza (de doua ori pe zi) Doza zilnica totala
1,34 - 1,51 m? 400 mg
(2 x 200 mg capsule) 800 mg
1,52 - 1,69 m? 450 mg 900 m
(1 x 200 mg capsule + 1 x 250 mg capsule) &
>1,70 m? 500 mg
(2 x 250 mg capsule) 1000 mg

*Se refera la XALKORI 200 mg si 250 mg capsule.

** Pentru pacientii copii si adolescenti cu SC < 1,34 m?, consultati Tabelul 2.

Pentru pacientii copii si adolescenti cu SC < 1,34 m?, trebuie utilizate granule din formularea
XALKORI capsule care trebuie deschise. Doza recomandatd pentru pacientii copii si adolescenti cu

SC < 1,34 m? este prezentatd in Tabelul 2.

Granulele sunt incluse in capsule cu 3 concentratii de dozare: 20 mg, 50 mg si 150 mg crizotinib. Daca
este necesar, obtineti doza doritd prin combinarea diferitelor concentratii de granule de crizotinib din
capsulele care trebuie deschise. Nu vor fi necesare mai mult de 4 capsule pentru o singurd doza (vezi

Tabelul 2).

Tabelul 2. Pacienti copii si adolescenti cu suprafata corporala (SC) intre 0,38 m? si 1,33 m?*:

doza initiald recomandata pentru crizotinib granule*

Suprafati corporali Dozi (de doua ori pe zi) Doza zilnica totald
(SC)y**

~ : 2

intre 0,38 i 0,46 m2 (1% 20 Hlé(ln;gx 50 mg) 240 mg
intre 0,47 i 0,51 m2 (2 20 H}ggf;gx 50 me) 280 mg
intre 0,52 $i 0,61 m a >1<51052)nrgng) 300 mg
~ : 2

intre 0,62 si 0,80 m2 (1% 50 ngog Ilng 150 me) 400 mg
intre 0,81 $i 0,97 m2 (5o m2g5J(: rlng 150 mg) 500 mg
intre 0,98 si 1,16 m2 o iolosgnrgn o 600 mg
intre 1,17 si 1,33 m (x50 m3g53 fzng 150 me) 700 mg

* Se referd la 20 mg, 50 mg si 150 mg de granule de crizotinib in capsule care trebuie deschise.
** Doza recomandati pentru pacientii cu SC mai mici de 0,38 m? nu a fost stabilitd. Pentru pacientii copii si

adolescenti cu SC > 1,34 m?, vezi Tabelul 1.




Administrati crizotinib la pacientii copii si adolescenti sub supravegherea unui adult.

Ajustari ale dozei
Intreruperea administrarii dozelor si/sau reducerea dozei pot fi necesare in functie de profilul de
siguranta si de tolerabilitate al fiecarui pacient.

Pacienti adulti cu NSCLC avansat ALK-pozitiv sau ROS1-pozitiv
La 1722 pacienti adulti cu NSCLC ALK-pozitiv sau ROS1-pozitiv tratati cu crizotinib in studiile
clinice, cele mai frecvente reactii adverse (> 3%) asociate cu intreruperea administrarii dozelor au fost
neutropenie, crestere a valorilor serice ale transaminazelor, varsaturi si greatd. Cele mai frecvente
reactii adverse (> 3%) asociate cu reducerea dozei au fost crestere a valorilor serice ale
transaminazelor si neutropenie. In cazul in care este necesara reducerea dozei la pacientii tratati cu
crizotinib 250 mg administrat oral de doud ori pe zi, atunci doza de crizotinib trebuie redusa cum se
aratd mai jos.

e Prima reducere a dozei: XALKORI 200 mg administrat oral de doua ori pe zi

e A doua reducere a dozei: XALKORI 250 mg administrat oral o data pe zi

e Administrarea se opreste definitiv daca pacientul nu poate tolera XALKORI 250 mg

administrat oral o data pe zi

In tabelele 3 si 4 sunt prezentate recomandari cu privire la reducerea dozei pentru toxicititile
hematologice si non-hematologice. Pentru pacientii tratati cu o doza de crizotinib mai mica de 250 mg
de doua ori pe zi, vor fi urmate recomandarile de reducere a dozei furnizate in tabelele 3 si 4.

Tabelul 3. Pacienti adulti: Modificare a dozei de XALKORI - toxicititi hematologice™”
Gradul CTCAE® Tratamentul cu XALKORI

Grad 3 Se intrerupe temporar pana cand evenimentul
se remite la Grad < 2, apoi se reia cu aceeasi
schema terapeutica

Grad 4 Se intrerupe temporar, pana cand evenimentul
se remite la Grad < 2, apoi se reia cu
urmitoarea doza mai scizutd®

a. Cu exceptia limfopeniei (daca nu este asociata cu evenimente clinice, de exemplu, infectii oportuniste).

b. Pentru pacientii la care se dezvolta neutropenie si leucopenie, vezi si pct. 4.4 si 4.8.

c. Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer (INC)
d. In cazul recidivei, administrarea dozelor trebuie intrerupta temporar, pana cand evenimentul se remite la Grad
<2, apoi administrarea trebuie reluatd, cu doza de 250 mg o data pe zi. Administrarea XALKORI trebuie oprita
permanent in cazul altei recidive de gradul 4.

e. Pentru pacientii tratati cu doza de 250 mg o data pe zi sau a caror doza a fost redusa la 250 mg o data pe zi,
administrarea se intrerupe in timpul evaluarii.




Tabelul 4. Pacienti adulti: Modificarea dozei de XALKORI — toxicitati non-hematologice

Gradul CTCAE? Tratamentul cu XALKORI

Crestere de Grad 3 sau 4 a valorilor serice | Se intrerupe temporar administrarea pana cand

ale alanin aminotransferazei (ALT) sau evenimentul se remite la Grad < 1 sau péna la

aspartat aminotransferazei (AST), cu valoarea initiald, apoi se reia doza de 250 mg o data

bilirubinemie totald de Grad < 1 pe zi si se creste la 200 mg de doua ori pe zi daca
este toleratd clinic®®

Crestere de Grad 2, 3 sau 4 a valorilor Se opreste permanent

serice ale ALT sau AST, cu crestere
concomitenta de Grad 2, 3 sau 4 a
bilirubinemiei totale (in absenta colestazei
sau hemolizei)

Boala pulmonara interstitiala Se intrerupe temporar daca se suspecteaza aparitia

(BPI)/pneumonita de orice grad BPI/pneumonitei si se opreste definitiv daca se
diagnosticheaza BPI/pneumonita indusa de
tratament*

Prelungirea intervalului QTc de Grad 3 Se intrerupe temporar pana cand evenimentul se

remite la Grad < 1, se verifica si, daca este necesar,
se corecteaza echilibrul electrolitic, apoi se reia cu
urmitoarea dozd mai scazuti™ ©

Prelungirea intervalului QTc de Grad 4 Se opreste permanent

Bradicardie Grad 2, 3%¢ Se intrerupe temporar pana cand evenimentul se
remite la Grad < 1 sau la o frecventa cardiaca de 60

Simptomaticd, poate fi severa si sau mai mare

semnificativa din punct de vedere medical,

este indicata interventie medicala Se evalueaza medicamentele administrate

concomitent, cunoscute ca ar putea determina
bradicardie, precum si medicamentele
antihipertensive

Daca se identifica medicamente administrate
concomitent care ar putea cauza aparitia
evenimentului si se intrerupe administrarea acestora
sau daca se ajusteaza doza acestora, se reia terapia
cu doza anterioara cand evenimentul se remite la
Grad < 1 sau la o frecventa cardiaca de 60 sau mai
mare

Daca nu se identifica medicamente administrate
concomitent care ar putea cauza aparitia
evenimentului sau daca administrarea acestora nu
este Intrerupta sau daca nu li se modifica doza, se
reia doza terapia cu anterioara® cand evenimentul se
remite la Grad < 1 sau la o frecventa cardiaca de 60
sau mai mare

Bradicardie Grad 4%¢f Se opreste permanent daca nu se identifica
medicamente administrate concomitent care ar putea
Consecinte cu potential letal, este indicatd | cauza aparitia evenimentului

interventie de urgenta
Daca se identificd medicamente administrate
concomitent care ar putea cauza aparitia
evenimentului si se Intrerupe administrarea acestora
sau daca se ajusteaza doza acestora, se reia terapia
cu doza de 250 mg o data pe zi° cand evenimentul se
remite la Grad < 1 sau la o frecventa cardiaca de 60
sau mai mare, cu monitorizare frecventa




Gradul CTCAE? Tratamentul cu XALKORI

Tulburari de vedere de Grad 4 (pierdere a Se intrerupe in timpul evaluarii pierderii severe de
vederii) vedere

a) Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer (INC)

b) Administrarea XALKORI trebuie oprita permanent in cazul altor recidive de Grad > 3. Vezi pct. 4.4 si 4.8.

¢) Pentru pacientii tratati cu doza de 250 mg o data pe zi sau a caror doza a fost redusa la 250 mg o data pe zi,
administrarea se intrerupe in timpul evaluarii.

d) Vezipct. 4.4514.8.

e) Frecventd cardiacd mai micd de 60 de batdi pe minut (bpm).

f) Se opreste permanent in cazul recidivei.

Pacienti copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva

Dacd este necesara o reducere a dozei pentru pacientii copii si adolescenti tratati cu doza initiala
recomandatd, atunci doza de XALKORI pentru pacientii copii si adolescenti cu SC < 1,34 m? trebuie
redusa asa cum este prezentat in tabelul 5.

Tabelul 5. Pacienti copii si adolescenti cu suprafata corporala (SC) >1 ,34 m*: Reduceri
recomandate ale dozei de XALKORI capsule”

(SSu ([:);':fata corporala Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei™
Doza Doza totala Doza Doza totala
(De doua ori zilnica (De doua ori pe zilnica
pe zi') zi")
1,34 — 1,69 m? 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg
>1,70 m? 400 mg 800 mg 250 mg 500 mg

* Se refera la XALKORI 200 mg si 250 mg capsule.
** Pentru pacientii copii si adolescenti cu SC < 1,34 m?, vezi Tabelul 6.
*** Intrerupeti permanent la pacienti care sunt incapabili sa tolereze crizotinib dupa 2 reduceri ale dozei.

Daca este necesara o reducere a dozei pentru pacientii copii si adolescenti tratati cu doza initiala
recomandatd, atunci doza de XALKORI pentru pacientii copii si adolescenti cu SC < 1,34 m? trebuie
redusd asa cum este prezentat in Tabelul 6.

Tabelul 6. Pacienti copii si adolescenti cu suprafata corporala (SC) intre 0,38 m? si 1,33 m?*:
Reduceri recomandate ale dozelor de XALKORI granule*

. Prima reducere de dozi: A doua reducere de dozi™™"
Suprafata < <
cor oraiz'l Doza Doza Doza Doza
P o (de doua ori pe zi) zilnica (de doua ori pe zi) zilnica
(8C) < y
totala totala
intre 0,38 si 90 mg 70 mg
0,46 m? 2x20mg+1x50mg) | COME | (1 x20me+1x50mg) | 10MS
intre 0,47 si 100 mg 80 mg
0,51 m’ (2 x 50 mg) 200 mg (4 x 20 mg) 160 mg
intre 0,52 si 120 mg 90 mg
0,61 m? (1%x20mg+2x50mg) | ™8 | 2x20me+1x50mg) | 0MS
intre 0,62 si 150 mg 120 mg
0,80 m? (1 x 150 mg) 300me [ 1 o mg+2x50mg) | 20 ME
intre 0,81 si 200 mg 150 mg
0,97 m (1x50mg+1 %150 mg) | *00MS (1 x 150 mg) 300 mg
intre 0,98 si 220 mg
LI6m® (1x20mg+1x50mg+ | 440mg | X20m172‘1n§ Isomg | 340me
1 x 150 mg) & £

intre 1,17 si 250 mg 200 mg
1,33 m? 2x50mg+1x150mg) | “2°™8 | (1x50mg+1x150mg) | 00M8

* Se referd la 20 mg, 50 mg si 150 mg de granule de crizotinib in capsule care trebuie deschise.
** Pentru copii si adolescenti cu SC > 1,34 m?, vezi Tabelul 5.

7



*** Administrarea se opreste definitiv daca pacientul nu poate tolera crizotinib dupa 2 reduceri de doza.

Modificarile recomandate ale dozei pentru reactii adverse hematologice si non-hematologice la
pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva sunt prezentate in

tabelele 7 si respectiv 8.

Tabelul 7. Pacienti copii si adolescenti: Modificari ale dozei de XALKORI pentru reactii

adverse hematologice

Gradul CTCAE?

| Doza de XALKORI

Numairul absolut de neutrofile (ANC)

Scédere de gradul 4 a numarului
de neutrofile

Prima aparitie: Se intrerupe temporar pana cand evenimentul se
remite la Grad <2, apoi se reia cu urméatoarea dozd mai scazuta.

A doua aparitie:

Se opreste permanent in cazul recidivei complicate de
neutropenie febrila sau infectie.

Pentru neutropenie necomplicata de gradul 4, fie se opreste
permanent, fie se intrerupe temporar pana cand evenimentul se
remite la Grad <2, apoi se reia cu urmatoarea doza mai scizutd.

Numarul de trombocite

Scadere de gradul 3 a numarului
de trombocite (cu sangerare
concomitentd)

Se iIntrerupe temporar pand cand evenimentul se remite la Grad
<2, apoi se reia cu aceeasi doza.

Scadere de gradul 4 a numarului
de trombocite

Se Intrerupe temporar pand cand evenimentul se remite la
Grad <2, apoi se reia cu urmatoarea doza mai scazutd. Se opreste
permanent 1n cazul recidivei.

Anemie

Se Intrerupe temporar panad cand evenimentul se remite la
Gradul 3 . . . 8

Grad <2, apoi se reia cu aceeasi doza.

Se iIntrerupe temporar pand cand evenimentul se remite la
Gradul 4 Grad <2, apoi se reia cu urmatoarea doza mai scazutd. Se opreste

permanent 1n cazul recidivei.

a. Grade bazate pe Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse (CTCAE) ale Institutului
National de Cancer (INC), versiunea 4.0.

b. Se opreste permanent la pacientii care nu sunt capabili sa tolereze XALKORI dupa 2 reduceri ale dozei, cu
exceptia cazului in care este indicat altfel in tabelele 5 si 6.

Se recomanda monitorizarea hemoleucogramei complete, inclusiv formula leucocitara, saptamanal
pentru prima luna de tratament si apoi cel putin lunar, cu monitorizare mai frecventa daca apar
anomalii de gradul 3 sau 4, febra sau infectii.

Tabelul 8. Pacienti copii si adolescenti: Modificari ale dozei de XALKORI pentru reactii
adverse non-hematologice

Gradul CTCAE?

Doza de XALKORI

bilirubina totala de Gradul <1

Cresterea ALT sau AST de Gradul 3 sau 4 cu | Se intrerupe temporar pana cand evenimentul se

remite la Grad <1, apoi se reia cu urmédtoarea doza
mai scazuta.

sau hemolizei)

Cresterea ALT sau AST de Gradul 2, 3 sau4 | Se opreste permanent.
cu cresterea concomitenta a bilirubinei totale
de Gradul 2, 3 sau 4 (in absenta colestazei

Boala pulmonara interstitiald/pneumonita Se opreste permanent.
legatd de medicament, de orice grad
Prelungirea intervalului QTc de Gradul 3 Se intrerupe temporar pana cand evenimentul se

remite la nivelul de la momentul initial sau la un




Gradul CTCAE?

Doza de XALKORI

interval QTc¢ mai mic de 481 ms, apoi se reia cu
urmatoarea doza mai scazuta.

Prelungirea intervalului QTc de Gradul 4

Se opreste permanent.

Bradicardie de Gradul 2, 3°

Simptomatica, poate fi severa si
semnificativa din punct de vedere medical,
se indica interventia medicala

Se intrerupe temporar pana cand evenimentul se
remite la o frecventa cardiaca de repaus in
concordanta cu varsta pacientului (pe baza
percentilei 2,5 conform normelor specifice varstei)
dupa cum urmeaza:

1 pana la <2 ani: 91 bpm sau mai mult

2 pana la 3 ani: 82 bpm sau mai mult

4 pana la 5 ani: 72 bpm sau mai mult

6 pana la 8 ani: 64 bpm sau mai mult

>8 ani: 60 bpm sau mai mult

Bradicardie de Gradul 4°¢

Consecinte care pun viata in pericol, se
indica interventia medicald de urgenta

Se opreste permanent daca nu este identificaté o
medicatiec administratd concomitent care contribuie
la simptome.

Daca este identificata si Intrerupta medicatia
administratd concomitent care contribuie la
simptome, sau daca doza acesteia este ajustata, se
reia la cel de-al doilea nivel de reducere a dozei din
tabelul 5° pana la remiterea la Gradul <I sau la
criteriile de frecventa cardiaca enumerate pentru
managementul bradicardiei simptomatice sau
severe, semnificativa din punct de vedere medical,
cu monitorizare frecventa.

Greata de Gradul 3
Aport oral inadecvat pentru mai mult de
3 zile, necesita interventie medicala

Gradul 3 (in ciuda terapiei medicale maximale): Se
intrerupe temporar pana la remitere, apoi se reia cu
urmitoarea doza mai scazuta.!

Varsaturi de Gradul 3, 4

Mai mult de 6 episoade in 24 ore pentru mai
mult de 3 zile, necesita interventie medicala,
adicd, hranire pe sonda sau spitalizare;
consecinte care pun viata in pericol, se indica
interventie de urgenta

Gradul 3 sau 4 (in ciuda terapiei medicale
maximale): Se Intrerupe temporar pana la remitere,
apoi se reia cu urmitoarea doza mai scizutd.d

Diaree de Gradul 3, 4

Crestere la 7 sau mai multe scaune pe zi fata
de momentul initial, incontinenta, se indica
spitalizarea; consecinte care pun viata n
pericol, se indicd interventie de urgenta

Gradul 3 sau 4 (in ciuda terapiei medicale
maximale): Se Intrerupe temporar pana la remitere,
apoi se reia cu urmitoarea doza mai scizutd.d

Tulburéri oculare de Gradul 1 (simptome
usoare), 2 (simptome moderate care
afecteaza capacitatea de a efectua activitati
ale vietii zilnice adaptate varstei)

Gradul 1 sau 2: Monitorizati simptomele si raportati
orice simptome unui specialist oftalmolog. Luati in
considerare reducerea dozei pentru tulburari de
vedere de Gradul 2.

Tulburéri oculare de Gradul 3, 4 (pierderea
vederii, scadere marcata a vederii)

Gradul 3 sau 4: Se intrerupe temporar pana la
evaluarea pierderii severe a vederii. Se opreste
permanent daca la evaluare nu este gasitd nicio alta
cauza.

a. Grade bazate pe Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse (CTCAE) ale Institutului

National de Cancer (INC), versiunea 4.0.

b. Frecventa cardiaca de repaus mai mica decat percentila 2,5 conform normelor specifice varstei.

c. Se opreste permanent in cazul recidivei.




| Gradul CTCAE® Doza de XALKORI

d. Se opreste permanent la pacientii care nu sunt capabili sa tolereze crizotinib dupa 2 reduceri ale dozei, cu
exceptia cazului in care este indicat altfel in tabelele 5 si 6.

Insuficienta hepatica

Crizotinib este metabolizat extensiv in ficat. Tratamentul cu crizotinib trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu insuficienta hepatica (vezi tabelele 4 si 8 si pct. 4.4, 4.8 si 5.2).

Ajustari pentru pacientii adulti cu NSCLC avansat ALK -pozitiv sau ROS1-pozitiv

Nu se recomanda ajustarea dozei initiale de crizotinib la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (fie
valoarea sericd a AST > limita superioara a valorilor normale (LSVN) si bilirubinemia totala < LSVN
sau orice valoare sericd a AST si bilirubinemie totala > LSVN, dar < 1,5 x LSVN) pe baza clasificarii
Institutului National de Cancer (INC). Se recomanda ca doza initiald de crizotinib pentru pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata (orice valoare serica a AST si bilirubinemie totald > 1,5 x LSVN si
<3 x LSVN) sa fie de 200 mg de doua ori pe zi. Se recomanda ca doza inifiald de crizotinib pentru
pacientii cu insuficienta hepatica severa (orice valoare serica a AST si bilirubinemie

totald >3 x LSVN) sa fie de 250 mg o data pe zi (vezi pct. 5.2). Nu a fost studiata ajustarea dozei de
crizotinib conform clasificérii Child-Pugh la pacientii cu insuficienta hepatica.

Ajustari pentru pacientii copii $i adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva

Ajustarile pentru pacientii copii $i adolescenti se bazeaza pe studiul clinic efectuat la pacienti adulti
(vezi pct. 5.2). Nu se recomanda ajustarea dozei initiale de crizotinib la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara(fie valoarea sericd a AST > LSVN si bilirubinemia totala < LSVN, fie orice valoare
serica a AST si bilirubinemie totald > LSVN, dar < 1,5 x LSVN). Doza initiald recomandata de
crizotinib pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (orice valoare serica a AST si
bilirubinemie totald > 1,5 x LSVN si <3 x LSVN) este prima reducere a dozei pe baza SC asa cum se
prezinta in tabelele 5 si 6. Doza initiald recomandata de crizotinib pentru pacientii cu insuficienta
hepatica severa (orice valoare serica a AST si bilirubinemie totald > 3 x LSVN) este a doua reducere a
dozei pe baza SC asa cum se prezintd in tabelele 5 si 6.

Insuficienta renala

Ajustari pentru pacientii adulti cu NSCLC avansat ALK-pozitiv sau ROS1-pozitiv

Nu se recomanda ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoara (60 < clearance al
creatininei [Cle] < 90 ml/minut) sau moderata (30 < Cl < 60 ml/minut), deoarece analiza
farmacocinetica populationald nu a indicat nicio schimbare semnificativa din punct de vedere clinic a
expunerii la crizotinib la starea de echilibru la acesti pacienti. Concentratiile plasmatice de crizotinib
pot fi crescute la pacientii cu insuficientd renald severa (Cle: < 30 ml/minut). La pacientii cu
insuficientd renala severa care nu necesita dializa peritoneald sau hemodializa, doza initiald de
crizotinib trebuie ajustata la 250 mg, administrata oral, o datd pe zi. Doza poate fi crescuta la 200 mg

(vezipct. 4.4 §15.2).

Ajustari pentru pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva

Ajustarile pentru pacientii copii si adolescenti se bazeaza pe informatiile de la pacienti adulti (vezi
pct. 5.2). Nu se recomanda ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoara

(60 < clearance al creatininei [Cle] < 90 ml/minut) sau moderata (30 < Cl.; < 60 ml/minut), calculata
folosind ecuatia Schwartz. Doza initiala recomandata de crizotinib pentru pacientii cu insuficienta
renald severd (Cle < 30 ml/minut) care nu necesita dializa, este cea de-a doua reducere a dozei pe baza
SC asa cum se prezinta in tabelele 5 si 6. Doza poate fi crescuta la prima reducere a dozei pe baza SC
asa cum se prezinta In tabelele 5 si 6 si pe baza sigurantei si tolerantei individuale, dupa cel putin

4 saptamani de tratament.
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Varstnici
Nu este necesara o ajustare a dozei (vezi pct. 5.1 si 5.2).
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea crizotinib la pacientii copii si adolescenti cu NSCLC ALK-pozitiv sau ROS1-
pozitiv nu au fost stabilite. Nu sunt date disponibile.

Siguranta si eficacitatea crizotinib au fost stabilite la pacientii copii si adolescenti cu ALCL sistemic,
recidivat sau refractar, ALK-pozitiv cu varsta de la 3 la <18 ani sau cu IMT nerezecabild, recurenta
sau refractard, ALK-pozitiva cu varsta de la 2 la <18 ani (vezi pct. 4.8 si 5.1). Nu sunt disponibile date
privind siguranta si eficacitatea tratamentului cu crizotinib la pacientii copii si adolescenti cu ALCL
ALK-pozitiv cu varsta sub 3 ani sau la pacientii copii si adolescenti cu IMT ALK-pozitiva cu varsta
sub 2 ani.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

XALKORI poate fi luat fie dupa o masa, fie pe nemancate. Granulele XALKORI nu trebuie presarate
pe alimente. Grepfrutul sau sucul de grepfrut trebuie evitate, deoarece pot creste concentratia
plasmatica de crizotinib. Sundtoarea trebuie evitatd, deoarece poate scadea concentratia plasmatica de
crizotinib (vezi pct. 4.5).

Dacé o doza este omisa, atunci trebuie luata de indaté ce pacientul sau ingrijitorul isi aminteste, cu
exceptia cazului in care sunt mai putin de 6 ore pana la urmatoarea doza programata, caz in care
pacientul nu trebuie sd mai ia doza omisa. Pacientii nu trebuie sa ia 2 doze in acelasi timp pentru a
compensa o dozd omisa.

XALKORI 200 mg si 250 mg capsule
Capsulele XALKORI de 200 mg si 250 mg trebuie inghitite intregi, de preferinta cu apa, si nu trebuie
zdrobite, dizolvate sau deschise.

XALKORI granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Granulele din capsulele care trebuie deschise nu trebuie mestecate, zdrobite sau presarate pe alimente.
Invelisul capsulei nu trebuie sa fie inghitit, ci deschis cu grija, dupd cum urmeaza:

- Se tine capsula astfel Incat inscriptia ,,Pfizer” sa se afle in partea de sus si se loveste usor capsula
pentru a va asigura ca toate granulele se afld in jumatatea inferioara a capsulei.
- Se strange usor partea de jos a capsulei.
- Setine cu grija si si se rasucesc partile de sus si cea de jos ale capsulei in directii opuse si se trage
pentru a deschide capsula.
- Granulele pot fi administrate in 2 feluri dupd deschiderea capsulei (capsulelor):
1. Golirea continutului direct in gura pacientului; SAU
2. Golirea continutului intr-un dispozitiv de dozare orald uscat, obtinut din comert (de exemplu,
lingura, cupa pentru medicamente). Apoi, granulele sunt administrate in gura pacientului cu
ajutorul dispozitivului de dozare.
- Indiferent de optiunea utilizata, se loveste usor capsula pentru a se asigura ca toate granulele sunt
administrate.

Dacé intreaga doza prescrisa de granule ambalate in capsule care trebuie deschise nu poate fi
administratd dintr-o datd, atunci granulele ambalate in capsule care trebuie deschise trebuie
administrate n portii pana cand se administreaza intreaga doza prescrisa. Imediat dupa administrarea
fiecdrei portii, trebuie sd se administreze o cantitate suficientd de apa pentru a se asigura ca intreaga
cantitate de medicament a fost Inghititad. Dupa ce medicamentul a fost Inghitit, pot fi ingerate alte
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lichide sau alimente (cu exceptia celor mentionate la pct. 4.5, Medicamente care pot creste
concentratiile plasmatice ale crizotinib).

In prospect sunt furnizate pictograme detaliate privind modul de administrare a granulelor ambalate in
capsule care trebuie deschise.

Pacienti copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva

Se recomanda utilizarea antiemeticelor inainte de si in timpul tratamentului cu crizotinib pentru a
preveni greata si varsaturile la pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-
pozitiva. Se recomanda agentii antiemetici si antidiareici standard pentru a gestiona toxicitatile gastro-
intestinale. Se recomanda terapia de sustinere cum este hidratarea pe cale orala sau intravenoasa, asa
cum este indicat clinic (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la crizotinib sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evaluarea existentei mutatiilor ALK si ROS1

Pentru evaluarea statusul mutatiei fie ALK, fie ROS1 la un pacient, este importanta utilizarea unei
metode de testare corect validate §i precise, pentru a evita determinarile fals negative sau fals pozitive.

Hepatotoxicitate

S-au raportat cazuri de hepatotoxicitate indusa de medicament (inclusiv cazuri care au dus la deces la
pacientii adulti) la pacientii tratati cu crizotinib in cadrul studiilor clinice (vezi pct. 4.8). Valorile
testelor functiei hepatice, inclusiv determinarea valorilor serice ale ALT, AST si bilirubinemiei totale
trebuie monitorizate o datd pe sdptdmana in timpul primelor 2 luni de tratament, apoi o data pe luna si,
dacd este indicat clinic, se vor efectua mai frecvent teste repetate pentru cresteri de Grad 2, 3 sau 4.
Pentru pacientii care prezinta cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor, vezi pct. 4.2.

Boali interstitiald pulmonard/pneumonita

BPI/pneumonita severa, care pune viata in pericol sau letald pot aparea la pacientii tratati cu crizotinib.
Pacientii cu simptome pulmonare care manifesta semne de BPI/pneumoniti trebuie monitorizati. In
cazul in care se suspecteaza BPl/pneumonita, tratamentul cu crizotinib trebuie Intrerupt temporar.
Diagnosticul diferential in cazul pacientilor cu afectiuni similare BPI cum sunt pneumonita,
pneumonita post iradiere, pneumonita de hipersensibilizare, pneumonita interstitiala, fibroza
pulmonara, sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA), alveolita, infiltratul pulmonar,
pneumonia, edemul pulmonar, boala pulmonara obstructiva cronica, revarsatul pleural, pneumonia de
aspiratie, brongita, bronsiolita obliterativa si bronsiectaziile trebuie efectuat si cu BPI/pneumonita
indusd medicamentos. Trebuie excluse alte potentiale cauze ale BPI/pneumonitei, iar administrarea
crizotinib trebuie opritd permanent la pacientii diagnosticati cu BPI/pneumonita indusa de tratament
(vezi pct. 4.2 1 4.8).

Prelungire a intervalului QT

In studiile clinice efectuate la pacienti aflati in tratament cu crizotinib (vezi pct. 4.8 si 5.2) s-a observat
prelungirea intervalului QTc, care poate duce la un risc crescut de tahiaritmie ventriculara

(de exemplu, torsada varfurilor) sau moarte subiti. Inainte de inceperea tratamentului cu crizotinib
trebuie luate 1n considerare beneficiile si potentialele riscuri la pacientii cu bradicardie preexistentd, cu
antecedente de sau predispozitie pentru prelungirea intervalului QTc, carora li se administreaza
concomitent antiaritmice sau alte medicamente cunoscute ca determind prelungirea intervalului QT si
la pacientii cu afectiune cardiaca pre-existenta si/sau tulburari electrolitice. Crizotinib trebuie
administrat cu precautie la acesti pacienti, fiind necesara monitorizarea periodica a
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electrocardiogramei (ECG), electrolitilor si functiei renale. Cand se utilizeaza crizotinib, trebuie
efectuata o ECG si o analiza a electrolitilor (de exemplu, calciu, magneziu, potasiu) cat mai aproape de
administrarea primei doze si este recomandata monitorizarea periodica, prin efectuarea ECG si
verificarea electrolitemiei, in special la inceputul tratamentului, in cazul aparitiei varsaturilor, diareii,
deshidratarii sau afectarii functiei renale. Daca este necesar, se corecteaza echilibrul electrolitic. Daca
intervalul QTc creste cu 60 msec sau mai mult, comparativ cu valoarea de referinta, dar intervalul QTc
este < 500 msec, tratamentul cu crizotinib trebuie intrerupt temporar si trebuie solicitat consultul unui
medic cardiolog. Daca intervalul QTc ajunge mai mare sau egal cu 500 msec, trebuie solicitat imediat
consultul unui medic cardiolog. Pentru pacientii la care apare prelungirea intervalului QTc, vezi

pct. 4.2,4.8 51 5.2.

Bradicardie

Bradicardia, indiferent de cauza, a fost raportatad in studiile clinice la 13% dintre pacientii adulti cu
NSCLC ALK-pozitiv sau ROS1-pozitiv si la 17% dintre pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-
pozitiv sau IMT ALK-pozitiva tratati cu crizotinib. Pacientii aflati in tratament cu crizotinib pot
dezvolta o bradicardie simptomatica (de exemplu, sincopd, ameteli, hipotensiune arteriald). Este
posibil ca efectul complet al crizotinibului asupra reducerii frecventei cardiace sa nu apard decat dupa
cateva saptdmani de la inceputul tratamentului. Se va evita cat mai mult posibil utilizarea
crizotinibului concomitent cu alte medicamente cu efect bradicardic (de exemplu, beta-blocante,
blocante non-dihidropiridinice ale canalelor de calciu cum sunt verapamil si diltiazem, clonidina,
digoxind), din cauza riscului crescut de aparifie a bradicardiei simptomatice. Se va monitoriza in mod
regulat frecventa cardiaca si tensiunea arteriald. Nu este necesard modificarea dozei in cazul existentei
unei bradicardii asimptomatice. Pentru tratamentul pacientilor care dezvolta bradicardie simptomatica,
vezi pct. Ajustari ale dozei si Reactii adverse (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Insuficienta cardiaca

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib si pe perioada monitorizirii dupa punerea pe piati la pacientii
adulti au fost raportate reactii adverse severe, cu potential letal sau letale, de insuficienta cardiaca (vezi
pct. 4.8).

Pacientii cu sau fara tulburari cardiace preexistente carora li se administreaza crizotinib trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd cardiaca (dispnee, edem,
crestere rapida in greutate determinata de retentia de lichide). Daca se observa astfel de simptome,
trebuie luata in considerare Intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei sau oprirea administrarii,
dupa cum este cazul.

Neutropenie si leucopenie

In studiile clinice efectuate cu crizotinib la pacientii adulti cu NSCLC fie ALK-pozitiv, fie ROS1-
pozitiv, neutropenia de Grad 3 sau 4 a fost raportata foarte frecvent (12%). In studiile clinice cu
crizotinib la pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva, neutropenia
de Grad 3 sau 4 a fost raportata foarte frecvent (68%). Leucopenia de Grad 3 sau 4 a fost raportata
frecvent (3%) la pacientii adulti cu NSCLC fie ALK-pozitiv sau ROS1-pozitiv si foarte frecvent
(24%) la pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva (vezi pct. 4.8). In
studiile clinice efectuate cu crizotinib, la mai putin de 0,5% dintre pacientii adulti cu NSCLC fie ALK-
pozitiv, fie ROS1-pozitiv s-a dezvoltat neutropenie febrila. La pacientii copii si adolescenti cu ALCL
ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva, neutropenia febrila a fost raportata frecvent la un pacient (2,4%).
In functie de evolutia clinica, pacientii trebuie monitorizati prin hemoleucograma completa, inclusiv
numaratoarea diferentiatd a leucocitelor, cu repetarea mai frecventa a testarii daca se observa
modificari de Grad 3 sau 4 sau daca apar febra sau infectii (vezi pct. 4.2).
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Perforatie gastro-intestinala

In studiile clinice cu crizotinib au fost raportate evenimente de perforatii gastro-intestinale. S-au
raportat cazuri letale de perforatie gastro-intestinala in timpul utilizarii dupa punerea pe piata a
crizotinib (vezi pct. 4.8).

Crizotinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc de perforatie gastro-intestinala (de exemplu,
antecedente de diverticulitd, metastaze la nivelul tractului gastro-intestinal, administrare concomitenta
de medicamente cu risc recunoscut de perforatie gastro-intestinald).

Tratamentul cu crizotinib trebuie intrerupt la pacientii care dezvolta perforatii gastro-intestinale.
Pacientii trebuie informati cu privire la primele semne ale perforatiilor gastro-intestinale si sfatuiti sa
se adreseze rapid unui medic in cazul aparitiei acestora.

Efecte renale

Cresterea creatininei serice si scaderea clearance-ului creatininei au fost observate la pacientii din
studiile clinice cu crizotinib. Insuficienta renala si insuficienta renala acuta au fost raportate la
pacientii tratati cu crizotinib in studiile clinice si dupa punerea pe piata. Au fost observate, de
asemenea, la pacientii adulti, cazuri care au dus la deces, cazuri care au necesitat hemodializa si cazuri
cu hiperkaliemie de Gradul 4. Se recomanda monitorizarea functiei renale a pacientilor la momentul
de referinta si in timpul tratamentului cu crizotinib, cu o atentie speciald pentru cei cu factori de risc
sau antecedente de insuficienta renala (vezi pct. 4.8).

Insuficienta renala

In cazul in care pacientii au insuficienta renald severa care nu necesita dializa peritoneala sau
hemodializa, doza de crizotinib trebuie ajustata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Tulburari de vedere

In studiile clinice cu crizotinib, la pacientii adulti (N=1722) cu NSCLC fie ALK-pozitiv, fie ROS1-
pozitiv, s-a raportat prezenta unui defect de cAmp vizual de Grad 4, cu pierdere a vederii, In cazul a
4 (0,2%) pacienti. Atrofia optica si tulburari ale nervului optic au fost raportate ca fiind cauzele
posible ale pierderii vederii.

In studiile clinice cu crizotinib la pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-
pozitiva, tulburarile de vedere au aparut la 25 din 41 (61%) de pacienti copii si adolescenti (vezi
pct. 4.8).

Pentru pacientii copii si adolescenti cu ALCL sau IMT, trebuie efectuatd o examinare oftalmologica la
momentul initial inainte de a incepe tratamentul cu crizotinib. Se recomanda examinari oftalmologice
de urmarire, inclusiv examinarea retinei, in interval de 1 Iuna de la initierea crizotinib, la fiecare 3 luni
ulterior, si cu ocazia fiecarui nou simptom vizual. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
informeze pacientii §i ingrijitorii despre simptomele toxicitatii oculare si de riscul potential de pierdere
a vederii. Pentru tulburari de vedere de Gradul 2, simptomele trebuie monitorizate si raportate unui
specialist oftalmolog avand in vedere o reducere a dozei. Crizotinib trebuie intrerupt temporar pana la
evaluarea oricarei tulburari de vedere de Gradul 3 sau 4, iar crizotinib trebuie oprit permanent pentru
pierdere severd de vedere de Gradul 3 sau 4, cu exceptia cazului in care este identificata o alta cauza
(vezi pct. 4.2 tabelul 8).

La orice pacient cu pierderi severe ale vederii nou aparute (avand cea mai buna acuitate vizuala
corectata sub 6/60 la unul sau ambii ochi), tratamentul cu crizotinib trebuie intrerupt (vezi pct. 4.2).
Trebuie efectuata evaluarea ofalmologica, ce consta in determinarea celei mai bune acuitati vizuale
corectate, realizarea de fotografii de retind, campuri vizuale, tomografie 1n coerentd opticd (OCT) si
alte evaludri considerate necesare pentru pierderile de vedere nou aparute sau pentru alte simptome
legate de vedere, aga cum este justificat clinic (vezi pct. 4.2 si 4.8). Nu exista suficiente informatii
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pentru a caracteriza riscurile reludrii tratamentului cu crizotinib la pacientii care dezvolta simptome
vizuale sau pierderi de vedere. Decizia de a relua tratamentul cu crizotinib trebuie sa aiba in vedere
beneficiul potential fatd de riscuri pentru pacient.

Dacé tulburarea de vedere persista sau se agraveaza, se recomanda evaluarea oftalmologica (vezi
pct. 4.8).

Fotosensibilitate

Fotosensibilitatea a fost raportata la pacientii tratati cu Xalkori (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sa fie
sfatuiti sa evite expunerea prelungita la soare in timp ce iau Xalkori si, in timp ce se afla la exterior, sa
ia masuri de protectie (de exemplu, sa foloseasca imbracaminte de protectie si/sau crema pentru
protectie solard).

Interactiuni medicamentoase

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a crizotinibului cu inhibitori puternici sau inductori puternici si
moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a crizotinibului cu substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic
ingust (vezi pct. 4.5). Se va evita administrarea crizotinibului concomitent cu alte medicamente cu
efect bradicardic, cu medicamente cunoscute ca determina prelungirea intervalului QT si/sau
antiaritmice (vezi pct. 4.4 Prelungirea intervalului QT, Bradicardia si pct. 4.5).

Interactiune medicament — alimente

In timpul tratamentului cu crizotinib trebuie evitate grepfrutul sau sucul de grepfrut (vezi pct. 4.2 si
4.5).

Absenta aspectului histologic de adenocarcinom (NSCLC)

Sunt disponibile informatii limitate pentru pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv si ROS1-pozitiv, fara
aspect histologic de adenocarcinom, inclusiv carcinom cu celule scuamoase (CCS) (vezi pct. 5.1).

XALKORI 200 mg si 250 mg capsule

Dieta cu restrictie de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld a 200 mg sau capsuld a 250
mg, adicé practic ,,nu contine sodiu”.

XALKORI granule ambalate in capsule care trebuie deschise

Dieta cu restrictie de sucroza
Pacientii cu probleme ereditare rar intilnite de intoleranta la fructoza, malabsorbtie glucoza-galactoza
sau insuficientd a sucrazei-izomaltazei nu trebuie sa ia acest medicament.

Conpii si adolescenti

Toxicitate gastro-intestinala

Crizotinib poate provoca toxicitati gastro-intestinale severe la pacientii copii si adolescenti cu ALCL
ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva. La pacientii copii si adolescenti fie cu ALCL ALK-pozitiv, fie
cu IMT ALK-pozitiva, varsaturile si diareea au aparut la 95% si respectiv 85%.

Se recomanda utilizarea antiemeticelor inainte de si in timpul tratamentului cu crizotinib pentru a

preveni greata si varsaturile. Se recomanda agentii antiemetici si antidiareici standard pentru a
gestiona toxicitatile gastro-intestinale. Daca pacientii copii si adolescenti dezvolta greata de Gradul 3
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care dureaza mai mult de 3 zile sau diaree sau varsaturi de Gradul 3 sau 4 in ciuda tratamentului
medicamentos maximal, se recomanda intreruperea temporara a crizotinib pana cand se remit, si apoi
reluarea crizotinib la urmatoarea doza mai scazutd. Se recomanda terapie de sustinere precum
hidratarea, suplimentarea electrolitilor si suportul nutritional, asa cum este indicat clinic (vezi pct. 4.2).
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studii privind interactiunile cu alte medicamente au fost efectuate la adulti.

Interactiuni farmacocinetice

Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice ale crizotinib

Administrarea concomitenta a crizotinib cu inhibitori puternici ai CYP3A este de asteptat sa creasca
concentratiile plasmatice ale crizotinib. Administrarea orald concomitenta a unei doze unice de

150 mg crizotinibcu ketoconazol (200 mg de doua ori pe zi), un inhibitor puternic al CYP3A, a
determinat cresteri ale expunerii sistemice la crizotinib, cu valori ale ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp, de la momentul zero la infinit (ASCiys) si ale concentratiei plasmatice
maxime observate (Cmax) pentru crizotinib care au fost de aproximativ 3,2 ori si, respectiv, 1,4 ori mai
mari decat cele observate cand crizotinib a fost administrat in monoterapie.

Administrarea concomitentd a dozelor repetate de crizotinib (250 mg o data pe zi) cu doze repetate de
itraconazol (200 mg o datd pe zi), un inhibitor puternic al CYP3A a determinat cresteri ale ASCay i
Crmax ale crizotinib la starea de echilibru, care au fost de aproximativ 1,6 ori si, respectiv, 1,3 ori mai
mari decat cele observate atunci cand crizotinib a fost administrat In monoterapie.

De aceea, trebuie evitatd administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A (inclusiv, dar
nu limitat la atazanavir, ritonavir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicina, telitromicina si eritromicind), cu exceptia cazului in care, beneficiul potential pentru
pacient depaseste riscul, caz in care pacientii trebuie atent monitorizati pentru reactiile adverse la
crizotinib (vezi pct. 4.4).

Simularile care au utilizat modele farmacocinetice fiziologice (PBPK) au prezis cresterea cu 17% a
ASC a crizotinib la starea de echilibru, dupa tratamentul concomitent cu inhibitori moderati

ai CYP3A, diltiazem sau verapamil. Prin urmare, se recomanda precautie in cazul administrarii
concomitente a crizotinib cu inhibitori moderati ai CYP3A.

De asemenea, grepfrutul sau sucul de grepfrut pot creste concentratiile plasmatice ale crizotinib si
trebuie evitate (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Medicamente care pot scadea concentratiile plasmatice ale crizotinib

Administrarea concomitentd a dozelor repetate de crizotinib (250 mg de doua ori pe zi) cu doze
repetate de rifampicina (600 mg o data pe zi), un inductor puternic al CYP3A4, a determinat scaderea
cu 84% si, respectiv, 79% a valorilor ASCiay $1 Cmax ale crizotinib la starea de echilibru, comparativ cu
crizotinib administrat in monoterapie.Trebuie evitata utilizarea concomitenta a inductorilor puternici
de CYP3A, care includ, dar nu se limiteaza la carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina si
sundtoare (vezi pct. 4.4).

Efectul unui inductor moderat, incluzand, dar fara a fi limitat la efavirenz sau rifabutina, nu este clar
stabilit si, de aceea, utilizarea concomitenta cu crizotinib trebuie, de asemenea, evitatd (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd cu medicamente care cresc pH-ul gastric
Solubilitatea in apa a crizotinibului depinde de pH, o valoare scazuta a pH-ului (acid) determinand o

solubilitate crescuta.
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XALKORI 200 mg si 250 mg capsule

Administrarea unei doze unice de 250 mg de crizotinib capsule dupd un tratament cu esomeprazol 40
mg o data pe zi, timp de 5 zile, a determinat o diminuare cu aproximativ 10% a expunerii totale la
crizotinib (ASCixr) $i nu a determinat nicio modificare a expunerii plasmatice maxime (Cmax); nivelul
de modificare al expunerii totale nu a fost considerat semnificativ din punct de vedere clinic.
XALKORI granule ambalate in capsule care trebuie deschise

Administrarea unei doze unice de 250 mg de crizotinib granule orale ambalate in capsule care trebuie
deschise dupé un tratament cu esomeprazol 40 mg o data pe zi, timp de 5 zile, a determinat o
diminuare cu aproximativ 19% a ASCinr crizotinib si o diminuare a Cpax. Nivelul de modificare al
expunerii totale nu a fost considerat semnificativ din punct de vedere clinic.

Nu este necesara ajustarea dozei initiale cand crizotinibul este administrat concomitent cu
medicamente care cresc pH-ul gastric (cum sunt inhibitorii pompei protonice, blocantii H2 sau
antiacidele).

Medicamente ale caror concentratii plasmatice pot fi influentate de crizotinib

Dupa 28 de zile de tratament cu crizotinib 250 mg, administrat de doua ori pe zi la pacientii cu
neoplasm, ASCiyra midazolam administrat oral a fost de 3,7 mai mare decat cea observata cand
midazolam a fost administrat in monoterapie, sugerand faptul ca, crizotinib este un inhibitor moderat
al CYP3A. Prin urmare, administrarea crizotinib concomitent cu substraturi CYP3A cu indice
terapeutic Ingust, care includ, dar nu se limiteaza la alfentanil, cisaprida, ciclosporind, derivati de
ergot, fentanil, pimozida, chinidina, sirolimus si tacrolimus trebuie evitata (vezi pct. 4.4). In cazul in
care utilizarea concomitenta este necesara, trebuie efectuatd monitorizarea clinica.

Studiile efectuate in vitro au indicat faptul ca crizotinib este un inhibitor al CYP2B6. Prin urmare,
crizotinib poate avea potentialul de a creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate
concomitent care sunt metabolizate de CYP2B6 (de exemplu, bupropiona, efavirenz).

Studiile efectuate in vitro pe hepatocite umane au indicat faptul ca crizotinib poate avea efect inductor
asupra enzimelor reglate de receptorul pregnan X (PXR) si asupra enzimelor reglate de receptorul
androstan constitutiv (CAR) (de exemplu, CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, UGT1A1). Totusi,
nu s-a observat niciun efect inductor in vivo cand crizotinib a fost administrat concomitent cu
midazolam - substrat test al CYP3A4. Trebuie manifestata precautic la administrarea crizotinib
concomitent cu medicamente care sunt metabolizate predominant de catre aceste enzime. Trebuie sa se
tina cont de faptul ca eficacitatea contraceptivelor orale administrate concomitent poate fi redusa.

Studiile efectuate in vitro au indicat ca crizotinib este un inhibitor slab al uridin difosfat
glucuronoziltransferazei (UGT)1A1 si al UGT2B7. De aceea, crizotinib poate avea potential de
crestere a concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care sunt
metabolizate predominant de catre UGT1A1 (de exemplu, raltegravir, irinotecan) sau UGT2B7 (de
exemplu, morfind, naloxona).

Pe baza unui studiu efectuat in vitro, se prevede ca crizotinib inhiba glicoproteina P de la nivelul
intestinului. De aceea, administrarea de crizotinib concomitent cu medicamente care sunt substraturi
ale glicoproteinei P (de exemplu, digoxind, dabigatran, colchicind, pravastatind) poate creste efectul
terapeutic al acestora si reactiile adverse. Cand crizotinib se administreaza concomitent cu aceste
medicamente se recomanda supravegherea clinica atenta.

Crizotinib este un inhibitor al OCT1 si OCT2 in vitro. De aceea, crizotinib poate avea potential de
crestere a concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi

ale OCT1 sau OCT2 (de exemplu, metformind, procainamida).

Interactiuni farmacodinamice

In studiile clinice s-a observat prelungirea intervalului QT la administrarea crizotinib. De aceea,
utilizarea concomitentd a crizotinib cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT sau cu

17



medicamente care pot induce torsada varfurilor (de exemplu, clasa IA [chinidind, disopiramida] sau
clasa III [de exemplu, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida], metadona, cisaprida, moxifloxacina,
antipsihotice, etc.) trebuie luatd in considerare cu precautie. O monitorizare a intervalului QT trebuie
efectuata in cazul utilizarii concomitente cu aceste medicamente (vezi pct. 4.2 si 4.4).

In timpul studiilor clinice a fost raportati bradicardia; de aceea, crizotinib se utilizeazi cu precautie,
din cauza riscului de bradicardie excesiva cand se utilizeaza concomitent cu alte medicamente care pot
induce bradicardie (de exemplu, blocante non-dihidropiridinice ale canalelor de calciu, cum sunt
verapamil si diltiazem, beta-blocante, clonidind, guanfacind, digoxina, meflochina, anticolinesterazice,
pilocarpind) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sfatuite sa evite sarcina in timpul tratamentului cu XALKORI.

Contraceptia la barbati si femei

In timpul tratamentului si timp de cel putin 90 de zile dupa incheierea tratamentului trebuie sa se
utilizeze metode contraceptive adecvate (vezi pct. 4.5).

Sarcina

XALKORI poate produce efecte daunatoare asupra fatului in cazul administrarii la femeia gravida.
Studiile efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Nu exista date pentru femeile gravide care utilizeaza crizotinib. Acest medicament nu trebuie utilizat
in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a mamei necesita tratament. Femeia
gravida sau pacientele care raman gravide in timpul administrarii crizotinib, sau pacientii barbati
tratati, ca parteneri ai femeilor gravide, trebuie instiintati cu privire la riscul potential asupra fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca crizotinib si metabolitii acestuia sunt excretati in laptele uman. Din cauza
efectelor potential ddunatoare asupra sugarului, mamele trebuie sfétuite sa evite alaptarea in timpul
tratamentului cu XALKORI (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Pe baza rezultatelor nonclinice de sigurantd, fertilitatea masculind si feminind poate fi compromisa de
tratamentul cu XALKORI (vezi pct. 5.3). Atat barbatii cat si femeile trebuie sfatuiti inainte de
tratament cu privire la modul de mentinere a fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

XALKORI are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Trebuie
manifestata precautie la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor, deoarece pacientii pot prezenta

bradicardie simptomatica (de exemplu, sincopd, ameteli, hipotensiune arteriald), tulburari de vedere
sau fatigabilitate In timpul tratamentului cu XALKORI (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti la pacientii adulti cu NSCLC avansat ALK-pozitiv sau ROS1-
pozitiv

Datele prezentate mai jos reflectd expunerea la XALKORI a 1669 pacienti cu NSCLC avansat cu
mutatia ALK-pozitiva care au participat in 2 studii clinice randomizate de faza 3 (Studiile 1007 si
1014) si in 2 studii clinice cu un singur brat de tratament (Studiile 1001 si 1005) si a 53 pacienti cu
NSCLC avansat cu mutatia ROS1-pozitiva care au participat in Studiul 1001 cu un singur brat de
tratament, cu un total de 1722 pacienti (vezi pct. 5.1). Acestor pacienti li s-a administrat oral o doza
initiala de 250 mg, de doua ori pe zi, in mod continuu. In cadrul Studiului 1014, durata mediana a
tratamentului de studiu la pacientii din bratul de tratament cu crizotinib (N=171) a fost de 47 de
saptamani; durata mediand a tratamentului la pacientii din bratul de tratament cu chimioterapie care au
trecut la tratament cu crizotinib (N=109) a fost de 23 de sdptamani. in cadrul Studiului 1007, durata
mediana a tratamentului de studiu la pacientii din bratul de tratament cu crizotinib (N=172) a fost de
48 de saptamani. Pentru pacientii cu NSCLC cu mutatia ALK-pozitiva, in cadrul Studiilor 1001
(N=154) si 1005 (N=1063), durata mediana a tratamentului a fost de 57 si, respectiv, de 45 de
saptamani. Pentru pacientii cu NSCLC cu mutatia ROS1-pozitiva, in cadrul studiului 1001 (N=53),
durata mediand a tratamentului a fost de 101 saptdmani.

Cele mai grave reactii adverse la 1722 pacienti cu NSCLC avansat, fie cu mutatia ALK-pozitiva, fie
ROSI1-pozitiva, au fost hepatotoxicitatea, BPI/pneumonita, neutropenia si prelungirea intervalului QT
(vezi pct. 4.4). Cele mai frecvente reactii adverse (> 25%) la pacientii cu NSCLC, fie cu mutatia ALK-
pozitiva, fie ROS1-pozitiva au fost tulburdrile de vedere, greata, diareea, varsaturile, edemul,
constipatia, cresterea valorilor serice ale transaminazelor, fatigabilitatea, apetitul alimentar scazut,
ametelile si neuropatia.

Cele mai frecvente reactii adverse (> 3%, frecventd indiferent de cauzd) asociate cu intreruperea
administrarii medicamentului au fost neutropenia (11%), cresterea valorilor serice ale

transaminazelor (7%), varsaturile (5%) si greata (4%). Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu
reducerea dozelor (> 3%, frecventa indiferent de cauzd) au fost cresterea valorilor serice ale
transaminazelor (4%) si neutropenia (3%). Reactiile adverse, indiferent de cauza, asociate cu oprirea
permanenta a tratamentului au survenit la 302 (18%) pacienti, dintre care cele mai frecvente (> 1%) au
fost BPI (1%) si cresterea valorilor serice ale transaminazelor (1%).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul 9 prezinta reactiile adverse raportate la 1722 pacienti cu NSCLC avansat, fie cu mutatia ALK-
pozitiva, fie ROS1-pozitiva carora li s-a administrat crizotinib in 2 studii randomizate de faza 3 (1007
si 1014) si 2 studii clinice cu un singur brat de tratament (1001 si 1005) (vezi pct. 5.1).

Reactiile adverse enumerate in tabelul 9 sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, organe si
sisteme si de categoriile de frecventa care sunt definite folosind conventia urmatoare: foarte

frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
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Tabelul 9. Reactii adverse raportate in studiile clinice efectuate cu crizotinib pentru NSCLC
(N=1722)
Aparate, sisteme Foarte Frecvente Mai putin
si organe frecvente frecvente
Tulburari Neutropenie*
hematologice si (22%)
limfatice Anemie® (15%)
Leucopenie®
(15%)
Tulburari Scadere a Hipofosfatemie
metabolice si de apetitului (6%)
nutritie alimentar (30%)
Tulburiri ale Neuropatie® (25)
sistemului nervos | Disgeuzie (21%)
Tulburiri oculare | Tulburari de
vedere® (63%)
Tulburiri Ametelif (26%) | Insuficientd
cardiace Bradicardie® cardiaca® (1%)
(13%) Prelungire a
intervalului QT pe
electrocardiograma
(4%)
Sincopa (3%)
Tulburari Boala pulmonara
respiratorii, interstitiald' (3%)
toracice si
mediastinale
Tulburiri gastro- | Virsituri (51%) | Esofagitd* (2%) Perforatie gastro-
intestinale Diaree (54%) Dispepsie (8%) intestinald' (< 1%)
Greatd (57%)
Constipatie
(43%)
Durere
abdominald’
(21%)
Tulburari Transaminaze Fosfataza alcalind | Insuficienta
hepatobiliare crescute™ (32%) | serica crescuta hepatica (< 1%)
(1%)
Afectiuni cutanate | Eruptie cutanata Fotosensibilitate
si ale tesutului tranzitorie (<1%)
subcutanat (13%)
Tulburari renale Chist renal” (3%) Insuficienta
si ale cailor Creatinind serica renald acuta
urinare crescutd® (8%) (<1%)
Insuficienta
renald (< 1%)
Tulburiri Edem? (47%)
generale si la Fatigabilitate
nivelul locului de | (30%)
administrare
Investigatii Scéadere a Crestere a
diagnostice concentratiei de concentratiei de
testosteron in creatinfosfokinaza
sange? (2%) in sange (< 1%)"

Termenii referitori la evenimente care reprezinta acelasi concept sau afectiune medicala au fost grupati impreuna
si raportati ca reactic adversa unica la medicament in Tabelul 9. Termenii efectiv raportati in studiu pana la data
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limita de colectare a datelor si care contribuie la reactiile adverse la medicament relevante sunt indicati intre

paranteze, aga cum sunt enumerati mai jos.

* Creatinfosfokinaza nu a fost o analiza de laborator standard in cadrul studiilor clinice cu crizotinib.

a) Neutropenie (neutropenie febrila, neutropenie, scadere a numarului de neutrofile).

b) Anemie (anemie, scddere a hemoglobinei, anemie hipocroma).

¢) Leucopenie (leucopenie, sciddere a numarului de celule albe).

d) Neuropatie (senzatie de arsura, disestezie, furnicaturi, tulburari de mers, hiperestezie, hipoestezie, hipotonie,
disfunctie motorie, atrofie musculara, slabiciune musculara, nevralgie, nevrita, neuropatie periferica,
neurotoxicitate, parestezie, neuropatie motorie periferica, neuropatie senzitivo-motorie periferica, neuropatie
senzitiva periferica, paralizie a nervului peronier, polineuropatie, tulburare senzoriala, senzatie de arsura la
nivelul pielii).

e) Tulburare de vedere (diplopie, aurd, fotofobie, fotopsie, vedere incetosata, reducere a acuitatii vizuale,
perceperea de imagini cu o luminozitate intensa, tulburari de vedere, persistenta a imaginii vizuale, flocoane
vitreene).

f) Ameteli (tulburari de echilibru, ameteli, vertij postural, presincopa).

g) Bradicardie (bradicardie, ritm cardiac scazut, bradicardie sinusala).

h) Insuficienta cardiaca (insuficienta cardiaca, insuficienta cardiaca congestivé, scadere a fractiei de ejectie,
insuficientd ventriculara stinga, edem pulmonar). in cadrul studiilor clinice (n=1722), 19 (1,1%) pacienti
tratati cu crizotinib au prezentat insuficientd cardiacd, indiferent de grad, dintre care 8 (0,5%) cazuri au fost
de Grad 3 sau 4 si 3 (0,2%) cazuri au fost letale.

i) Boala pulmonari interstitiala (sindrom de detresa respiratorie acuti, alveolita, boala pulmonara interstitiala,
pneumonita).

j) Durere abdominala (disconfort abdominal, durere abdominala, durere la nivelul abdomenului inferior, durere
la nivelul abdomenului superior, sensibilitate abdominala).

k) Esofagita (esofagitd, ulcer esofagian).

1) Perforatie gastro-intestinala (perforatie gastro-intestinala, perforatie intestinald, perforatia intestinului gros).

m) Valori serice crescute ale transaminazelor (valoare serica crescuta a alaninaminotransferazei, valoare serica
crescuta a aspartataminotransferazei, valoare serica crescuta a gama-glutamiltransferazei, valoari crescute ale
enzimelor hepatice, functie hepatica afectata, rezultate anormale ale testelor functiei hepatice, valori serice
crescute ale transaminazelor).

n) Chist renal (abces renal, chist renal, hemoragie la nivelul chistului renal, infectie la nivelul chistului renal).

o) Creatinina serica crescuta (creatinina serica crescuta, clearance-ul renal al creatininei scazut).

p) Edem (edem facial, edem generalizat, tumefactie locald, edem localizat, edem, edem periferic, edem
periorbital).

q) Scadere a concentratiei de testosteron in sange (scadere a concentratiei de testosteron in sange,
hipogonadism, hipogonadism secundar).

Rezumatul profilului de siguranta la pacientii copii si adolescenti

Analiza populationald de sigurantd pentru 110 pacienti copii si adolescenti cu toate tipurile de tumori
(varsta 1 pana la <18 ani), care a inclus 41 pacienti cu ALCL sistemic, recidivat sau refractar,
ALK-pozitiv sau cu IMT nerezecabila, recurenta sau refractarda ALK- pozitiva, se bazeaza pe pacienti
carora li s-a administrat crizotinib din 2 studii cu un singur brat, studiul 0912 (n=36) si studiul 1013
(n=5). In studiul 0912, pacientilor li s-a administrat crizotinib la o dozi initiala de 100 mg/m?,

130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?, 280 mg/m? sau 365 mg/m’ de doua ori pe zi. In studiul 1013,
crizotinib a fost administrat la o doza initiald de 250 mg de doua ori pe zi. A existat o grupa cu un total
de 25 pacienti copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv cu varsta de la 3 la <18 ani si 16 pacienti
copii i adolescenti cu IMT ALK-pozitiva cu varsta de la 2 la <18 ani. Experienta 1n utilizarea
crizotinib la pacientii copii si adolescenti din diferitele subgrupe (varsta, sex si rasd) este limitata si nu
permite sd se traga concluzii definitive. Profilurile de siguranta au fost in concordanta in cadrul
subgrupelor de varsta, sex si rasa, desi au existat usoare diferente la frecventa reactiilor adverse in
cadrul fiecarei subgrupe. Cele mai frecvente reactii adverse (>80%) raportate la toate subgrupele
(varstd, sex si rasa) au fost cresterea valorilor serice ale transaminazelor, varsaturile, neutropenia,
greata, diareea si leucopenia. Cea mai frecventa reactie adversa grava (90%) a fost neutropenia.

Durata mediana a tratamentului pentru pacientii copii si adolescenti cu toate tipurile de tumori a fost
de 2,8 Iuni. Oprirea permanenta a tratamentului din cauza unui eveniment advers a avut loc la

11 (10%) pacienti. Intreruperea dozelor si reducerea dozei au avut loc la 47 (43%) si respectiv

15 (14%) pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse (>60%) au fost valori crescute ale

21



transaminazelor, varsaturile, neutropenia, greata, diareea si leucopenia. Cea mai frecventa reactie
adversa de Gradul 3 sau 4 (>40%) a fost neutropenia.

Durata mediana a tratamentului pentru pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv a fost de
5,1 luni. Oprirea permanentd a tratamentului din cauza unui eveniment advers a avut loc la 1 pacient
(4%). Unsprezece din 25 (44%) de pacienti cu ALCL ALK-pozitiv au oprit permanent tratamentul cu
crizotinib datoritd faptului ca au avut ulterior un transplant de celule stem hematopoietice (TCSH).
Intreruperea dozelor si reducerea dozei au avut loc la 17 (68%) si respectiv 4 (16%) pacienti. Cele mai
frecvente reactii adverse (>80%) au fost diareea, varsaturile, valori crescute ale transaminazelor,
neutropenia, leucopenia si greata. Cele mai frecvente reactii adverse de Gradul 3 sau 4 (>40%) au fost
neutropenia, leucopenia si limfopenia.

Durata mediana a tratamentului pentru pacientii copii i adolescenti cu IMT ALK-pozitiva a fost de
21,8 luni. Oprirea permanenta a tratamentului din cauza unui eveniment advers a avut loc la

4 (25%) pacienti. Intreruperea dozelor si reducerea dozei au avut loc la 12 (75%) si respectiv

4 (25%) pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse (>80%) au fost neutropenia, greata si varsaturile.
Cea mai frecventa reactie adversa de Gradul 3 sau 4 (>40%) a fost neutropenia.

Profilul de siguranta al crizotinib la pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT
ALK-pozitiva a fost in general concordant cu cel stabilit anterior la adulti cu NSCLC avansat ALK-
pozitiv sau ROS1-pozitiv, cu cateva variatii ale frecventelor. Reactiile adverse de Gradul 3 sau 4 ca
neutropenia, leucopenia si diareea au fost raportate cu frecvente mai mari (diferenta de >10%) la
pacientii copii si adolescenti fie cu ALCL ALK-pozitiv, fie IMT ALK-pozitiva, decat la pacientii
adulti cu NSCLC avansat ALK-pozitiv sau ROS1-pozitiv. Varsta, comorbiditatile si afectiunile de
fond sunt diferite la aceste 2 grupe de pacienti, ceea ce ar putea sd explice diferentele de frecventa.

Reactiile adverse la pacientii copii si adolescenti pentru toate tipurile de tumori enumerate in

tabelul 10 sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, organe si sisteme si de categoriile de
frecventa care sunt definite folosind conventia urmétoare: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 10. Reactii adverse raportate la pacientii copii si adolescenti (N=110)

Toate tipurile de tumori
(N=110)
Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari hematologice | Neutropenie® (71%)
si limfatice Leucopenie® (63%)
Anemie® (52%)
Trombocitopenie (21%)
Tulburari metabolice si Hipofosfatemie (30%)
de nutritie Scadere a apetitului alimentar (39%)
Tulburiri ale sistemului | Neuropatie® (26%)
nervos Disgeuzie (10%)
Tulburiri oculare Tulburiri de vedere' (44%)
Tulburiri cardiace Bradicardie® (14%) Prelungire a intervalului QT pe
Ameteli (16%) electrocardiograma (4%)
Tulburari gastro- Varsaturi (77%) Esofagita (4%)
intestinale Diaree (69%)
Greata (71%)
Constipatie (31%)
Dispepsie (10%)
Durere abdominala" (43%)
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Toate tipurile de tumori

(N=110)

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente
organe

Tulburiri hepatobiliare | Transaminaze crescute’ (87%)
Fosfataza alcalina serica crescuta

(19%)
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat (3%)
Tulburari renale si ale Creatinind serica crescuta (45%)

cailor urinare

Tulburiri generale sila | Edem’ (20%)
nivelul locului de Fatigabilitate (46%)
administrare

Data limita de colectare a datelor: 03 Sept 2019.

Termenii evenimentelor care reprezinta acelasi concept medical sau afectiune au fost grupati impreuna si

raportati ca o reactie adversa unicéd la medicament in tabelul 10. Termenii raportati efectiv in studiu pana la

data limita de colectare a datelor si care contribuie la reactia adversa la medicament relevanta sunt prezentati

in paranteze, asa cum sunt enumerati mai jos.

a. Neutropenie (neutropenie febrild, neutropenie, scidere a numarului de neutrofile).

b. Leucopenie (leucopenie, scadere a numarului de celule albe).

¢. Anemie (anemie, anemie macrocitara, anemie megaloblastica, hemoglobind, scaderea hemoglobinei, anemie
hipercroma, anemie hipocroma, anemie hipoplasticd, anemie microcitard, anemie normocroma
normocitara).

d. Trombocitopenie (scadere a numarului de trombocite, trombocitopenie).

e. Neuropatie (senzatie de arsura, tulburari de mers, slabiciune musculara, parestezie, neuropatie motorie
periferica, neuropatie senzitiva periferica).

f. Tulburare de vedere (fotofobie, fotopsie, vedere incetosata, reducere a acuitatii vizuale, tulburari de vedere,
flocoane vitreene).

g. Bradicardie (bradicardie, bradicardie sinusala).

h. Durere abdominala (disconfort abdominal, durere abdominala, durere la nivelul abdomenului inferior,
durere la nivelul abdomenului superior, sensibilitate abdominala).

i. Valori serice crescute ale transaminazelor (valoare serica crescutd a alaninaminotransferazei, valoare serica
crescuta a aspartataminotransferazei, valoare serica crescutd a gama-glutamiltransferazei).

j- Edem (edem facial, edem localizat, edem, edem periferic, edem periorbital).

Desi nu toate reactiile adverse observate la grupa de pacienti adulti au fost observate in studiile clinice
la pacientii copii si adolescenti, aceleasi reactii adverse pentru pacientii adulti trebuie avute in vedere
si la pacientii copii si adolescenti. Aceleasi atentionari si precautii pentru pacientii adulti trebuie, de
asemenea, sa fie avute in vedere pentru pacientii copii si adolescenti.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hepatotoxicitate
Pacientii trebuie monitorizati pentru a evidentia dezvoltarea hepatotoxicitatii si trebuie tratati conform
recomandarilor de la pct. 4.2 si 4.4.

Pacienti adulti cu NSCLC

S-a Inregistrat hepatotoxicitate indusd de medicament care a dus la deces la 0,1% din totalul de

1722 pacienti adulti cu NSCLC tratati cu crizotinib in studiile clinice. Cresterile concomitente ale
valorilor serice ale ALT si/sau AST >3 x LSVN si ale bilirubinemiei totale > 2 x LSVN, fara
cresterea semnificativda a comcentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline (<2 x LSVN) au fost observate
la mai putin din 1% dintre pacientii tratati cu crizotinib.

Cresteri ale valorilor serice ale ALT sau AST la Grad 3 sau 4 au fost observate la 187 (11%), respectiv
la 95 (6%) dintre pacientii adulti. Saptesprezece (1%) pacienti au necesitat oprirea permanenta a
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tratamentului din cauza valorilor serice ale crescute aletransaminazelor, ceea ce sugereaza ca aceste
evenimente au putut fi abordate, in general, prin modificari ale dozei, asa cum sunt definite in
Tabelul 4 (vezi pct. 4.2). In Studiul 1014, randomizat, de fazi 3, cresteri ale valorilor serice ale ALT
sau AST la Grad 3 sau 4 au fost observate la 15%, respectiv 8% dintre pacientii tratati cu crizotinib,
comparativ cu 2%, respectiv 1% dintre pacientii cirora li s-a administrat chimioterapie. In

Studiul 1007, randomizat, de faza 3, cresteri ale valorilor serice ale ALT sau AST la Grad 3 sau 4 au
fost observate la 18%, respectiv 9% dintre pacientii carora li s-a administrat crizotinib si la 5%,
respectiv < 1% dintre pacientii cérora li s-a administrat chimioterapie.

In general, cresterea valorilor serice ale transaminazelor a avut loc in primele 2 luni de tratament. In
cadrul studiilor clinice cu crizotinib la pacientii adulti cu NSCLC fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv,
intervalul median pana la cresterea de Grad 1 sau 2 a valorilor serice ale transaminazelor a fost de 23
de zile. Intervalul median péna la cresterea de Grad 3 sau 4 a valorilor serice ale transaminazelor a fost
de 43 zile.

Cresterile de Grad 3 sau 4 ale valorilor serice ale transaminazelor au fost in general reversibile dupa
intreruperea administrarii dozei. In cadrul studiilor cu crizotinib la pacientii adulti (N=1722) cu
NSCLC fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv, reducerea dozei, asociata cu cresterea valorilor serice ale
transaminazelor s-a inregistrat la 76 (4%) pacienti. Saptesprezece (1%) pacienti au necesitat oprirea
permanenta a tratamentului.

Pacienti copii si adolescenti

In studiile clinice la 110 pacienti copii si adolescenti cu diferite tipuri de tumori, tratati cu crizotinib,
70% si respectiv 75% dintre pacienti au avut cresteri ale AST si ALT, cu cresteri de Gradul 3 si 4 la
7% si respectiv 6% dintre pacienti.

Tulburari gastro-intestinale
Terapia de sustinere trebuie sa includa utilizarea medicamentelor antiemetice. Pentru terapia
suplimentara de sustinere pentru pacientii copii si adolescenti, vezi pct. 4.4.

Pacienti adulti cu NSCLC

Greata (57%), diareea (54%), varsaturile (51%) si constipatia (43%) au fost evenimentele gastro-
intestinale cel mai frecvent raportate la pacientii adulti cu NSCLC avansat fie ALK-pozitiv, fie ROS1-
pozitiv, indiferent de cauza. Majoritatea evenimentelor au fost usoare pana la moderate ca severitate.
Intervalul median pana la debutul greturilor si vérsaturilor a fost de 3 zile, iar frecventa acestor
simptome a scdzut dupd 3 sdptdmani de tratament. Intervalul median pana la debutul diareei si
constipatiei a fost de 13, respectiv 17 zile. Terapia de sustinere pentru diaree si constipatie trebuie sa
includa utilizarea medicamentelor standard antidiareice si, respectiv, laxative.

In studiile clinice la pacientii adulti cu NSCLC tratati cu crizotinib au fost raportate evenimente de
perforatii gastro-intestinale. S-au raportat cazuri letale de perforatie gastro-intestinala in timpul
utilizérii dupa punerea pe piata a crizotinib (vezi pct. 4.4).

Pacienti copii i adolescenti

In studiile clinice, varsaturile (77%), diareea (69%), greata (71%), durerea abdominala (43%) si
constipatia (31%) au fost evenimentele gastro-intestinale cel mai frecvent raportate_indiferent de cauza
la 110 pacienti copii si adolescenti cu o varietate de tipuri de tumori tratate cu crizotinib. Pentru acei
pacienti fie cu ALCL ALK-pozitiv, fie cu IMT ALK-pozitiva tratati cu crizotinib, varsaturile (95%),
diareea (85%,), greata (83%), durerea abdominala (54%) si constipatia (34%) au fost evenimentele
gastro-intestinale cel mai frecvent raportate_indiferent de cauza (vezi pct. 4.4). Crizotinib poate
provoca toxicitati gastro-intestinale severe la pacienti copii si adolescenti cu ALCL sau IMT (vezi

pct. 4.4).

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT poate determina aritmii si reprezintd un factor de risc pentru deces subit.
Prelungirea intervalului QT se poate manifesta clinic sub forma de bradicardie, ameteli si sincopa.
Tulburarile electrolitice, deshidratarea si bradicardia pot creste suplimentar riscul de prelungire a QTc
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si, de aceea, la pacientii cu toxicitate GI se recomanda monitorizarea periodicd ECG si a
concentratiilor de electroliti (vezi pct. 4.4).

Pacienti adulti cu NSCLC

In cadrul studiilor clinice la pacienti adulti cu NSCLC avansat, fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv, un
interval QTcF (QT corectat conform metodei Fridericia) > 500 msec a fost inregistrat la 34 (2,1%)
dintre cei 1619 pacienti cu cel putin o evaluare ECG ulterioara evaludrii initiale si o crestere maxima
fata de initial a QTcF > 60 msec a fost observata la 79 (5,0%) dintre cei 1585 pacienti cu evaluare
ECG initiala si cel putin o evaluare ulterioara celei initiale. Prelungirea pe electrocardiograma a
intervalului QT de Grad 3 sau 4, indiferent de cauza, a fost raportata la 27 (1,6%) dintre cei

1722 pacienti (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 51 5.2).

In cadrul unui substudiu ECG la pacienti adulti cu un singur brat (vezi pct. 5.2), care a utilizat
masuratori ECG manuale, realizate In regim orb, 11 (21%) pacienti au inregistrat o crestere fata de
momentul initial a valorii QTcF > 30 si < 60 msec si 1 pacient (2%) a inregistrat o crestere fata de
momentul initial a valorii QTcF > 60 msec. Niciun pacient nu a prezentat un maxim al QTcF

> 480 msec. Analiza tendintei centrale a indicat faptul cd cea mai mare modificare medie fata de
momentul initial a QTcF a fost de 12,3 msec (If 95% 5,1-19,5 msec, metoda celor mai mici patrate
[CMMP] in cadrul analizei de varianta [ANOVA]) si s-a inregistrat la 6 ore post-doza, in Ziua 1 a
Ciclului 2. Toate limitele superioare ale If 90% pentru modificarea medie fata de momentul initial,
conform metodei CMMP, a QTcF la toate momentele de timp din Ziua 1 a Ciclului 2 au fost

<20 msec.

Pacienti copii si adolescenti
In cadrul studiilor clinice cu crizotinib la 110 pacienti copii si adolescenti cu o varietate de tipuri
tumorale, prelungirea pe electrocardiograma a intervalului QT a fost raportata la 4% din pacienti.

Bradicardia

Utilizarea concomitentd a altor medicamente care pot determina bradicardie trebuie evaluata cu grija.
Pacientii care dezvolta bradicardie simptomatica trebuie tratati conform recomandarilor de la pct.
Ajustari ale dozei si Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5).

Pacienti adulti cu NSCLC

In cadrul studiilor cu crizotinib la pacienti cu NSCLC avansat, fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv,
bradicardia, indiferent de cauza, s-a dezvoltat la 219 (13%) din 1722 pacienti tratati cu crizotinib.
Majoritatea evenimentelor au avut severitate usoard. Un total de 259 (16%) din 1666 pacienti cu cel
putin o evaluare a semnelor vitale ulterioara evaluarii initiale au avut o frecventa cardiaca < 50 bpm.

Pacienti copii si adolescenti

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib la 110 pacienti copii si adolescenti cu o varietate de tipuri
tumorale, bradicardia, indiferent de cauza, a fost raportata la 14% din pacienti, inclusiv bradicardie de
Gradul 3 la 1% din pacienti.

Boala interstitiala pulmonara/pneumonita
Pacientii cu simptome pulmonare care manifestd semne de BPI/pneumonita trebuie monitorizati. Alte
potentiale cauze ale BPI/pneumonitei trebuie excluse (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Pacienti adulti cu NSCLC

BPI/pneumonita severa, care pune viata in pericol sau letala pot aparea la pacientii tratati cu crizotinib.
In cadrul studiilor la pacienti adulti (N=1722) cu NSCLC, fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv,

50 (3%) pacienti tratati cu crizotinib au dezvoltat BPI de toate gradele, indiferent de cauza, inclusiv

18 (1%) pacienti cu Grad 3 sau 4 si 8 (< 1%) pacienti cu cazuri letale. Conform evaluarii unui Comitet
Independent de Revizuire (CIR) efectuate pacientilor cu NSCLC ALK-pozitiv (N=1669), 20 (1,2%)
pacienti au avut BPI/pneumonita, inclusiv 10 (< 1%) pacienti cu cazuri letale. Aceste cazuri au aparut
in general 1n primele 3 luni dupa initierea tratamentului.
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Pacienti copii si adolescenti
BPI/pneumonita a fost raportata in cadrul studiilor clinice cu crizotinib la pacienti copii si adolescenti
cu o varietate de tipuri tumorale la 1 pacient (1%), care a fost pneumonita de Gradul 1.

Tulburari de vedere

Evaluarea oftalmologica se recomanda 1n cazul in care tulburarea de vedere persista sau se agraveaza.
Trebuie realizate examinari oftalmologice la momentul initial si de urmarire pentru pacientii copii si
adolescenti (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Pacienti adulti cu NSCLC

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib la pacienti adulti (N=1722) cu NSCLC avansat, fie ALK-
pozitiv, fie ROS1-pozitiv s-a raportat prezenta unui defect de camp vizual de Grad 4 cu pierderea
vederii n cazul a 4 (0,2%) pacienti. Atrofia optica si tulburari ale nervului optic au fost raportate ca
fiind cauze posible ale pierderii vederii (vezi pct. 4.4).

In cazul a 1084 (63%) dintre cei 1722 pacienti adulti tratati cu crizotinib s-au raportat tulburari de
vedere de toate gradele, indiferent de cauza, cele mai frecvente fiind reducerea acuitétii vizuale,
fotopsie, vedere incetosata si flocoane vitreene. Dintre cei 1084 pacienti care au inregistrat tulburari de
vedere, 95% au inregistrat evenimente de severitate usoara. In cazul a sapte (0,4%) pacienti
tratamentul a fost intrerupt temporar, iar in cazul a 2 (0,1%) pacienti doza a fost redusa din cauza unei
tulburari de vedere. Nu s-au inregistrat intreruperi permanente ale tratamentului din cauza tulburarilor
de vedere la cei 1722 pacienti tratati cu crizotinib.

Pe baza Chestionarului pentru evaluarea simptomelor vizuale (VSAQ-ALK), pacientii adulti tratati cu
crizotinib in Studiul 1007 si Studiul 1014 au raportat o incidentd mai mare a tulburarilor de vedere, n
comparatie cu pacientii tratati cu chimioterapie. Debutul tulburarilor de vedere a fost inregistrat, in
general, in prima saptamana de la administrarea medicamentului. La majoritatea pacientilor din bratul
de tratament cu crizotinib din Studiile 1007 si 1014, randomizate, de faza 3 (> 50%) au fost raportate
tulburdri de vedere; acestea au apdrut in 4 pana la 7 zile pe sdptdmana, au durat maximum 1 minut si
nu au influentat deloc sau au influentat putin activitatile zilnice (scoruri de 0 pana la 3 dintr-un scor
maxim de 10), conform raportarilor din chestionarul VSAQ-ALK.

Un substudiu de oftalmologie, care a utilizat evaluari oftalmice specifice la momente de timp
specificate, a fost desfasurat la 54 pacienti adulti cu NSCLC carora li s-a administrat crizotinib 250 mg
de doua ori pe zi. Treizeci si opt (70,4%) din cei 54 pacienti au inregistrat un eveniment advers
emergent terapeutic, de orice etiologie, asociat categoriei pe aparate, sisteme §i organe ,, Tulburari
oculare”, dintre care la 30 pacienti s-au efectuat examinari oftalmice. Dintre cei 30 pacienti, s-a
raportat o anomalie oftalmica de orice tip la 14 (36,8%) pacienti si nu s-a constatat niciun eveniment
oftalmic la 16 (42,1%) pacienti. Cele mai frecvente constatari au fost ficute prin biomicroscopie cu
lampa cu fanta (21,1%), examen fund de ochi (15,8%) si examene ale acuitatii vizuale (13,2%). La
multi pacienti s-au observat anomalii oftalmice preexistente si afectiuni medicale concomitente, care
ar putea constitui factori contribuitori la evenimentele oculare constatate, neputandu-se determina
nicio relatie cauzald concludenta cu crizotinib. Nu au existat constatari la evaluarea numarului de
celule in umoarea apoasa si a turbiditatii la nivelul camerei anterioare. Nicio tulburare vizuala asociata
cu crizotinib nu a parut sa fie asociata cu modificari ale acuitatii vizuale optim corectate, ale corpului
vitros, ale retinei sau ale nervului optic.

La pacientii adulti cu pierderi ale vederii de Grad 4, tratamentul cu crizotinib trebuie Intrerupt si
trebuie efectuatd evaluarea oftalmologica.

Pacienti copii si adolescenti

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib la 110 pacienti copii si adolescenti cu o varietate de tipuri
tumorale, tulburarile de vedere au fost raportate la 48 (44%) pacienti. Cele mai frecvente simptome
vizuale au fost vedere incetosata (20%) si reducerea acuitétii vizuale (11%).

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib, 41 pacienti cu ALCL ALK-pozitiv sau cu IMT ALK-pozitiva,
au fost raportate tulburari de vedere la 25 (61%) de pacienti. Din acesti pacienti copii si adolescenti
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care au prezentat tulburdri de vedere, un pacient cu IMT a prezentat tulburare a nervului optic cu
miopie de Gradul 3, care a fost prezenta ca Gradul 1 la momentul initial. Cele mai frecvente simptome
vizuale au fost vedere incetosata (24%), reducerea acuitatii vizuale (20%), fotopsie (17%) si flocoane
vitreene (15%). Toate au fost de Gradul 1 sau 2.

Tulburari la nivelul sistemului nervos

Pacienti adulti cu NSCLC

Neuropatia, indiferent de cauza, definita ca in tabelul 9, a aparut la 435 (25%) dintre cei 1722 pacienti
adulti cu NSCLC avansat, fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv tratati cu crizotinib. De asemenea,
disgeuzia_ a fost foarte frecvent raportata in aceste studii si a avut, in principal, o severitate de Grad 1.

Pacienti copii si adolescenti
In cadrul studiilor clinice cu crizotinib la 110 pacienti copii si adolescenti cu o varietate de tipuri
tumorale, au fost raportate neuropatia si disgeuzia la 26% si respectiv 9% din pacienti.

Chistul renal
Pacientii care dezvolta chisturi renale trebuie monitorizati periodic, prin investigatii imagistice si
analize de urina.

Pacienti adulti cu NSCLC

Chisturile renale complexe, indiferent de cauza, s-au dezvoltat la 52 (3%) dintre cei 1722 pacienti
adulfi cu NSCLC avansat, fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv tratati cu crizotinib. La anumiti pacienti
s-a observat invazia locald a chistului, depasind rinichiul.

Pacienti copii si adolescenti
In cadrul studiilor clinice cu crizotinib la 110 pacienti copii si adolescenti cu o varietate de tipuri
tumorale, nu au fost raportate chisturi renale.

Neutropenia si leucopenia

In functie de starea clinicd, trebuie monitorizata hemograma completi, inclusiv formula leucocitara, cu
repetarea mai frecventa a analizei daca se observa anomalii de Grad 3 sau 4 sau dacé apare febra sau
infectiile. Pentru pacientii care prezintd anomalii ale analizelor hematologice de laborator, vezi

pct. 4.2.

Pacienti adulti cu NSCLC

In cadrul studiilor la pacienti adulti (N=1722) cu NSCLC avansat, fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv,
neutropenia de Grad 3 sau 4 a fost observata la 212 (12%) pacientii tratati cu crizotinib. Intervalul
median pana la debutul neutropeniei de orice grad a fost de 89 de zile. Neutropenia a fost asociata cu
reducerea dozei sau intreruperea permanentd a tratamentului la 3%, respectiv < 1% dintre pacienti. La
mai putin de 0,5% dintre pacientii inclusi in studiile clinice cu crizotinib s-a inregistrat neutropenie
febrila.

In cadrul studiilor la pacienti adulti (N=1722) cu NSCLC avansat, fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv,
leucopenia de Grad 3 a fost observata la 48 (3%) pacienti tratati cu crizotinib. Intervalul median pana
la debutul leucopeniei de orice grad a fost de 85 de zile. Leucopenia a fost asociatd cu reducerea dozei
pentru < 0,5% dintre pacienti si nu a fost asociata cu intreruperea permanenta a tratamentului cu
crizotinib la niciunul dintre pacienti.

In studiile clinice cu crizotinib la pacienti adulti cu NSCLC avansat, fie ALK-pozitiv, fie ROSI-
pozitiv, scaderi de Grad 3 sau 4 ale leucocitelor au fost observate cu o frecventa de 4% si, respectiv,
ale neutrofilelor cu o frecventa de 13%.

Pacienti copii si adolescenti

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib la 110 pacienti copii si adolescenti cu o varietate de tipuri
tumorale, neutropenia a fost raportata la 71% din pacienti, inclusiv neutropenie de Gradul 3 sau 4
observata la 58 pacienti (53%). Neutropenia febrila a fost dezvoltata de 4 pacienti (3,6%). Leucopenia
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a fost raportata la 63% din pacienti, inclusiv leucopenie de Gradul 3 sau 4 observata la 18 pacienti
(16%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tratamentul supradozajului cu medicamentul consta In masuri generale de sustinere. Nu exista antidot
pentru XALKORI.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori de protein kinaza; codul ATC:
LOIEDOI.

Mecanism de actiune

Crizotinib este un inhibitor selectiv, cu moleculd mica, al receptorului tirozin kinazic (RTK) ALK si al
variantelor oncogene ale acesteia (de exemplu fuziune ALK sau mutatii ale ALK). De asemenea,
crizotinib este un inhibitor al RTK pentru factorul de crestere a hepatocitelor (HGFR, c-Met), al ROS1
(c-ros) si al RTK Recepteur d’Origine Nantais (RON). In teste biochimice, crizotinib a demonstrat
inhibarea dependenta de concentratie a activitatii kinazice a ALK, ROSI si c-Met si in culturi celulare
a inhibat fosforilarea si a modulat fenotipurile dependente de kinaza. Crizotinib a demonstrat activitate
inhibitorie puternica si selectiva asupra cresterii si proliferarii si a indus apoptoza in liniile celulare
tumorale care au prezentat evenimente de fuziune a ALK (inclusiv proteina echinodermica asociata
microtubulilor tip 4 [EML4]-ALK si nucleofosmina [NPM]-ALK), evenimente de fuziune a ROS1 sau
amplificarea genelor ALK sau MET. Crizotinib a demonstrat eficacitate antitumorala, inclusiv
activitate marcata antitumorala citoreductoare, la soarecii cu xenogrefe tumorale care exprimau
proteina de fuziune ALK. Eficacitatea anti-tumorala a crizotinib in tumori, in vivo, a fost dependenta
de doza si corelatd cu inhibarea farmacodinamicé a fosforilarii proteinelor de fuziune ALK (inclusiv
EML4-ALK si NPM-ALK). Crizotinib a demonstrat, de asemenea, o activitate antitumorald marcata in
studiile cu xenogrefe la soareci, unde tumorile au fost generate folosind un grup de linii celulare NIH-
3T3 pentru a exprima fuziunile cheie ale ROS1 identificate la tumorile umane. Eficacitatea
antitumorala a crizotinib a fost dependenta de doza si a demonstrat o corelare cu inhibitia fosforilarii
ROSI1 in vivo. Studiile in vitro la 2 linii celulare derivate din ALCL (SU DHL 1 si Karpas-299, ambele
continand NPM-ALK) au demonstrat ca crizotinib a fost capabil sa inducé apoptoza, iar la celulele
Karpas-299, crizotinib a inhibat proliferarea si semnalizarea mediatd de ALK la doze clinic posibil de
atins. Datele in vivo obtinute pe un model Karpas-299 au demonstrat regresia completa a tumorii la o
doza de 100 mg/kg o data pe zi.

Studii clinice

NSCLC avansat, ALK-pozitiv, netratat anterior — Studiul 1014, randomizat, de faza 3
Eficacitatea si siguranta crizotinib in tratamentul pacientilor cu NSCLC metastatic, ALK-pozitiv,
netratati anterior sistemic pentru stadiul avansat al afectiunii au fost demonstrate in Studiul
clinic 1014, multinational, randomizat, in regim deschis.

Populatia intreaga de analiza a inclus 343 pacienti cu NSCLC avansat, ALK-pozitiv, depistati prin

hibridizare fluorescenta in situ (Fluorescence In Situ Hybridization-FISH), Tnainte de randomizare:
172 pacienti au fost randomizati in bratul de tratament cu crizotinib si 171 pacienti au fost randomizati
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in bratul de tratament cu chimioterapie (pemetrexed + carboplatina sau cisplatind; pana la 6 cicluri de
tratament). Caracteristicile demografice si tumorale ale intregii populatii a studiului au fost 62% de sex
feminin, varsta mediand de 53 de ani, starea generald conform evaluarii Grupului Estic de Cooperare
in Oncologie (ECOG) la momentul initial de 0 sau 1 (95%), 51% caucazieni si 46% asiatici,

4% fumatori in prezent, 32% fosti fumatori si 64% nu au fumat niciodata. Caracteristicile tumorale ale
intregii populatii a studiului au fost boala metastaticé la 98% dintre pacienti, 92% dintre tumorile
pacientilor au fost clasificate ca avand histologie de adenocarcinom, iar 27% dintre pacienti au avut
metastaze cerebrale.

Pacientii au avut posibilitatea de a continua tratamentul cu crizotinib si dupa progresia afectiunii
conform Criteriilor de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST), pe baza deciziei
investigatorului, catd vreme pacientul inregistra beneficiu clinic. Saizeci si cinci dintre cei

89 (73%) pacienti tratati cu crizotinib si 11 dintre cei 132 (8,3%) pacienti tratati prin chimioterapie au
continuat tratamentul cel putin 3 saptdmani dupa progresia obiectiva a afectiunii. Pacientii randomizati
in bratul de tratament cu chimioterapie au avut posibilitatea de a trece pe tratament cu crizotinib in caz
de progresie a afectiunii conform definitiei RECIST, confirmata printr-o evaluare radiologica
independenta (ERI). O suta patruzeci si patru (84%) pacienti din bratul de tratament cu chimioterapie
au fost trecuti pe tratament ulterior cu crizotinib.

Crizotinib a prelungit in mod semnificativ supravietuirea fara progresie (SFP), acesta fiind criteriul
principal al studiului, in comparatie cu chimioterapia, conform evaluarilor ERI. Beneficiul SFP al
crizotinib a fost consecvent in toate subgrupurile de caracteristici initiale ale pacientilor, cum sunt
varsta, sexul, rasa, statusul de fumator, timpul scurs de la diagnosticare, starea generala conform
evaluarii ECOG si prezenta metastazelor cerebrale. A existat o Tmbunatatire numerica a supravietuirii
generale (SQG) la pacientii tratati cu crizotinib, cu toate ca aceastd imbunatatire nu a fost semnificativa
statistic. Datele de eficacitate din Studiul 1014, randomizat, de faza 3 sunt rezumate in Tabelul 11, iar
curbele Kaplan-Meier pentru SFP si SG sunt ilustrate in Figura 1, respectiv Figura 2.

Tabelul 11. Rezultatele de eficacitate din Studiul 1014, randomizat, de faza 3 (populatia
intreaga de analiza) la pacienti cu NSCLC avansat, ALK-pozitiv, netratat

anterior*
Parametru de raspuns Crizotinib Chimioterapie
N=172 N=171

Supravietuire fira progresia afectiunii (in
functie de ERI)
Pacienti cu evenimente, n (%) 100 (58%) 137 (80%)
SFP mediana exprimata in luni (Ii 95%) 10,9 (8,3, 13,9) 7,0*(6,8, 8,2)
RR (1 95%)° 0,45 (0,35, 0,60)
valoare p° <0,0001
Supravietuire generala®
Numar de decese, n (%) 71 (41%) 81 (47%)
SG mediand exprimata in luni (Ii 95%) NA (45,8, NA) 47,5 (32,2, NA)
RR (I 95%)° 0,76 (0,55, 1,05)
valoare p © 0,0489
Probabilitate de supravietuire la 12 luni,? 83,5 (77,0, 88,3) 78,4 (71,3, 83,9)
% (11 95%)
Probabilitate de supravietuire la 18 Iuni,? 71,5 (64,0, 77,7) 66,6 (58,8, 73,2)
% (11 95%)

Probabilitate de supravietuire la 48 luni,? 56,6 (48,3, 64,1) 49,1 (40,5, 57,1)

% (11 95%)
Rata raspunsului obiectiv (in functie de ERI)
Rata rispunsului obiectiv % (I1 95%) 74% (67, 81) | 45%° (37, 53)
valoare pf <0,0001
Durata raspunsului
Luni¢ (I 95%) | 1138,1,13.8) | 53 (4,1,5.8)
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Figura 1.

Abrevieri: If = interval de incredere; RR = rata de risc; ERI = evaluare radiologici independenti; N/n = numdr de

pacienti; NA= neatins; SFP = supravietuire fara progresie; RRO = rata raspunsului obiectiv; SG = supravietuire

generala
* SFP, rata raspunsului obiectiv i durata raspunsului se bazeaza pe data limita de colectare a datelor

30 noiembrie 2013; SG se bazeaza pe data ultimei vizite a ultimului pacient, 30 noiembrie 2016 si se bazeaza pe

urmarirea mediana de aproximativ 46 luni.

a) SFP mediani a fost de 6,9 luni (If 95%: 6,6, 8,3) pentru pemetrexed/cisplatina (RR=0,49; valoarea p < 0,0001

pentru crizotinib in comparatie cu pemetrexed/cisplatin) si 7 luni (If 95%: 5,9; 8,3) pentru
pemetrexed/carboplatind (RR=0,45; valoarea p < 0,0001 pentru crizotinib in comparatie cu
pemetrexed/carboplatind).

b) Pe baza analizei stratificate a riscului proportional Cox.

c) Pe baza testului log-rank stratificat (unilateral).

d) Actualizare pe baza analizei finale a SG. Analiza SG nu a fost ajustata pentru efectele de confuzie potentiale

ale schimbarii tratamentului (144 [84%] pacienti din bratul cu chimioterapie au primit tratament ulterior cu
crizotinib).

¢) RRO a fost 47% (If 95%: 37, 58) pentru pemetrexed/cisplatina (valoarea p < 0,0001 in comparatie cu
crizotinib) si 44% (1T 95%: 32, 55) pentru pemetrexed/carboplatini (valoarea p < 0,0001 in comparatie cu
crizotinib).

f) Pe baza testului stratificat Cochran-Mantel-Haenszel (bilateral).

g) Estimata cu ajutorul metodei Kaplan-Meier.

Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie (pe baza ERI) in functie

de bratul de tratament din Studiul 1014, randomizat, de faza 3 (intreaga populatie de

analiza) la pacienti cu NSCLC avansat, ALK-pozitiv, netratat anterior

100 4
'g ——— XALKORI (N=172)
e T, Interval median 10,9 luni
o )
] 80 1 * - = — - Chimioterapie (N=171)
»: Y Interval median 7,0 luni
s
£ 604
S
©:=
2o
28 40+
Q
©
©
]
= 20 isc =
= Raport de risc = 0,45 ‘.
2 11 95% (0,35, 0,60) i — N
-
2 p<0,0001 4o, . .
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Numaérul de pacienti Timp (luni)
cu risc
XALKORI 172 120 65 38 19 7 1 0
Chimioteranie 171 105 36 12 2 1 0 0

Abrevieri: If = interval de incredere; N = numir de pacienti; p = valoarea p.
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Figura 2. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala in functie de bratul de
tratament in Studiul 1014, randomizat, de faza 3 (intreaga populatie de analiza) la
pacienti cu NSCLC avansat, ALK-pozitiv, netratat anterior

100 —— XALKORI (N=172)
) Intervalul median neatins

9 - m= - Chimioterapie (N=171)

< a0 h

o T e Intervalul median 47,5 luni

S

3

2

S

© 60 o

o

=]

()

[

°

pis 40 4

s

E

g 20 - Raport de risc = 0,76

o N

n‘: 1195% (0,55, 1,05)
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Numarul de pacienti Timp (luni)
cu risc
XALKORI 172 157 144 128 111 98 89 79 65 51 36 20 8 1 0
Chimioterapie 171 150 131 118 100 89 82 73 63 46 31 21 11 1 0

Abrevieri: If = interval de incredere; N = numir de pacienti; p = valoarea p.

In cazul pacientilor cu metastaze cerebrale tratate anterior la momentul initial, intervalul de timp
median pana la progresia intracraniand (TPP-IC) a fost de 15,7 luni in bratul de tratament cu crizotinib
(N=39) si de 12,5 luni in bratul de tratament cu chimioterapie (N=40) (RR=0,45 [If 95%: 0,19, 1,07];
valoare p unilaterala=0,0315). In cazul pacientilor fara metastaze cerebrale la momentul initial, TPP-
IC nu a fost atins nici in bratul de tratament cu crizotinib (N=132), nici in bratul de tratament cu
chimioterapie (N=131) (RR=0,69 [II 95%: 0,33, 1,45]; valoare p unilaterald=0,1617).

Simptomele raportate de pacienti si datele referitoare la calitatea globala a vietii au fost evaluate cu
ajutorul chestionarului EORTC QLQ-C30 si al modulului pentru neoplasm bronho-pulmonar al
acestuia (EORTC-QLC-LC13). In total, 166 pacienti din bratul de tratament cu crizotinib si

163 pacienti din bratul de tratament cu chimioterapie au completat chestionarele EORTC QLQ-C30 si
LC13 la momentul initial si la cel putin o vizitd ulterioara momentului initial. S-a observat o
imbunatatire semnificativ superioara a calitatii globale a vietii in cadrul bratului de tratament cu
crizotinib in comparatie cu bratul de tratament cu chimioterapie (diferenta totald a modificarii fata de
punctajele de la vizita initiald 13,8; valoare p < 0,0001).

Intervalul de timp pana la deteriorare (ITD) a fost prespecificat ca prima crestere a punctajelor cu
> 10 puncte fatd de momentul initial in ceea ce priveste simptomele de durere toracica, tuse sau
dispnee conform evaluarii cu ajutorul EORTC QLQ-LC13.

Crizotinib a contribuit la ameliorarea simptomelor, prin prelungirea semnificativa a ITD comparativ cu
chimioterapia (cu o mediana de 2,1 luni fatd de 0,5 luni; RR=0,59; 11 95%: 0,45, 0,77; valoare p test
log-rank bilateral ajustat Hochberg =0,0005).

NSCLC avansat, ALK-pozitiv, tratat anterior - Studiul 1007, randomizat, de faza 3

Eficacitatea si siguranfa crizotinib in tratamentul pacientilor cu NSCLC metastatic, ALK-pozitiv, care
au beneficiat de tratament anterior sistemic pentru stadiul avansat al afectiunii, au fost demonstrate in
Studiul 1007, multinational, randomizat, in regim deschis.

Populatia intreaga de analiza a inclus 347 pacienti cu NSCLC avansat, ALK-pozitiv, identificati prin
FISH anterior randomizarii. O sutd saptezeci si trei (173) pacienti au fost randomizati in bratul de
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tratament cu crizotinib si 174 pacienti au fost randomizati in bratul de tratament cu chimioterapie
(pemetrexed sau docetaxel). Caracteristicile demografice si tumorale ale intregii populatii a studiului
au fost 56% de sex feminin, varsta mediana de 50 de ani, starea generald conform evaluarii ECOG la
momentul initial de 0 (39%) sau 1 (52%), 52% caucazieni si 45% asiatici, 4% fumatori in prezent,
33% fosti fumatori si 63% nu au fumat nicidata, 93% in stadiul de boala cu metastaze si 93% dintre
tumorile pacientilor au fost clasificate ca avand histologie de adenocarcinom.

Pacientii au avut posibilitatea de a continua tratamentul repartizat si dupa progresia afectiunii conform
criteriilor RECIST, pe baza deciziei investigatorului, catd vreme pacientul inregistra beneficiu clinic.
Cincizeci si opt din 84 (69%) pacienti tratati cu crizotinib i 17 din 119 (14%) pacienti tratati cu
chimioterapie au continuat tratamentul timp de cel putin 3 saptamani dupa progresia obiectiva a
afectiunii. Pacientii randomizati 1n bratul de tratament cu chimioterapie au putut trece pe tratament cu
crizotinib in cazul progresiei afectiunii conform definitiei RECIST, confirmata prin ERI.

In comparatie cu chimioterapia, crizotinib a prelungit in mod semnificativ SFP, evaluati prin ERI,
acesta fiind obiectivul principal al studiului. Beneficiul crizotinib in ceea ce priveste SFP s-a pastrat in
subgrupele de pacienti impartiti in functie de caracteristicile initiale, precum varsta, sex, rasa, statusul
de fumadtor, durata din momentul diagnosticului, scorul pentru starea generala conform evaluarii
ECOG, prezenta metastazelor cerebrale si tratamentul anterior cu ITK al EGFR.

Datele de eficacitate din Studiul 1007 sunt prezentate in tabelul 12 si curbele Kaplan-Meier pentru
SFP si SG sunt ilustrate In figura 3, respectiv figura 4.

Tabelul 12. Rezultatele de eficacitate din Studiul 1007, randomizat, de faza 3, la pacienti cu

NSCLC avansat, ALK-pozitiv (intreaga populatie pentru analizd)*

Parametru de raspuns Crizotinib Chimioterapie
N=173 N=174

Supravietuire fira progresia afectiunii (in
functie de ERI)
Pacienti cu evenimente, n (%) 100 (58%) 127 (73%)
Tip de eveniment, n (%)
Progresia afectiunii 84 (49%) 119 (68%)
Deces fara progresie obiectiva 16 (9%) 8 (5%)
SFP mediana exprimata in luni (Ii 95%) 7,7 (6,0, 8,8) 3,0°(2,6,4,3)
RR (11 95%)" 0,49(0,37, 0,64)
valoare p° <0,0001
Supravietuire generala®
Numar de decese, n (%) 116 (67%) 126 (72%)
SG mediand exprimata in luni (Ii 95%) 21,7 (18,9, 30,5) 21,9 (16,8, 26,0)
RR (I1 95%)" 0,85 (0,66, 1,10)
valoare p° 0,1145
Probabilitate de supravietuire la 6 luni,® % (I 95%) 86,6 (80,5, 90,9) 83,8 (77,4, 88.5)
Probabilitate de supravietuire la 1 an,® % (Ii 95%) 70,4 (62,9, 76,7) 66,7 (59,1, 73,2)
Rata raspunsului obiectiv (in functie de ERI)
Rata rispunsului obiectiv % (I1 95%) 65% (58, 72) | 20%! (14, 26)
valoare p® <0,0001
Durata raspunsului
Mediana®, luni (If 95%) | 7.4 (6,1,9.7) | 5,6 (3,4, 8,3)

Abrevieri: II = interval de incredere; RR = Rata de risc; ERI = evaluare radiologica independenti; N/n = numar

de pacienti; SFP = supravietuire fara progresie; RRO = rata raspunsului obiectiv; SG = supravietuire generala.

* SFP, rata raspunsului obiectiv si durata raspunsului se bazeaza pe data limita de colectare a datelor
30 martie 2012; SG se bazeaza pe data limita de colectare a datelor 31 august 2015.

a) SFP mediani a fost de 4,2 luni (If 95%: 2,8; 5,7) pentru pemetrexed (RR=0,59; valoarea p=0,0004 pentru
XALKORI in comparatie cu pemetrexed) si 2,6 luni (If 95%: 1,6; 4,0) cu docetaxel (RR=0,30; valoarea p
<0,0001 pentru crizotinib in comparatie cu docetaxel).

b) Pe baza analizei stratificate a riscului proportional Cox.

c) Pe baza testului log-rank stratificat (unilateral).
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d) Actualizata pe baza analizei finale SG. Analiza finald SG nu a fost ajustata pentru efectele de confuzie
potentiale ale schimbarii tratamentului (154 [89%] pacienti au fost trecuti pe tratament ulterior cu crizotinib).
e) Estimata utilizind metoda Kaplan-Meier.
f) RRO a fost 29% (If 95%: 21, 39) pentru pemetrexed (valoarea p < 0,0001 in comparatie cu crizotinib) si
7% (11 95%: 2, 16) pentru docetaxel (valoarea p < 0,0001 in comparatie cu crizotinib).
g) Pe baza testului stratificat Cochran-Mantel-Haenszel (bilateral).

Figura 3. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia afectiunii (pe baza
ERI) in functie de bratul de tratament in Studiul 1007, randomizat, de faza 3
(intreaga populatie de analizi) la pacienti cu NSCLC avansat, ALK-pozitiv, tratat

anterior
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Abrevieri: If = interval de incredere; N = numir de pacienti; p = valoarea p.
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Figura 4. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala in functie de bratul de
tratament in Studiul 1007, randomizat, de faza 3 (intreaga populatie de analizi) la
pacienti cu NSCLC avansat, ALK-pozitiv, tratat anterior
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Numiirul de pacienti cu risc Perioada (luni)
XALKORI 173 125 88 66 53 27 6 0
Chimioterapie 174 124 85 63 45 29 4

Abrevieri: II = interval de incredere; N = numar de pacienti; p = valoarea p.

Cincizeci si doi (52) pacienti tratati cu crizotinib §i 57 pacienti tratati cu chimioterapie, cu metastaze
cerebrale asimptomatice tratate sau netratate anterior au fost inrolati in Studiul 1007, randomizat, de
faza 3. Rata de control a afectiunii intracraniene (RCB-IC) la 12 saptaméani a fost de 65% 1n cazul
pacientilor tratati cu crizotinib, respectiv de 46% in cazul pacientilor tratati cu chimioterapie.

Simptomele raportate de pacienti si datele referitoare la calitatea globald a vietii au fost colectate cu
ajutorul EORTC QLQ-C30 si al modulului pentru neoplasm bronho-pulmonar al acestuia (EORTC
QLQ-LC13) la vizita initiala (Ziua 1 Ciclul 1) si in Ziua 1 a fiecirui ciclu de tratament ulterior. in
total, 162 pacienti din bratul de tratament cu crizotinib si 151 pacienti din bratul de tratament cu
chimioterapie au completat chestionarele EORTC QLQ-C30 si LC-13 in momentul initial si la cel
putin o vizita ulterioara.

In comparatie cu chimioterapia, crizotinib a avut ca rezultat o ameliorare a simptomelor, cu
prelungirea semnificativa a timpului pana la inrautétirea simptomelor (valoare mediana 4,5 luni versus
1,4 luni) la pacientii care au raportat dureri in piept, dispnee sau tuse (rata de risc 0,50; I 95%: 0,37,
0,66; log-rank bilateral ajustat Hochberg valoare p < 0,0001).

In comparatie cu chimioterapia, crizotinib a demonstrat o imbunatitire semnificativa fatd de momentul
initial in ceea ce priveste alopecia (ciclurile de la 2 la 15; valoarea p < 0,05), tusea (ciclurile de la 2 la
20; valoarea p < 0,0001), dispneea (ciclurile de la 2 la 20; valoarea p < 0,0001), hemoptizia (ciclurile
de la 2 Ia 20; valoarea p < 0,05), durerea la nivelul bratului sau umarului (ciclurile de la 2 la 20;
valoarea p < 0,0001), durerea 1n piept (ciclurile de la 2 la 20; valoarea p < 0,0001) si durerile 1n alte
parti (ciclurile de la 2 la 20; valoarea p < 0,05). In comparatie cu chimioterapia, crizotinib a determinat
o agravare mult mai mica fatd de momentul initial a neuropatiei periferice (ciclurile de la 6 la 20;
valoarea p < 0,05), disfagiei (ciclurile de 1a 5 la 11; valoarea p < 0.05) si a gustului amar (ciclurile de
la 2 la 20; valoarea p < 0,05).

Crizotinib a determinat beneficii in ceea ce priveste calitatea vietii, in general, cu o imbunatatire

semnificativa fata de momentul initial in bragul de tratament cu crizotinib, comparativ cu bratul de
tratament cu chimioterapie (ciclurile de la 2 la 20; valoarea p < 0,05).
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Studii cu un singur brat de tratament in NSCLC in stadiu avansat, ALK-pozitiv

Utilizarea crizotinib In monoterapie in tratamentul pacientilor cu NSCLC in stadiu avansat,
ALK-pozitiv, a fost investigatad in 2 studii multinationale, cu un singur brat de tratament (Studiile 1001
si 1005). Dintre pacientii inrolati in aceste studii, pacientilor descrisi mai jos li s-a administrat anterior
terapie sistemica pentru boald avansata local sau metastatica. Criteriul principal de eficacitate in
ambele studii a fost rata raspunsului obiectiv (RRO), conform RECIST.

In total, 149 pacienti cu NSCLC in stadiu avansat, ALK-pozitiv, inclusiv 125 pacienti cu NSCLC in
stadiu avansat, ALK-pozitiv, tratati anterior, au fost inrolati in studiul 1001 la data limita de colectare
a datelor pentru analiza SFP si RRO. Caracteristicile demografice si tumorale au fost 50% de sex
feminin, varsta medie 51 de ani, starea generald ECOG in momentul initial a fost 0 (32%) sau 1 (55%),
61% caucazieni si 30% asiatici, mai putin de 1% fumatori in prezent, 27% fosti fumatori, 72% nu au
fumat niciodata, 94% in stadiul cu metastaze, 98% dintre cancere avand histologie de adenocarcinom.
Durata mediana a tratamentului a fost de 42 saptamani.

In total, 934 pacienti cu NSCLC in stadiu avansat, ALK-pozitiv au fost tratati cu crizotinib in
Studiul 1005 la data limita de colectare a datelor pentru analiza SFP si RRO. Caracteristicile
demografice si tumorale au fost 57% de sex feminin, varsta medie 53 de ani, starea generala ECOG in
momentul initial a fost 0/1 (82%) sau 2/3 (18%), 52% caucazieni si 44% asiatici, 4% fumatori in
prezent, 30% fosti fumatori, 66% nu au fumat niciodata, 92% in stadiul cu metastaze; 94% dintre
cancere avand histologie de adenocarcinom. Durata mediana a tratamentului pentru acesti pacienti a
fost de 23 saptimani. In functie de optiunea investigatorului, pacientii ar putea continua tratamentul
chiar si dupa progresia afectiunii definitd conform criteriilor RECIST, daca evaluarea raportului
beneficiu/risc justifica continuarea tratamentului. Saptezeci si sapte din 106 pacienti (73%) au
continuat tratamentul cu crizotinib timp de cel putin 3 saptdmani dupa demonstrarea obiectiva a
progresiei afectiunii.

Datele de eficacitate din Studiile 1001 si 1005 sunt prezentate in tabelul 13.

Tabelul 13. Rezultatele de eficacitate la pacienti cu NSCLC in stadiu avansat, ALK-pozitiv, din
Studiile 1001 si 1005

Parametrul de eficacitate Studiul 1001 Studiul 1005
N=125* N=765*
Rata rispunsului obiectiv® [% (I 95%)] 60 (51, 69) 48 (44, 51)
Timpul pana la raspunsul tumoral [mediana 7,9 (2,1, 39,6) 6,1 (3,49)
(interval)] saptamani
Durata raspunsului® [mediana (If 95%)] 48,1 (35,7, 64,1) 47,3 (36, 54)
sdptdmani
Supravietuirea fara progresia afectiunii® 9,2(7,3,12,7) 7,8 (6,9, 9,5)¢
[mediana (Il 95%)] luni
N=154¢ N=905¢
Numar de decese, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
Supravietuire generali® [mediana (IT 95%)] luni 28,9 (21,1, 40,1) 21,5 (19,3, 23,6)

Abrevieri: II = interval de incredere; N/n = numar de pacienti; SFP = supravietuire fard progresia afectiunii.

a) La datele limitad de colectare a datelor, 1 iunie 2011 (Studiul 1001) si 15 februarie 2012 (Studiul 1005).

®  Trei pacienti nu au fost evaluabili pentru raspuns in Studiul 1001 si 42 pacienti nu au fost evaluabili pentru
raspuns in Studiul 1005.

c) Estimata utilizand metoda Kaplan-Meier.

d) Datele referitoare la SFP din Studiul 1005 au inclus 807 pacienti din populatia pentru analiza de siguranta
care au fost identificati cu ajutorul testului FISH (data limitd de colectare a datelor 15 februarie 2012).

e) La data limitd de colectare a datelor 30 noiembrie 2013.

NSCLC avansat, ROS1-pozitiv

Utilizarea crizotinib in monoterapie in tratamentul pacientilor cu NSCLC avansat, ROS1-pozitiv, a
fost investigata in Studiul 1001 multicentric, multinational, cu un singur brat de tratament. Au fost

inrolati in total in studiu 53 pacienti cu NSCLC avansat, ROS1-pozitiv la data limita de colectare a
datelor, inclusiv 46 pacienti cu NSCLC avansat, ROS1-pozitiv tratat anterior si un numar limitat de
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pacienti (N=7) carora nu li s-a administrat tratament sistemic anterior. Criteriul principal de eficacitate
a fost RRO, conform RECIST. Ceriteriile secundare de eficacitate au inclus timpul de raspuns tumoral
(TRT), durata raspunsului (DR), SFP si SG. Pacientilor li s-a administrat crizotinib 250 mg pe cale
orala, de doua ori pe zi.

Caracteristicile demografice au fost 57% de sex feminin, varsta mediana de 55 ani, starea generala
conform evaludrii ECOG la momentul initial 0 sau 1 (98%) sau 2 (2%); 57% caucazieni si

40% asiatici, 25% fosti fumatori si 75% nu au fumat niciodata. Caracteristicile afectiunii au fost

94% afectiune metastatica, 96% histologie de adenocarcinom, iar 13% féra tratament sistemic anterior
pentru afectiunea metastatica.

In Studiul 1001, inainte de includerea pacientilor a fost necesar un dignostic confirmat de NSCLC
avansat, ROS1-pozitiv. Pentru majoritatea pacientilor, NSCLC ROS1-pozitiv a fost identificat prin
metoda FISH. Durata median a tratamentului a fost de 22,4 luni (I 95%: 15,0, 35,9). Au existat

6 raspunsuri complete si 32 de raspunsuri partiale pentru 0 RRO de 72% (95% Ii: 58%, 83%). DoR
mediana a fost de 24,7 luni (95% IM: 15,2, 45,3). Cincizeci la suta dintre raspunsurile tumorale
obiective au fost obtinute in timpul primelor 8 sdptamani de tratament. SFP mediana la data limita de
colectare a datelor a fost de 19,3 luni (Ii 95%: 15,2, 39,1). SG mediana la data limita de colectare a
datelor a fost de 51,4 luni (Ii 95%: 29,3%, NA).

Datele de eficacitate de la pacientii cu NSCLC avansat, ROS1-pozitiv din Studiul 1001 sunt prezentate
in tabelul 14.

Tabelul 14. Rezultatele de eficacitate la pacienti cu NSCLC avansat, ROS1-pozitiv, din

Studiul 1001

Parametrul de eficacitate Studiul 1001
N=53"

Rata rispunsului obiectiv [% (I 95%)] 72 (58, 83)
Timpul pana la raspunsul tumoral [mediana (interval)] 8 (4,104)
sdptdmani
Durata raspunsului® [mediana (IT 95%)] luni 24,7 (15,2, 45,3)
Supravietuirea fara progresia afectiunii® [mediana (I 95%)] 19,3 (15,2, 39,1)
luni
SG" [mediana (I1 95%)] luni 51,4 (29,3, NA)

Abrevieri: II = interval de incredere; N= numir de pacienti; NA = neatins; SG=supravietuirea globala.
SG se bazeaza pe o urmdrire mediana de aproximativ 63 de luni.

a. La data limitd de colectare a datelor 30 iunie 2018.

b. Estimata utilizand metoda Kaplan-Meier.

Absenta aspectului histologic de adenocarcinom

Douizeci si unu de pacienti cu NSCLC in stadiu avansat, ALK-pozitiv, netratat anterior si 12 pacienti
cu NSCLC in stadiu avansat, ALK-pozitiv, tratat anterior, fara aspect histologic de adenocarcinom au
fost inclusi in Studiile 1014, respectiv 1007, randomizate, de faza 3. Subgrupurile din aceste studii au
fost prea mici pentru a permite formularea unor concluzii de incredere. Este de notat faptul cd niciun
pacient cu histologie CCS nu a fost randomizat in bratul de tratament cu crizotinib din Studiul 1007,
respectiv niciun pacient cu histologie CCS nu a fost inrolat in Studiul 1014, din cauza faptului ca
regimul de tratament pe baza de pemetrexed a fost utilizat pe post de comparator.

Informatia este disponibild de la 45 pacienti cu raspuns evaluabil, cu NSCLC tratat anterior, fara
aspect histologic de adenocarcinom (inclusiv 22 de pacienti cu CCS), din Studiul 1005. Raspunsuri
partiale au fost observate la 20 din 45 pacienti cu NSCLC non-adenocarcinomatos pentru o0 RRO de
44% si 1a 9 din 22 pacienti cu NSCLC CCS pentru o RRO de 41%, ambele fiind mai mici decat RRO
raportata in Studiul 1005 (54%) pentru toti pacientii.
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Repetarea tratamentului cu crizotinib

Nu sunt disponibile date de siguranta si eficacitate cu privire la repetarea tratamentului cu crizotinib la
pacientii carora li s-a administrat crizotinib in linii de terapie anterioare.

Varstnici

Din 171 pacienti cu NSCLC ALK-pozitiv tratati cu crizotinib in Studiul 1014, randomizat, de faza 3,
22 (13%) au fost in varsta de 65 de ani si peste, si din cei 109 pacienti cu NSCLC ALK-pozitiv din
bratul de tratament cu chimioterapie care au trecut pe tratament cu crizotinib, 26 (24%) au fost in
varsta de 65 de ani si peste. Din 172 pacienti cu NSCLC ALK-pozitiv tratati cu crizotinib in

Studiul 1007, randomizat, de faza 3, 27 (16%) au fost in varsta de 65 de ani si peste. Din 154 si

1063 pacienti cu NSCLC ALK-pozitiv din Studiile cu un singur brat de tratament 1001 si 1005,

22 (14%) si 173 (16%) au avut varsta de 65 de ani sau peste. La pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv,
frecventa reactiilor adverse a fost in general similara la pacientii cu varste < 65 de ani si la cei cu
varste > 65 de ani, cu exceptia edemului si constipatiei, care au fost raportate cu o frecventa mai mare
in randul pacientilor cu varste > 65 de ani tratati cu crizotinib (diferenta > 15%) din Studiul 1014.
Niciun pacient din bratul de tratament cu crizotinib din Studiile 1007 si 1014, randomizate, de faza 3,
respectiv din Studiul 1005, cu un singur brat de tratament nu a avut varsta > 85 ani. A existat

un singur pacient cu NSCLC ALK-pozitiv cu varsta > 85 de ani din cei 154 de pacienti din

Studiul 1001, cu un singur brat de tratament (vezi si pct. 4.2 i 5.2). Din 53 pacienti cu NSCLC
ROS1-pozitiv din studiul cu un singur brat de tratament 1001, 15 (28%) au fost in varsta de 65 de ani
si peste. Nu a existat niciun pacient cu NSCLC ROS1-pozitiv cu varsta > 85 de ani n Studiul 1001.

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea crizotinib au fost stabilite la pacienti copii si adolescenti cu ALCL sistemic,
recidivat sau refractar, ALK-pozitiv cu varsta de la 3 la <18 ani sau cu IMT nerezecabild, recurenta
sau refractard, ALK-pozitiva cu varsta de la 2 la <18 ani (vezi pct. 4.2 si 4.8). Nu exista date privind
siguranta sau eficacitatea tratamentului cu crizotinib la pacientii copii si adolescenti cu ALCL ALK-
pozitiv cu varsta sub 3 ani sau la pacientii copii si adolescenti cu IMT ALK-pozitiva cu varsta sub

2 ani.

Pacienti copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv (vezi pct. 4.2 §i 5.2)

Utilizarea crizotinib ca agent unic in tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu ALCL sistemic,
recidivat sau refractar, a fost investigata in studiul 0912 (n=22). Toti pacientii inrolati primisera
tratament sistemic anterior pentru boala lor: 14 avusesera 1 linie anterioard de tratament sistemic, 6
avusesera 2 linii anterioare de tratament sistemic, si 2 avusesera mai mult de 2 linii anterioare de
tratament sistemic. Din cei 22 de pacienti inrolati in studiul 0912, 2 primisera anterior un transplant de
maduva osoasad. Nu sunt disponibile 1n prezent date clinice despre pacientii copii si adolescenti care au
fost supusi transplantului de celule stem hematopoietice (TCSH) care urmeaza tratament cu crizotinib.
Pacientii cu tumori primare sau metastazate la nivelul sistemului nervos central (SNC) au fost exclusi
din studiu. Cei 22 de pacienti inrolati in studiul 0912 au primit o doza initiald de crizotinib de

280 mg/m? (16 pacienti) sau 165 mg/m? (6 pacienti) de douad ori pe zi. Criteriile finale de eficacitate
din studiul 0912 au inclus RRO, TRT si DR conform analizei independente. Timpul median de
urmarire a fost de 5,5 luni.

Caracteristicile demografice au fost 23% sex feminin; varsta mediana 11 ani; 50% albi si 9% asiatici.
Statusul de performanta la momentul initial, masurat prin scorul Lansky Play (pacienti <16 ani) sau
scorul de performanta Karnofsky (pacienti >16 ani) a fost 100 (50% din pacienti) sau 90 (27% din
pacienti). Inrolarea pacientilor in functie de varsta a fost 4 pacienti de la 3 la <6 ani, 11 pacienti de la
6 la <12 ani si 7 pacienti de la 12 la <18 ani. Nu au fost inrolati in studiu pacienti cu varsta sub 3 ani.

Datele de eficacitate, asa cum au fost evaluate prin analizd independenta, sunt prezentate in tabelul 15.
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Tabelul 15. Rezultate de eficacitate pentru ALCL sistemic ALK-pozitiv din studiul 0912

Parametru de eficacitate® N=22°
RRO, [% (IT 95%)]° 86 (67, 95)
Raspuns complet, n (%) 17 (77)
Raspuns partial, n (%) 2(9)
TRT¢
Mediana (interval) luni 0,9 (0,8, 2,1)
DR¢¢
Mediana (interval) luni 3,6 (0,0, 15,0)

Abrevieri: Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; N/n=numdr de pacienti; RRO=rata
raspunsului obiectiv; TRT=timpul pana la raspunsul tumoral.

a. Asa cum a fost evaluat de Comitetul independent de analiza utilizand criteriile de raspuns ale
Clasificarii Lugano.

La data limita de colectare a datelor 19 ianuarie 2018.

11 95% pe baza metodei scorului Wilson.

Estimat utilizand statistica descriptiva.

Zece din 19 (53%) pacienti au efectuat transplant de celule stem hematopoietice dupa aparitia
unui raspuns obiectiv. DR pentru pacientii care au fost supusi transplantului a fost cenzurata la
momentul ultimei lor evaluari tumorale inainte de transplant.

o a0 o

Pacienti copii si adolescenti cu IMT ALK-pozitiva (vezi pct. 4.2 §i 5.2)

Utilizarea crizotinib ca agent unic in tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu IMT nerezecabila,
recurentd sau refractard, ALK-pozitiva, a fost investigata in studiul 0912 (n=14). Majoritatea
pacientilor (12 din 14) inrolati avusesera interventii chirurgicale (8 pacienti) sau tratament sistemic
anterior (7 pacienti: 5 avusesera 1 linie anterioara de tratament sistemic, 1 avusese 2 linii anterioare de
tratament sistemic, si 1 avusese mai mult de 2 linii anterioare de tratament sistemic) pentru boala lor.
Pacientii cu tumori primare sau metastazate la nivelul sistemului nervos central (SNC) au fost exclusi
din studiu. Cei 14 pacienti inrolati in studiul 0912 au primit o dozi initiald de crizotinib de 280 mg/m?
(12 pacienti), 165 mg/m? (1 pacient) sau 100 mg/m? (1 pacient) de douad ori pe zi. Criteriile finale de
eficacitate din studiul 0912 au inclus RRO, TRT si DR conform analizei independente. Timpul median
de urmarire a fost de 17,6 luni.

Caracteristicile demografice au fost 64% sex feminin; varsta mediana 6,5 ani; 71% albi. Statusul de
performanté la momentul initial, masurat prin scorul Lansky Play (pacienti <16 ani) sau scorul de
performantd Karnofsky (pacienti >16 ani) a fost 100 (71% din pacienti), 90 (14% din pacienti) sau
80 (14% din pacienti). Inrolarea pacientilor in functie de vérsti a fost 4 pacienti de la 2 la <6 ani,

8 pacienti de la 6 la <12 ani si 2 pacienti de la 12 la <18 ani. Nu au fost inrolati in studiu pacienti cu
varsta sub 2 ani.

Datele de eficacitate, asa cum au fost evaluate prin analiza independentd, sunt prezentate in tabelul 16.
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Tabelul 16. Rezultate de eficacitate pentru IMT ALK-pozitiva din studiul 0912

Parametru de eficacitate® N=14"
RRO, [% (I 95%)]¢ 86 (60, 96)
Raéspuns complet, n (%) 5(36)
Réspuns partial, n (%) 7 (50)
TRT¢
Mediana (interval) luni 1,0 (0,8, 4,6)
DRde¢
Mediana (interval) luni 14,8 (2,8, 48,9)

Abrevieri: Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; N/n=numdr de pacienti; RRO=rata
raspunsului obiectiv; TRT=timpul pana la raspunsul tumoral.

Asa cum a fost evaluat de Comitetul independent de analiza.

La data limita de colectare a datelor 19 ianuarie 2018.

11 95% pe baza metodei scorului Wilson.

Estimat utilizand statistica descriptiva.

Niciunul din cei 12 pacienti cu raspuns tumoral obiectiv nu a avut urmarire a progresiei bolii, si
DR pentru acestia a fost cenzurata la momentul ultimei evaluari tumorale.

®

o a0 o

Pacienti copii si adolescenti cu NSCLC ALK-pozitiv sau ROSI-pozitiv

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu XALKORI Ia toate subgrupele de copii si adolescenti In NSCLC (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale crizotinibului au fost caracterizate la adulti, cu exceptia cazului in
care exista indicatii specifice pentru pacientii copii si adolescenti.

Absorbtie

XALKORI 200 mg §i 250 mg capsule

Dupa administrarea orald a unei doze unice in conditii de repaus alimentar, crizotinib se absoarbe intr-
un interval median pani la atingerea concentratiilor plasmatice maxime de 4 - 6 ore. In conditiile
administrarii de doua ori pe zi, starea de echilibru a fost obtinuta in 15 zile. S-a determinat ca
biodisponibilitatea absoluta a crizotinib este de 43% dupa administrarea orald a unei doze unice de
250 mg.

O masa bogata in grasimi a redus ASCixr $1 Crmax ale crizotinib cu aproximativ 14%, dupa administrarea
unei doze unice de 250 mg la voluntari sanatosi. Crizotinib poate fi administrat impreuna cu sau fara
alimente (vezi pct. 4.2).

XALKORI granule ambalate in capsule care trebuie deschise
In urma administrarii orale in doza unica, in stare de repaus alimentar, crizotinib granule ambalate in
capsule care trebuie deschise este bioechivalent cu crizotinib capsule.

Crizotinib granule orale ambalate in capsule care trebuie deschise administrat cu o masa bogata in
grasimi/in calorii a redus ASCinr $1 Crmax ale crizotinib cu aproximativ 15% si, respectiv, 23%,
comparativ cu aceeasi formulare administrata in conditii de repaus alimentar. Crizotinib granule
ambalate 1n capsule care trebuie deschise poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie

Media geometrica a volumului de distributie (Vse) al crizotinib a fost de 1772 1 dupa administrarea
intravenoasa a unei doze de 50 mg, indicand distributia extensiva la nivel tisular.
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La om, legarea crizotinib de proteinele plasmatice in vitro este de 91% si este independenta de
concentratia plasmatica a medicamentului. Studiile efectuate in vitro sugereaza ca, crizotinib este un
substrat pentru glicoproteina P (gp P).

Metabolizare

Studiile efectuate in vitro au demonstrat ca CYP3A4/5 au fost principalele enzime implicate in
metabolizarea crizotinibului. Principalele cai de metabolizare la om au fost oxidarea inelului
piperidinic la crizotinib lactam si O-dealchilarea, cu conjugarea ulterioara de fazd 2 a metabolifilor
O-dealchilati.

Studiile efectuate in vitro pe microzomi hepatici umani au demonstrat ca, crizotinib este un inhibitor
dependent de timp al CYP2B6 si CYP3A (vezi pct. 4.5). Studiile in vitro au indicat faptul ca este putin
probabil sa apara interactiuni clinice medicamentoase ca rezultat al inhibitiei mediate de crizotinib a
metabolizarii medicamentelor care sunt substraturi pentru CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
sau CYP2D6.

Studiile efectuate in vitro au demonstrat ca, crizotinib este un inhibitor slab al UGT1A1 si UGT2B7
(vezi pct. 4.5). Cu toate acestea, studiile efectuate in vitro au indicat ca este putin probabil ca
interactiunile medicamentoase sa apara ca un rezultat al inhibarii mediate de crizotinib a metabolizarii
medicamentelor care sunt substraturi pentru UGT1A4, UGT1A6 sau UGT1A9.

Studiile efectuate in vitro pe hepatocite umane au indicat faptul ¢ este putin probabil sa apara
interactiuni clinice medicamentoase ca rezultat al inductiei mediate de crizotinib a metabolizarii
medicamentelor care sunt substraturi pentru CYP1A2.

Eliminare

Dupa administrarea de doze unice de crizotinib, timpul aparent de Injumatétire plasmatica terminala a
crizotinib la pacienti a fost de 42 ore.

Dupa administrarea unei doze unice de 250 mg crizotinib radiomarcat la voluntari sanatosi, 63% si
22% din doza administrata a fost detectata in materiile fecale si, respectiv, 1n urina. Procentele de
crizotinib nemodificat au fost de aproximativ 53% si 2,3% din doza administratd in materiile fecale si,
respectiv, In urind.

Administrarea concomitentd cu medicamente care sunt substraturi ale transportorilor

Crizotinib este un inhibitor al glicoproteinei P (gP P) in vitro. De aceea, crizotinib poate avea
potentialul de a creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care
sunt substraturi ale gP P (vezi pct. 4.5).

Crizotinib este un inhibitor al OCT1 si OCT?2 in vitro. De aceea, crizotinib poate avea potential de
crestere a concentratiilor plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi
ale OCT1 sau OCT?2 (vezi pct. 4.5).

In vitro, crizotinib in concentratii relevante din punct de vedere clinic nu a inhibat proteinele
transportoare hepatice umane polipeptidul transportor al anionilor organici (PTAO)1B1 sau PTAO
1B3 sau proteinele transportoare renale transportorul anionilor organici (TAO)1 sau TAO3. De aceea,
este putin probabil sd apard interactiuni clinice medicamentoase ca rezultat al inhibitiei mediate de
crizotinib a preludrii hepatice sau renale a medicamentelor care sunt substraturi pentru acesti
transportori.

Efect asupra altor proteine transportoare

In vitro, crizotinib nu este un inhibitor al pompei de export a sarurilor biliare (BSEP) in concentratii
relevante din punct de vedere clinic.

40



Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Crizotinib este metabolizat extensiv 1n ficat. Pacientii cu insuficientd hepatica usoara conform
clasificarii INC (fie valoare serica a AST > LSVN si bilirubinemie totala < LSVN sau orice valoare
serica a AST si bilirubinemie totalda > LSVN, dar < 1,5 x LSVN), moderata (orice valoare serica a
AST si bilirubinemie totala > 1,5 x LSVN si < 3 x LSVN) sau severa (orice valoare sericd a AST si
bilirubinemie totald > 3 x LSVN) sau cu functie hepatica normala (valoare serica a AST si
bilirubinemie totala < LSVN), care au fost perechi de control pentru insuficienta hepatica usoara sau
moderatd, au fost inrolati intr-un studiu clinic deschis nerandomizat (Studiul 1012).

Dupa administrarea dozei de 250 mg crizotinib de doua ori pe zi, pacientii cu insuficientd hepatica
usoard (N=10) au demonstrat expunere sistemica la crizotinib la starea de echilibru similarad cu cea
observatd la pacientii cu functie hepatica normala (N=8), cu raporturi ale mediei geometrice pentru
aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp ca parametru pentru expunerea zilnica la
starea de echilibru (ASClinic) $i Cmax de 91,1% si, respectiv, 91,2%. Nu se recomanda ajustarea dozei
initiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.

Dupa administrarea dozei de 200 mg crizotinib de doua ori pe zi, pacientii cu insuficientd hepatica
moderata (N=8) au demonstrat expunere sistemicd mai mare la crizotinib, in comparatie cu pacienti cu
functie hepatica normala (N=9), la aceeasi valoare dozei, cu raporturi ale mediei geometrice pentru
ASClinic $1 Cmax de 150% si, respectiv, 144%. Totusi, expunerea sistemica la crizotinib la pacientii cu
insuficientd hepaticad moderata in cazul administrarii dozei de 200 mg de doua ori pe zi a fost
comparabild cu cea observata la pacientii cu functie hepatica normala in cazul administrérii dozei de
250 mg de doua ori pe zi, cu raporturi ale mediei geometrice pentru ASCiiinic $1 Cmax de 114% si,
respectiv, 109%.

Parametrii expunerii sistemice la crizotinib ASCximic $1 Cmax 1a pacientii cu insuficien{a hepaticd severa
(N=6) la care s-a administrat o doza de crizotinib de 250 mg o data pe zi au fost de aproximativ 64,7%
si respectiv 72,6% din cei observati la pacientii cu functie hepatica normala la care s-a administrat o
doza de crizotinib de 250 mg de doua ori pe zi.

Se recomanda o ajustare a dozei de crizotinib atunci cand se administreaza crizotinib la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta renala

Pacienti cu insuficienta renala usoara (60 < Cl.; <90 ml/min) si moderata (30 < Cl < 60 ml/min) au
fost inclusi in studiile clinice 1001 si 1005, cu un singur brat de tratament. A fost evaluat efectul
functiei renale masurate pe baza Cl.; de referintd asupra concentratiilor minime de crizotinib (Cuin, sc)
observate la starea de echilibru. In Studiul 1001, media geometrica ajustati a Cuin, < la pacientii cu
insuficienta renald usoara (N=35) si moderata (N=8) a fost cu 5,1%, respectiv 11% mai mare decat la
pacientii cu functie renald normala. In Studiul 1005, media geometrica ajustatd a Cmin, se de crizotinib
in grupurile de pacienti cu insuficienta renald usoara (N=191) si moderata (N=65) a fost cu 9,1%,
respectiv 15% mai mare decat la pacientii cu functie renald normala. In plus, analiza farmacocinetici
populationald utilizand date din Studiile 1001, 1005 si 1007 a indicat faptul ca Cl.; nu are un efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii crizotinibului. Datorita cresterilor mici
ale expunerii la crizotinib (5%-15%), nu se recomanda ajustarea dozei initiale la pacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata.

Dupa administrarea unei doze unice de 250 mg la subiecti cu insuficientd renald severa

(Cler < 30 ml/min) care nu necesitau dializa peritoneala sau hemodializa, ASCinr $i Cmax de crizotinib au
crescut cu 79% si, respectiv, 34%, comparativ cu subiectii cu functie renald normala. Se recomanda o
ajustare a dozei de crizotinib cand se administreaza la pacienti cu insuficientd renala severa care nu
necesita dializa peritoneald sau hemodializa (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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Copii si adolescenti pentru pacientii cu cancer

La regimul de dozare de 280 mg/m? de doud ori pe zi (aproximativ de 2 ori doza recomandati la
adult), concentratia de crizotinib observata inaintea dozei (Ciougn) 1n starea de echilibru este similara
indiferent de quartilele de greutate corporald. Cyougn medie observata in starea de echilibru la pacientii
copii si adolescenti la 280 mg/m? de doua ori pe zi este de 482 ng/ml, in timp ce Cirougn medie
observatd 1n starea de echilibru la pacientii adulti cu cancer la 250 mg de doua ori pe zi in cadrul
diferitelor studii clinice, a variat de la 263 pana la 316 ng/ml.

La pacientii copii si adolescenti, greutatea corporald are un efect semnificativ asupra farmacocineticii
crizotinibului, cu expuneri mai scazute la crizotinib observate la pacientii cu greutate corporald mai
mare.

Varsta
Pe baza analizei farmacocinetice populationale din datele referitoare la adulti din Studiile 1001, 1005
si 1007, varsta nu are niciun efect asupra farmacocineticii crizotinibului (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Greutate corporald si sex

Pe baza analizei farmacocinetice din datele referitoare la adulti din Studiile 1001, 1005 si 1007, nu a
existat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic al greutatii corporale sau al sexului asupra
farmacocineticii crizotinibului.

Rasa

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei din datele Studiilor 1001, 1005 si 1007, aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie detimp (ASCs.) (11 95%) la starea de echilibru estimata a fost cu
23%-37% mai mare la pacientii asiatici (N=523), decét la pacientii apartinand altor rase (N=691).

In cadrul studiilor cu pacienti cu NSCLC in stadiu avansat, ALK-pozitiv (N=1669), urmatoarele
reactii adverse au fost raportate cu o diferenta absoluta de > 10% la pacientii asiatici (N=753), fatd de
pacientii apartinand altor rase (N=916): crestere a valorilor serice ale transaminazelor, scadere a
apetitului alimentar, neutropenie si leucopenie. Nu s-a raportat nicio reactie adversa la medicament cu
o diferenta absoluta de > 15%.

Varstnici

Sunt disponibile date limitate In acest subgrup de pacienti (vezi pct. 4.2, si 5.1). Pe baza analizei
farmacocinetice a populatiei din datele Studiilor 1001, 1005 si 1007, varsta nu are niciun efect asupra
farmacocineticii crizotinibului.

Electrofiziologie cardiaca

Potentialul crizotinib de a determina prelungirea intervalului QT a fost evaluat la pacientii cu NSCLC
fie ALK-pozitiv, fie ROS1-pozitiv cérora li s-a administrat 250 mg crizotinib de doua ori pe zi. Serii
triple de ECG au fost colectate dupa o doza unica si la starea de echilibru, pentru a evalua efectul
crizotinib asupra intervalelor QT. S-a constatat ca treizecigipatru din 1619 pacienti (2,1%) cu cel putin
o evaluare ECG ulterioara evaluarii initiale au prezentat QTcF > 500 msec si 79 din 1585 pacienti
(5,0%) cu o evaluare ECG initiala si cel putin o evaluare ECG ulterioara celei initiale au avut o
crestere fatd de initial a QTcF > 60 msec conform interpretarii automate a dispozitivului de inregistrare
a ECG (vezi pct. 4.4).

Un substudiu ECG care a utilizat masuratori ECG manuale, realizate in regim orb, a fost desfasurat pe
52 pacienti cu NSCLC ALK-pozitiv carora li s-a administrat crizotinib 250 mg de doua ori pe zi.
Unsprezece (21%) pacienti au Inregistrat o crestere fatd de momentul initial a valorii QTcF > 30 si

< 60 msec si 1 pacient (2%) a inregistrat o crestere fatd de momentul initial a valorii QTcF > 60 msec.
Niciun pacient nu a prezentat un maxim al QTcF > 480 msec. Analiza tendintei centrale a indicat
faptul ca toate limitele superioare ale If 90% pentru modificarea medie fatd de momentul initial,
conform metodei CMMP, a QTcF la toate momentele de timp din Ziua 1 a Ciclului 2 au fost

< 20 msec. O analiza farmacocineticd/farmacodinamica a sugerat o relatie intre concentratiile
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plasmatice de crizotinib si QTc. In plus, s-a descoperit o asociere intre cresterea concentratiei
plasmatice de crizotinib si scaderea frecventei cardiace (vezi pct. 4.4), cu o reducere medie maxima de
17,8 batai pe minut (bpm) dupa 8 ore in Ziua 1 a Ciclului 2.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate la sobolan si cdine, cu durata de pani la

3 luni, principalele efecte la nivelul organelor {intd au fost corelate cu sistemul gastro-intestinal
(emeza, modificari ale materiilor fecale, congestie), hematopoietic (hipocelularitate medulard),
cardiovascular (blocare mixta a canalelor ionice, scaderea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale,
cresterea intervalelor LVEDP, QRS si PR si scaderea contractilitatii miocardice) sau reproducator
(degenerescenta testiculara a spermatocitelor in faza pachitend, necroza unicelulara a foliculilor
ovarieni). Valorile concentratiilor plasmatice la care nu se observa reactii adverse (NOAEL) pentru
aceste constatari au fost fie sub-terapeutice, fie de pana la de 1,3 ori mai mari decat expunerea clinica
la om pe baza ASC. Alte rezultate au inclus un efect la nivel hepatic (cresterea nivelului
transaminazelor hepatice) si al functiei retiniene si potential de fosfolipidoza la nivelul mai multor
organe, fara toxicitati asociate.

Crizotinib nu a fost mutagen in vitro la testul de depistare a mutatiilor bacteriene (Ames). Crizotinib a
determinat aneuploidie intr-un test in vitro pe micronucleu care a utilizat celule de hamster chinezesc

si intr-un test in vitro pe limfocite umane de identificare a aberatiilor cromozomiale. Mici cresteri ale

aberatiilor cromozomiale structurale la concentratii citotoxice au fost observate in limfocitele umane.

Nivelurile fara efect vizibil (NOEL) pentru aneuploidie au fost de aproximativ 1,8 pana la 2,1 ori mai
mari decat expunerea clinica la om pe baza ASC.

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenicitatea cu crizotinib.

Nu s-au efectuat studii specifice cu crizotinib la animale pentru a evalua efectul asupra fertilitatii; cu
toate acestea, se considera ca, crizotinib are potentialul de a afecta functia reproducatoare si fertilitatea
la om, pe baza rezultatelor din studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la sobolan.
Rezultatele observate in sistemul reproducator al masculilor au inclus degenerescenta testiculara a
spermatocitelor In faza pahitena la sobolani care au primit > 50 mg/kg si zi timp de 28 de zile
(aproximativ de 1,1 pana la 1,3 ori expunerea clinica la om, pe baza ASC). Rezultatele observate in
sistemul reproducator al femelelor au inclus necroza unicelulara a foliculilor ovarieni la o femela de
sobolan care a primit 500 mg/kg si zi, timp de 3 zile.

Crizotinib nu a avut efecte teratogene la femelele gestante de sobolan sau iepure. Pierderea post-
implantare a fost crescuta la doze > 50 mg/kg si zi (aproximativ de 0,4 pana la 0,5 ori ASC la doza
recomandata la om) la sobolani si greutatea fetald redusa a fost considerata reactie adversa la sobolan
si iepure la doze de 200 mg/kg si zi si, respectiv, 60 mg/kg si zi (aproximativ de 1,2 pana la 2,0 ori
expunerea clinicd la om, pe baza ASC).

Osificarea intarziata a oaselor lungi in formare a fost observata la sobolani imaturi, la doza de

150 mg/kg si zi, dupa administrarea o data pe zi timp de 28 zile (aproximativ de 3,3 pana la 3,9 ori
expunerea clinicd la om, pe baza ASC). Alte toxicitati de interes potential pentru pacientii copii si
adolescenti nu au fost evaluate la animalele tinere.

Rezultatele unui studiu de fototoxicitate efectuat in vitro au demonstrat ¢, crizotinib poate avea
potential fototoxic.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

XALKORI 200 mg si 250 mg capsule

Continutul capsulei

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Celuloza microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu anhidru
Amidonglicolat de sodiu (Tip A)
Stearat de magneziu

Capsula

Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)

Cerneala pentru inscriptionare
Selac (E904)

Propilenglicol (E1520)
Hidroxid de potasiu (E525)
Oxid negru de fer (E172)

XALKORI 20 mg, 50 mg si 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

Continutul granulelor
Alcool stearic

Poloxamer

Sucroza

Talc (E553b)

Hipromeloza (E464)
Macrogol (E1521)

Gliceril monostearat (E471)
Trigliceride cu lant mediu

Capsula

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Albastru stralucitor (E133) sau Oxid negru de fer (E172)

Cerneala pentru inscriptionare
Selac (E904)

Propilenglicol (E1520)
Hidroxid de potasiu (E525)
Oxid negru de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

XALKORI 200 mg si 250 mg capsule

4 ani.

XALKORI 20 mg. 50 mg si 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

2 ani.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

XALKORI 200 mg si 250 mg capsule

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

XALKORI 20 mg. 50 mg si 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

XALKORI 200 mg si 250 mg capsule

Flacoane din PEID cu capac din polipropileni ce contin 60 capsule.
Blistere din folie-PVC ce contin 10 capsule.

Fiecare cutie contine 60 capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

XALKORI 20 mg, 50 mg si 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

XALKORI granule se livreazi in flacoane din polietilend de inalta densitate (PEID) cu un sistem de
inchidere cu sigurantd pentru copii (CR) din polipropilend si un sigiliu cu inductie termicé din folie de

aluminiu/polietilena care contine 60 de capsule care trebuie deschise.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual, de exemplu invelisurile capsulelor cu granule de la
formularea de capsule care trebuie deschise trebuie eliminat in conformitate cu reglementdrile locale.
Invelisul/invelisurile capsulelor goale de XALKORI granule trebuie aruncate la gunoiul menajer.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

45



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

XALKORI 200 mg capsule
EU/1/12/793/001
EU/1/12/793/002

XALKORI 250 mg capsule
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

XALKORI 20 mg granule ambalate 1n capsule care trebuie deschise
EU/1/12/793/005

XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
EU/1/12/793/006

XALKORI 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
EU/1/12/793/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 Octombrie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 Iulie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

XALKORI 200 mg si 250 mg capsule
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Germania

XALKORI 20 mg, 50 mg si 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
Pfizer Service Company BV

Hoge Wei 10

Zaventem

Vlaams-Brabant 1930

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberarat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat iIn modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
DAPP va agrea continutul si formatul materialului educational cu autoritatea nationala competenta.

Textul final utilizat Tn materialul educational trebuie sa fie in acord cu informatiile aprobate ale
produsului.
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DAPP trebuie sa asigure ca, la lansare si dupa aceea, tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii
care este de asteptat sa utilizeze si/sau sa prescrie XALKORI sa li se furnizeze un pachet educational.

Pachetul educational trebuie sa contind urmatoarele:

1. Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul cu informatii pentru pacient.
2. Brosura pacientului (textul agreat de CHMP).
3. Cardul pacientului (textul agreat de CHMP).

Brosura cu informatii pentru pacient trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

- Scurta introducere despre crizotinib §i scopul instrumentelor de minimizare a riscului.

- Informatii despre cum se ia crizotinib, inclusiv cu ce trebuie facut dacé o doza este omisa.

- Descrierea reactiilor adverse grave asociate cu crizotinib, inclusiv cum se trateaza acestea si
anuntarea imediata a medicului daca pacientul dezvolta:

O
O

O

Probleme de respiratie asociate cu pneumonita/BPI

Senzatie de lesin, lesin, disconfort in piept sau batai neregulate ale inimii asociate cu
bradicardia, prelungirea intervalului QT si insuficienta cardiaca

Anomalii ale analizelor de sange ale ficatului asociate cu hepatotoxicitate
Modificari de vedere, inclusiv orientare pentru a evalua simptomele vizuale la grupa
de pacienti copii si adolescenti

Afectiuni ale stomacului asociate cu perforatia gastro-intestinala

- Importanta anuntarii medicului, asistentei medicale sau farmacistului daca pacientul utilizeaza
orice alte medicamente
- Informatia ca crizotinib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si necesitatea de a utiliza mijloace
sigure de contraceptie (In afard de contraceptivele orale) in timpul tratamentului.
Cardul pacientului trebuie sa contind elementele cheie discutate in Brosura cu informatii pentru
pacient. Rolul/utilizarea cardului detasabil al pacientului este sa fie aratat profesionistilor din domeniul
sanatatii din afara echipei de ingrijiri de sanatate a pacientului.
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ANEXA II1

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 200 mg capsule
crizotinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine crizotinib 200 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule

S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

B

DATA DE EXPIRARE

EXP

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

XALKORI 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 200 mg capsule
crizotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine crizotinib 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

XALKORI 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 200 mg capsule
crizotinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (sub forma de logo al DAPP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

56




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 250 mg capsule
crizotinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine crizotinib 250 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule

S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

B

DATA DE EXPIRARE

EXP

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

XALKORI 250 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 250 mg capsule
crizotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine crizotinib 250 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

XALKORI 250 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 250 mg capsule
crizotinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (sub forma de logo al DAPP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 20 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
crizotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine crizotinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule care trebuie deschise

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu inghititi capsulele.

<introduceti codul QR>

Scanati codul QR pentru mai multe informatii.
URL: www.pfizer.com

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

XALKORI 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 20 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
crizotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine crizotinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule care trebuie deschise

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Nu inghititi capsulele.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICA—OR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICA—OR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
crizotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine crizotinib 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule care trebuie deschise

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu inghititi capsulele.

<introduceti codul QR>

Scanati codul QR pentru mai multe informatii.
URL: www.pfizer.com

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

XALKORI 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
crizotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine crizotinib 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule care trebuie deschise

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Nu inghititi capsulele.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
crizotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine crizotinib 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule care trebuie deschise

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu inghititi capsulele.

<introduceti codul QR>

Scanati codul QR pentru mai multe informatii.
URL: www.pfizer.com

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

XALKORI 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XALKORI 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
crizotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine crizotinib 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 capsule care trebuie deschise

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Nu inghititi capsulele.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/793/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

XALKORI 200 mg capsule
XALKORI 250 mg capsule
crizotinib

Cuvintele ,,dumneavoastra” si ,,al/a/ai/ale dumneavoastra” sunt utilizate atiat pentru pacientul
adult, cat si pentru ingrijitorul pacientului copil sau adolescent.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este XALKORI si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati XALKORI

Cum sa luati XALKORI 200 mg si 250 mg capsule
Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza XALKORI

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl S e

1. Ce este XALKORI si pentru ce se utilizeaza

XALKORI este un medicament impotriva cancerului, care contine substanta activa crizotinib, utilizata
pentru tratamentul adultilor cu un tip de cancer pulmonar numit cancer bronho-pulmonar altul decat
cel cu celule mici, care prezinta o rearanjare specificd sau un defect fie al unei gene denumite kinaza
limfomului anaplazic (ALK), fie al unei gene denumite ROSI1.

XALKORI va poate fi prescris pentru tratamentul initial al bolii dumneavoastra, daca sunteti intr-un
stadiu avansat al cancerului pulmonar.

XALKORI va poate fi prescris daca boala dumneavoastra este intr-un stadiu avansat si daca
tratamentul anterior nu a ajutat la oprirea bolii dumneavoastre.

XALKORI poate reduce sau opri evolutia cancerului pulmonar. El poate ajuta la reducerea
dimensiunilor tumorii.

XALKORI este utilizat pentru a trata copii si adolescenti (varsta >1 pana la <18 ani) cu un tip de
tumord numit limfom anaplazic cu celule mari (ALCL) sau un tip de tumord numit tumora
miofibroblastica inflamatorie (IMT) care prezinta o rearanjare specificd sau un defect al unei gene
denumite kinaza limfomului anaplazic (ALK).

XALKORI poate fi prescris copiilor si adolescentilor pentru a trata ALCL daca tratamentul anterior nu
a ajutat la oprirea bolii.

XALKORI poate fi prescris copiilor si adolescentilor pentru a trata IMT dacd interventia chirurgicala
nu a ajutat la oprirea bolii.

75



Acest medicament trebuie sd vi se administreze si trebuie sa fiti supravegheat de catre un medic care
are experienta cu tratamentul cancerului. Daca aveti orice intrebari cu privire la mecanismul de actiune
al XALKORI sau de ce v-a fost prescris acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati XALKORI

Nu luati XALKORI:
. Daca sunteti alergic la crizotinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6, ,,Ce contine XALKORI”), nu luati acest medicament.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa luati XALKORI:

° Daca aveti o boala moderata sau severa a ficatului.

. Daca ati avut vreodata orice alte probleme cu plamanii. Unele probleme cu plamanii se pot
agrava in timpul tratamentului cu XALKORI, deoarece XALKORI poate cauza inflamatia
plamanilor In timpul tratamentului. Simptomele pot fi similare celor din cancerul pulmonar.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice simptome noi sau daca simptomele
se agraveaza, inclusiv dificultdti la respiratie, scurtare a respiratiei sau tuse Insotitd sau nu de
expectoratie sau febra.

. Dacé vi s-a spus ca aveti o anomalie a traseului electric al inimii dupa efectuarea unei
electrocardiograme (ECG), cunoscuta sub numele de prelungire a intervalului QT.

. Daca aveti un ritm lent al batailor inimii.

. Daca ati avut vreodata probleme cu stomacul sau intestinele, cum sunt gauri (perforatii), daca va

cunoasteti cu afectiuni care cauzeaza inflamatie in interiorul abdomenului (diverticulitd) sau
daca aveti cancer raspandit in interiorul abdomenului (metastaze).

. Daca aveti tulburari de vedere (vedeti scantei de lumina, aveti vedere incetosata si vedere
dubla).

. Daca aveti o boala severa a rinichilor.

. Daca sunteti tratat in prezent cu oricare dintre medicamentele enumerate la pct. ,,XALKORI

impreuna cu alte medicamente”.
Daca oricare din situatiile de mai sus vi se aplica, adresati-va medicului dumneavoastra.

Adresati-va de indata medicului dumneavoastra dupa ce ati luat XALKORI:

. Daca prezentati dureri severe de stomac sau abdomen, febra, frisoane, scurtare a respiratiei, un
ritm accelerat al batailor inimii, pierdere partiald sau completa a vederii (la unul sau ambii ochi)
sau modificari ale tranzitului intestinal.

Majoritatea informatiilor disponibile sunt valabile pentru pacientii adulti cu un anumit tip specific de
histologie a NSCLC (adenocarcinom) ALK-pozitiv sau ROS1-pozitiv. Pentru alte histologii
informatiile sunt limitate.

Copii si adolescenti

Indicatia pentru cancerul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici nu este pentru copii si
adolescenti. XALKORI trebuie administrat copiilor si adolescentilor sub supravegherea unui adult.
XALKORI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente din plante si medicamente obtinute fara prescriptie

medicala.

In special, urmatoarele medicamente pot creste riscul reactiilor adverse la XALKORI:
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Claritromicina, telitromicind, eritromicind, antibiotice utilizate pentru tratamentul infectiilor
bacteriene.

Ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, utilizate pentru tratamentul infectiilor
fungice.

Atazanavir, ritonavir, cobicistat, utilizate pentru tratamentul infectiei HIV/SIDA.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea XALKORI:

Fenitoina, carbamazepind sau fenobarbital, antiepileptice utilizate pentru tratarea crizelor
convulsive sau convulsiilor.

Rifabutina, rifampicind, utilizate pentru tratamentul tuberculozei.

Sunétoare (Hypericum perforatum), un preparat din plante utilizat pentru tratarea depresiei.

XALKORI poate creste reactiile adverse la urmatoarele medicamente:

Alfentanil si alte opioide cu durata scurtad de actiune, cum este fentanil (calmante ale durerii
utilizate pentru interventiile chirurgicale).

Chinidina, digoxina, disopiramidad, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida, verapamil,
diltiazem, utilizate pentru tratarea problemelor inimii.

Medicamente utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari, denumite beta-blocante, cum sunt
atenolol, propranolol, labetalol.

Pimozida, utilizata pentru tratarea bolilor mintale.

Metformina, utilizata pentru tratarea diabetului.

Procainamida, utilizata pentru tratarea aritmiilor cardiace.

Cisaprida, utilizata pentru tratarea problemelor stomacului.

Ciclosporina, sirolimus si tacrolimus, utilizate la pacientii cu transplant.

Alcaloizi din ergot (de exemplu ergotamina, dihidroergotamina), utilizati pentru tratarea
migrenei.

Dabigatran, anticoagulant utilizat pentru a impiedica coagularea sangelui.

Colchicina, utilizata pentru tratarea gutei.

Pravastatind, utilizatd pentru a reduce concentratiile de colesterol din sange.

Clonidina, guanfacina, utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari.

Mefloching, utilizatd pentru prevenirea malariei.

Pilocarpina, utilizata pentru tratarea glaucomului (o boald de ochi severa).
Anticolinesterazice, utilizate pentru restabilirea functiondrii muschilor.

Antipsihotice, utilizate pentru tratarea bolilor mintale.

Moxifloxacind, utilizatd pentru tratarea infectiilor bacteriene.

Metadona, utilizata pentru tratarea durerii si pentru tratamentul dependentei de opioide.
Bupropiona, utilizatd pentru tratarea depresiei si pentru oprirea fumatului.

Efavirenz, raltegravir, utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV.

Irinotecan, un medicament chimioterapic utilizat pentru tratarea cancerului de colon si rect.
Morfina, utilizata pentru tratarea durerii acute si a durerii din cancer.

Naloxona, utilizata pentru tratarea dependentei de medicamente opiacee si a sindromului de
intrerupere.

Aceste medicamente trebuie evitate in timpul tratamentului cu XALKORI.

Contraceptive orale

Dacé luati XALKORI in timpul utilizérii contraceptivelor orale, contraceptivele orale pot fi
ineficiente.

XALKORI impreuna cu alimente si bauturi

Puteti lua XALKORI impreuna cu sau fara alimente; cu toate acestea, trebuie sa evitati sa beti suc de
grepfrut sau sd mancati grepfrut in timpul tratamentului cu XALKORI, deoarece ele pot modifica
cantitatea de XALKORI 1n corpul dumneavoastra.
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Protectie solara

Evitati sa petreceti mult timp la lumina soarelui. XALKORI va poate sensibiliza pielea la soare
(fotosensibilitate) si va puteti arde mai usor. Trebuie s purtati imbracaminte de protectie si/sau sa
folositi crema pentru protectie solard, care sa va acopere pielea pentru a va proteja de arsuri solare
daca trebuie sd va expuneti la lumina soarelui in timpul tratamentului cu XALKORI.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau alaptati, adresati-va medicului sau
farmacistului Tnainte de a lua acest medicament.

Se recomanda ca femeile s evite sa rdmana gravide, iar barbatii sd nu conceapa un copil in timpul
tratamentului cu XALKORI, deoarece acest medicament poate avea efecte ddunatoare asupra
copilului. Daca exista orice posibilitate ca persoana care utilizeaza acest medicament sd ramana
gravida sau sa conceapa un copil, trebuie sa utilizeze metode adecvate de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de cel putin 90 de zile dupa terminarea tratamentului, deoarece contraceptivele
orale pot fi ineficace in timp ce luati XALKORI.

Nu alaptati In timpul tratamentului cu XALKORI. XALKORI poate avea efecte daunatoare asupra
sugarului aldptat.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie sa acordati grija speciala cand conduceti vehicule si folositi utilaje, deoarece pacientii care iau
XALKORI pot avea tulburari de vedere, ameteli si oboseala.

XALKORI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld a 200 mg sau capsuld a 250
mg, adicd practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum si luati XALKORI 200 mg si 250 mg capsule

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

. Doza recomandata pentru adulti cu NSCLC este de o capsuld a 250 mg administrata oral, de
doua ori pe zi (cantitate totald 500 mg).

. Doza recomandata pentru copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva

este de 280 mg/m? pe cale orald de doud ori pe zi. Doza recomandati va fi calculata de catre

medicul copilului si depinde de suprafata corporala (SC) a copilului. Doza zilnica maxima la

copii si adolescenti nu trebuie sa depaseasca 1000 mg. XALKORI trebuie administrat sub

supravegherea unui adult.

Luati doza recomandata o datd dimineata si o data seara.

Luati capsulele aproximativ la aceleasi ore in fiecare zi.

Puteti sa luati capsulele cu sau fara alimente, evitand intotdeauna grepfrutul.

Inghititi capsulele intregi si nu le zdrobiti, nu le dizolvati sau nu le deschideti.

Dacd este necesar, medicul dumneavoastrad poate decide sa reducd doza administrata oral. Medicul
dumneavoastra poate decide sa opreasca definitiv tratamentul cu XALKORI, daca nu puteti tolera
doza de XALKORI.
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Daca luati mai mult XALKORI decét trebuie

Daca luati din greseala prea multe capsule, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Este posibil sa aveti nevoie de ingrijire medicala.

Daca uitati sa luati XALKORI

Ce trebuie sd faceti daca uitati sa luati o capsulad depinde de intervalul de timp rdmas pana la
urmatoarea doza.

. Daca trebuie sa luati urmatoarea doza peste 6 ore sau mai mult, luati capsula uitatd imediat ce
va amintiti. Apoi luati capsula urmatoare, la ora obisnuita.
. Daca urmatoarea dumeavoastrd doza trebuie luata in mai putin de 6 ore, nu luati capsula uitata.

Apoi luati capsula urmatoare, la ora obignuita.
Spuneti medicului dumneavoastra despre doza uitata cu ocazia consultatiei urmatoare.
Nu luati o doza dubld (doua capsule o datd) pentru a compensa capsula uitata.

Daca varsati dupa ce ati luat o doza de XALKORI, nu luati incd o doza; luati numai doza urmatoare, la
ora obisnuita.

Daci incetati sa luati XALKORI

Este important sa luati XALKORI in fiecare zi, atat timp cat v-a prescris medicul dumneavoastra.
Daca nu puteti s luati medicamentul conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau daca
simtiti ca nu mai aveti nevoie de acesta, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Desi nu toate reactiile adverse identificate la adultii cu NSCLC au fost observate la copii si adolescenti
cu ALCL sau IMT, aceleasi reactii adverse de la pacientii adul{i cu cancer pulmonar trebuie avute in
vedere si la copiii si adolescentii cu ALCL sau IMT.

Unele reactii adverse pot fi grave. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati
oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave (vezi, de asemenea si pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti inainte
sa luati XALKORI”):

. Insuficienta hepatica
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va simtiti mai obosit ca de obicei, daca
pielea dumneavoastra si albul ochilor devin galbene, urina devine inchisa la culoare sau de
culoare maro (de culoarea ceaiului), aveti greata, varsaturi sau poftd de mancare scazuta, aveti
dureri in partea dreaptd a stomacului, aveti mancérimi sau daca va apar vanatai mai usor decat
de obicei. Medicul dumneavoastra va poate face teste de sange, pentru a va verifica functia
ficatului si, daca rezultatele sunt anormale, medicul dumneavoastra poate decide s reduca doza
de XALKORI sau sd va opreasca tratamentul.
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Inflamatie a plaméanilor
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti dificultate la respiratie, mai ales daca
este Tnsotita de tuse si febra.

Reducere a numérului de celule albe ale sangelui (inclusiv neutrofile)

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti febra sau infectie. Medicul
dumneavoastra va poate efectua teste ale sangelui si, daca rezultatele sunt anormale, medicul
dumneavoastra poate decide sa va reduca doza de XALKORI.

Senzatie de lesin, lesin sau disconfort in piept

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti aceste simptome, care pot fi semne de
schimbari in activitatea electrica (observate pe electrocardiograma) sau ritm anormal al batailor
inimii. Medicul dumneavoastra va poate efectua electrocardiograme pentru a verifica ca nu aveti
probleme cu inima in timpul tratamentului cu XALKORI.

Pierdere partiala sau completa a vederii, la unul sau ambii ochi

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati orice probleme noi ale vederii,
pierdere a vederii sau orice modificare de vedere, cum este dificultatea de a vedea cu unul sau
ambii ochi. Medicul dumneavoastra va poate Intrerupe temporar sau definitiv tratamentul cu
XALKORLI, trimitdndu-va la un oftalmolog.

Pentru copiii i adolescentii care iau XALKORI pentru a trata ALCL ALK-pozitiv sau IMT
ALK-pozitiva: Medicul dumneavoastra trebuie s va trimitd la un oftalmolog inainte de a Incepe
tratamentul cu XALKORI, si in interval de 1 luna de la inceperea XALKORI, pentru a verifica
problemele de vedere. Trebuie sa efectuati o examinare ocular la fiecare 3 luni in timpul
tratamentului cu XALKORI si mai frecvent daca exista orice alte noi probleme de vedere.

Probleme cu stomacul sau intestinul (gastro-intestinale) la copii si adolescenti cu ALCL
ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva

XALKORI poate provoca forme severe de diaree, greata sau varsaturi. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd daca in timpul tratamentului cu XALKORI dezvoltati probleme la
inghitire, varsaturi sau diaree. Medicul dumneavoastrd va poate administra medicamente dupa
cum este necesar pentru a preveni sau a trata diareea, greata si varsaturile. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa beti mai multe lichide sau va poate prescrie suplimente
cu electroliti sau alte tipuri de sustinere nutritionald daca se dezvolta simptome severe.

Alte reactii adverse la XALKORI la adultii cu NSCLC pot include:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Tulburéari de vedere (vedeti scantei de lumind, vedere incetosata, sensibilitate la lumina,
flocoane sau vedere dubla, adesea aparand la scurt timp dupa inceperea tratamentului cu
XALKORI).

Dureri de stomac incluzand varsaturi, diaree, greata.

Edeme (exces de lichid in tesuturile organismului, producdnd umflare a méinilor si picioarelor).
Constipatie.

Tulburéri ale testelor functiei ficatului.

Scédere a poftei de méncare.

Oboseala.

Ameteli.

Neuropatie (senzatie de amorteald sau furnicaturi si Intepaturi la nivelul articulatiilor,
extremitatilor sau mugchilor).

Modificari ale gustului.

Durere in abdomen.

Reducere a numarului de celule rosii din sange (anemie).

Eruptii trecatoare pe piele.

Bitdi lente ale inimii.
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

. Indigestie.

. Concentratii crescute ale creatininei in sange (pot indica faptul ca rinichii nu functioneaza
corespunzator).

. Concentratii crescute ale enzimei fosfataza alcalina in snge (un indicator al functiei modificate
a unor organe, in special a ficatului, pancreasului, oaselor, glandei tiroide sau vezicii biliare).

. Hipofosfatemie (concentratii scazute de fosfat in sdnge, care pot produce confuzie sau slabiciune
musculara).

. Pungi de lichid 1n rinichi (chisturi ale rinichiului).

. Lesin

. Inflamare a esofagului

. Concentratii scazute de testosteron, un hormon masculin

. Insuficienta cardiaca

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. Gauri (perforatii) la nivelul stomacului sau intestinelor.
. Sensibilitate la lumina soarelui (fotosensibilitate).
. Rezultate anormale la analizele de sdnge prin care se verifica afectarea muschilor (concentratii

crescute de creatinfosfokinaza).

Alte reactii adverse la XALKORI la copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-
pozitiva pot include:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Tulburéri ale testelor functiei ficatului.

. Tulburari de vedere (vedeti scantei de lumina, vedere incetosata, sensibilitate la [umina,
flocoane sau vedere dubla, adesea aparand la scurt timp dupa inceperea tratamentului cu
XALKORI).

. Durere in abdomen.

. Concentratii crescute ale creatininei 1n sange (pot indica faptul ca rinichii nu functioneaza
corespunzator).

. Anemie (reducerea numarului de celule rosii din sange).

. Numar scazut de trombocite la analizele de sange (poate creste riscul de sdngerare si invinetire).

. Oboseala.

. Scadere a poftei de mancare.

. Constipatie.

. Edeme (exces de lichid in tesuturile organismului, producdnd umflare a mainilor si picioarelor).

. Concentratii crescute ale enzimei fosfataza alcalina in sdnge (un indicator al functiei modificate

a unor organe, in special a ficatului, pancreasului, oaselor, glandei tiroide sau vezicii biliare).
Neuropatie (senzatie de amorteala sau furnicaturi si intepaturi la nivelul articulatiilor sau
extremitatilor).

Ameteli.

Indigestie.

Modificari ale gustului.

Hipofosfatemie (concentratii scazute de fosfat in sange, care pot produce confuzie sau
slabiciune musculara).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
. Eruptii trecatoare pe piele.
. Inflamare a esofagului.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza XALKORI

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon sau folia de blister si pe
cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

. Acest medicament nu necesitd conditii speciale de péstrare.

. Nu utilizati nicio cutie care este deterioratd sau daca observati semne de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine XALKORI

- Substanta activa In XALKORI este crizotinib. XALKORI capsule sunt disponibile in
concentratii diferite.
XALKORI 200 mg capsule: fiecare capsula contine crizotinib 200 mg
XALKORI 250 mg capsule: fiecare capsula contine crizotinib 250 mg

- Celelalte componente sunt (vezi si pct. 2 ,,XALKORI contine sodiu™):
Continutul capsulei: dioxid de siliciu coloidal anhidru, celuloza microcristalina, hidrogenofosfat
de calciu anhidru, amidonglicolat de sodiu (Tip A), stearat de magneziu.
Capsula: gelatina, dioxid de titan (E171) si oxid rosu de fer (E172).
Cerneala pentru inscriptionare: selac (E904), propilenglicol (E1520), hidroxid de potasiu
(E525) si oxid negru de fer (E172).

Cum arata XALKORLI si continutul ambalajului

XALKORI 200 mg se prezintd sub forma de capsule cu capac de culoare roz si corp de culoare alba,
inscriptionate cu cerneala neagra cu ,,Pfizer” pe capac si cu ,,CRZ 200 pe corp.

XALKORI 250 mg se prezinta sub forma de capsule cu capac si corp de culoare roz, inscriptionate cu
cerneald neagra cu ,,Pfizer” pe capac si cu ,,CRZ 250” pe corp.

Este disponibil 1n cutii cu blistere care contin 60 capsule si in flacoane din plastic ce contin 60 capsule.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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Fabricantul

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

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

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161
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Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400



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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

XALKORI 20 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise

XALKORI 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise
crizotinib

Cuvintele ,,dumneavoastra” si ,,al/a/ai/ale dumneavoastra” sunt utilizate atat pentru pacientul
adult, cat si pentru ingrijitorul pacientului copil sau adolescent.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacd aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

. Ce este XALKORI si pentru ce se utilizeaza

. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati XALKORI

. Cum sa administrati XALKORI granule ambalate in capsule care trebuie deschise
. Reactii adverse posibile

. Cum se pastreazd XALKORI

. Continutul ambalajului si alte informatii

. Instructiuni de utilizare

~N N R W~

1. Ce este XALKORI si pentru ce se utilizeaza

XALKORI este un medicament impotriva cancerului, care contine substanta activa crizotinib, utilizata
pentru tratamentul adultilor cu un tip de cancer pulmonar numit cancer bronho-pulmonar altul decat
cel cu celule mici, care prezintd o rearanjare specificd sau un defect fie al unei gene denumite kinaza
limfomului anaplazic (ALK), fie al unei gene denumite ROSI.

XALKORI este utilizat pentru a trata copii si adolescenti (varsta > 1 pana la < 18 ani) cu un tip de
tumord numit limfom anaplazic cu celule mari (ALCL) sau un tip de tumord numit tumora
miofibroblasticd inflamatorie (IMT) care prezinta o rearanjare specifica sau un defect al unei gene
denumite kinaza limfomului anaplazic (ALK).

XALKORI poate fi prescris copiilor si adolescentilor pentru a trata ALCL daca tratamentul anterior nu
a ajutat la oprirea bolii.

XALKORI poate fi prescris copiilor si adolescentilor pentru a trata IMT daca interventia chirurgicala
nu a ajutat la oprirea bolii.

Acest medicament trebuie sa vi se administreze si trebuie sa fiti supravegheat doar de catre un medic
care are experientd cu tratamentul cancerului. Dacd aveti orice Intrebdri cu privire la mecanismul de
actiune al XALKORI sau de ce v-a fost prescris acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati XALKORI

Nu luati XALKORI

e Daca sunteti alergic la crizotinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6, ,,Ce contine XALKORI™).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte sé luati XALKORI:

e Daca aveti o boald moderata sau severa a ficatului.

e Dacd ati avut vreodata orice alte probleme cu plamanii. Unele probleme cu plamanii se pot
agrava in timpul tratamentului cu XALKORI, deoarece XALKORI poate cauza inflamatia
plamaénilor in timpul tratamentului. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice
simptome noi sau daca simptomele se agraveaza, inclusiv dificultati la respiratie, scurtare a
respiratiei sau tuse insotitd sau nu de expectoratie sau febra.

e Daca vi s-a spus cd aveti o anomalie a traseului electric al inimii dupa efectuarea unei
electrocardiograme (ECG), cunoscuta sub numele de prelungire a intervalului QT.

e Daca aveti un ritm lent al batailor inimii.

e Daca ati avut vreodatd probleme cu stomacul sau intestinele, cum ar fi gauri (perforatii), daca
va cunoasteti cu afectiuni care cauzeaza inflamatie in interiorul abdomenului (diverticulitd)
sau daca aveti cancer raspandit in interiorul abdomenului (metastaze).

e Daca aveti tulburari de vedere (vedeti scantei de lumind, aveti vedere Incetosata si vedere
dubla).

Daca aveti o boala severa a rinichilor.

e Daca sunteti tratat In prezent cu oricare dintre medicamentele enumerate la pct. ,,XALKORI

impreuna cu alte medicamente”.

Daca oricare din situatiile de mai sus vi se aplica, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Adresati-va de indatd medicului dumneavoastra dupa ce ati luat XALKORI:
e Daca prezentati dureri severe de stomac sau abdomen, febra, frisoane, scurtare a respiratiei, un
ritm accelerat al batailor inimii, pierdere partiald sau completa a vederii (la unul sau ambii
ochi) sau modificari ale tranzitului intestinal.

Copii si adolescenti

Indicatia pentru cancerul bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici nu este pentru copii si
adolescenti. Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta mai micd de 1 an cu ALCL
ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva. XALKORI trebuie administrat copiilor si adolescentilor sub
supravegherea unui adult.

XALKORI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente din plante sau medicamente obtinute fara prescriptie
medicala.

In special, urmatoarele medicamente pot creste riscul reactiilor adverse la XALKORI:
o Claritromicina, telitromicina, eritromicind, antibiotice utilizate pentru tratamentul infectiilor
bacteriene.
e Ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, utilizate pentru tratamentul infectiilor
fungice.
e Atazanavir, ritonavir, cobicistat, utilizate pentru tratamentul infectiei HIV/SIDA.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea XALKORI:
e Fenitoind, carbamazepina sau fenobarbital, antiepileptice utilizate pentru tratarea crizelor
convulsive sau convulsiilor.
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e Rifabutind, rifampicina, utilizate pentru tratamentul tuberculozei.
e  Sundtoare (Hypericum perforatum), un produs din plante utilizat pentru tratarea depresiei.

XALKORI poate creste reactiile adverse la urmatoarele medicamente:
e Alfentanil si alte opioide cu durata scurtd de actiune, cum este fentanil (calmante ale durerii
utilizate pentru interventiile chirurgicale).
e Chinidina, digoxina, disopiramida, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida, verapamil,
diltiazem, utilizate pentru tratarea problemelor inimii.
e Medicamente utilizate in tratamentul tensiunii arteriale mari, denumite beta-blocante, cum
sunt atenolol, propranolol, labetalol.
Pimozida, utilizata pentru tratarea bolilor mintale.
Metformina, utilizatad pentru tratarea diabetului.
Procainamida, utilizata pentru tratarea aritmiilor inimii.
Cisaprida, utilizata pentru tratarea problemelor stomacului.
Ciclosporina, sirolimus si tacrolimus, utilizate la pacientii cu transplant.
Alcaloizi din ergot (de exemplu ergotamind, dihidroergotamina), utilizati pentru tratarea
migrenei.
Dabigatran, anticoagulant utilizat pentru a impiedica coagularea sangelui.
Colchicina, utilizata pentru tratarea gutei.
Pravastatind, utilizatd pentru a reduce concentratiile de colesterol din sange.
Clonidina, guanfacina, utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari.
Meflochina, utilizatd pentru prevenirea malariei.
Pilocarpind, utilizata pentru tratarea glaucomului (o boald de ochi severa).
Anticolinesterazice, utilizate pentru restabilirea functionarii muschilor.
Antipsihotice, utilizate pentru tratarea bolilor mintale.
Moxifloxacina, utilizata pentru tratarea infectiilor bacteriene.
Metadond, utilizata pentru tratarea durerii si pentru tratamentul dependentei de opioide.
Bupropiona, utilizatd pentru tratarea depresiei si pentru renuntarea la fumat.
Efavirenz, raltegravir, utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV.
Irinotecan, un medicament chimioterapic utilizat pentru tratarea cancerului de colon si rect.
Morfina, utilizata pentru tratarea durerii acute si a durerii din cancer.
Naloxona, utilizata pentru tratarea dependentei de medicamente opiacee si a sindromului de
sevraj.

Aceste medicamente trebuie evitate in timpul tratamentului cu XALKORI.

Contraceptive orale
Daca luati XALKORI in timpul utilizérii contraceptivelor orale, contraceptivele orale pot fi
ineficiente.

XALKORI impreuni cu alimente si bauturi

Puteti lua XALKORI fie dupa o masa, fie pe neméancate. Nu trebuie sa presarati granulele de
XALKORI pe alimente. Trebuie sa evitati sa beti suc de grepfrut sau sd mancati grepfrut in timpul
tratamentului cu XALKORI, deoarece ele pot modifica cantitatea de XALKORI din corpul
dumneavoastra.

Protectie solara

Evitati sa petreceti mult timp la lumina soarelui. XALKORI va poate sensibiliza pielea la soare
(fotosensibilitate) si va puteti arde mai usor. Trebuie s purtati imbracaminte de protectie si/sau sa
folositi crema pentru protectie solara, care sa va acopere pielea pentru a va proteja de arsuri solare
dacd trebuie sé va expuneti la lumina soarelui in timpul tratamentului cu XALKORI.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida, intentionati sa raimaneti gravida sau alaptati, adresati-va medicului sau
farmacistului Tnainte de a lua acest medicament.
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Se recomanda ca femeile sa evite sa riména gravide, iar barbatii sd nu conceapa un copil in timpul
tratamentului cu XALKORI, deoarece acest medicament poate avea efecte daunatoare asupra
copilului. Dacé exista orice posibilitate ca persoana care utilizeaza acest medicament sa ramana
gravida sau sd conceapa un copil, trebuie sa utilizeze metode adecvate de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de cel putin 90 de zile dupa terminarea tratamentului, deoarece contraceptivele
orale pot fi ineficace in timp ce luati XALKORI.

Nu aléptati in timpul tratamentului cu XALKORI. XALKORI poate avea efecte ddunatoare asupra
sugarului alaptat.

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trebuie sa acordati grija speciala cand conduceti vehicule si folositi utilaje, deoarece pacientii care iau
XALKORI pot avea tulburari de vedere, ameteli si oboseala.

XALKORI contine sucroza
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti o intoleranta la anumite zaharuri, adresati-va medicului
dumneavoastra inainte sa luati acest medicament.

3. Cum si administrati XALKORI granule ambalate in capsule care trebuie deschise

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

e Doza recomandatd pentru copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva
este de 280 mg/m? pe cale orald de doua ori pe zi. Doza recomandata va fi calculata de catre
medicul copilului si depinde de marimea copilului (suprafata corporald, SC). Doza zilnica
maxima la copii si adolescenti nu trebuie sa depaseasca 1000 mg. XALKORI trebuie
administrat sub supravegherea unui adult.

e Administrati doza recomandata o datd dimineata si o data seara.

e Administrati granulele aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

e Granulele trebuie administrate pe gura si nu trebuie zdrobite, mestecate sau presarate pe
alimente.

e Invelisul capsulei nu trebuie inghitit.

Mod de administrare
Pentru instructiuni detaliate privind modul de administrare a XALKORI granule, cititi pct. 7
Instructiuni de utilizare” de la sfarsitul acestui prospect.

o Tineti capsula astfel incat inscriptia ,,Pfizer” sa se afle in partea de sus si loviti usor capsula
pentru a va asigura ca toate granulele se afla in jumatatea de jos a capsulei.

e Stringeti usor partea de jos a capsulei.

e Scoateti prin rasucire partea superioard a capsulei.

e Turnati granulele direct in gura copilului SAU turnati granulele pe o lingura sau pe o cupa
pentru medicamente si apoi turnati-le in gura copilului.
Loviti usor capsula deschisa pentru a va asigura ca au fost administrate toate granulele.

e Daca nu se poate administra intreaga doza dintr-o datd, se administreaza in portii pana la
administrarea intregii doze.

e Imediat dupa administrare, dati-i sa bea un pahar cu apa pentru a va asigura cé toate granulele
sunt inghitite.
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e Dupai ce granulele au fost inghitite, pot fi administrate alte lichide sau alimente, cu exceptia
sucului de grepfrut si a grepfrutului.

Dacd este necesar, medicul dumneavoastrad poate decide sa reducad doza administrata oral. Medicul
dumneavoastra poate decide sa opreasca definitiv tratamentul cu XALKORI, daca nu puteti tolera
doza de XALKORI.

Daca luati mai mult XALKORI decit trebuie
Dacd luati din greseala prea multe capsule, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Este posibil sa aveti nevoie de ingrijire medicala.

Daca uitati sa luati XALKORI
Ce trebuie sa faceti daca uitati sa luati o capsuld depinde de intervalul de timp rdmas pana la
urmatoarea doza.
e Daca trebuie sa luati urmatoarea doza peste 6 ore sau mai mult, luati capsula uitatd imediat ce
va amintiti. Apoi luati capsula urmatoare la ora obisnuita.
e Daca urmatoarea dumneavoastrd doza trebuie luatd in mai putin de 6 ore, nu luati capsula
uitatd. Apoi luati capsula urmatoare la ora obisnuita.

Spuneti medicului dumneavoastra despre doza uitata la vizita urmatoare.
Nu luati o doza dubld pentru a compensa capsula uitata.

Dacé vomati dupa ce ati luat o dozd de XALKORI, nu luati incé o doza; luati numai doza urmatoare,
la ora obisnuita.

Daca incetati sa luati XALKORI

Este important sa luati XALKORI in fiecare zi, atat timp cat v-a prescris medicul dumneavoastra. Daca
nu puteti sa luati medicamentul conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau daca simtiti ca
nu mai aveti nevoie de acesta, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.

Desi nu toate reactiile adverse identificate la adultii cu NSCLC au fost observate la copii si adolescenti
cu ALCL sau IMT, aceleasi reactii adverse de la pacientii adulti cu cancer pulmonar trebuie avute in
vedere si la copiii si adolescentii cu ALCL sau IMT.

Unele reactii adverse pot fi grave. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati
oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave (vezi, de asemenea si pct. 2 ,,Ce trebuie s stiti inainte
sd luati XALKORI”):

e Insuficienta hepatica
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va simtiti mai obosit decat de obicei, daca
pielea dumneavoastra si albul ochilor devin galbene, urina devine inchisa la culoare sau de
culoare maro (de culoarea ceaiului), aveti greatd, varsaturi sau poftd de mancare scazuta, aveti

89



dureri in partea dreaptd a stomacului, aveti mancarimi sau daca va apar vanatai mai usor decat
de obicei. Medicul dumneavoastra va poate face teste de sange, pentru a va verifica functia
ficatului si, daca rezultatele sunt anormale, medicul dumneavoastra poate decide sa reduca
doza de XALKORI sau sa va opreasca tratamentul.

Inflamatie a plimanilor
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti dificultate la respiratie, mai ales
daca este insotita de tuse si febra.

Reducere a numérului de celule albe ale singelui (inclusiv neutrofile)

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti febra sau infectie. Medicul
dumneavoastra va poate efectua teste ale sangelui si, daca rezultatele sunt anormale, medicul
dumneavoastra poate decide s va reduca doza de XALKORI.

Senzatie de lesin, lesin sau disconfort in piept

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca aveti aceste simptome, care pot fi semne
de schimbari in activitatea electrica (observate pe electrocardiograma) sau ritm anormal al
batailor inimii. Medicul dumneavoastra va poate efectua electrocardiograme pentru a verifica
ca nu aveti probleme cu inima in timpul tratamentului cu XALKORI.

Pierdere partiala sau completa a vederii, la unul sau ambii ochi

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati orice probleme noi ale vederii,
pierdere a vederii sau orice modificare de vedere, cum este dificultatea de a vedea cu unul sau
ambii ochi. Medicul dumneavoastra va poate intrerupe temporar sau definitiv tratamentul cu
XALKORLI, trimitandu-va la un oftalmolog.

Pentru copiii si adolescentii care iau XALKORI pentru a trata ALCL ALK-pozitiv sau IMT
ALK-pozitiva: Medicul dumneavoastra trebuie sa va trimita la un oftalmolog Tnainte de a
incepe tratamentul cu XALKORI si 1n interval de 1 luna de la inceperea XALKORI, pentru a
verifica problemele de vedere. Trebuie sa efectuati o examinare oculara la fiecare 3 luni in
timpul tratamentului cu XALKORI si mai frecvent dacé exista orice alte noi probleme de
vedere.

Probleme cu stomacul sau intestinul (gastro-intestinale) la copii si adolescenti cu ALCL
ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiva

XALKORI poate provoca forme severe de diaree, greatd sau varsaturi. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra daca in timpul tratamentului cu XALKORI dezvoltati probleme la
inghitire, varsaturi sau diaree. Medicul dumneavoastra va poate administra medicamente dupa
cum este necesar pentru a preveni sau a trata diareea, greata si varsaturile. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa beti mai multe lichide sau va poate prescrie suplimente
cu electroliti sau alte tipuri de sustinere nutritionald daca se dezvolta simptome severe.

Alte reactii adverse la XALKORI la adultii cu NSCLC pot include:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Tulburiri de vedere (vedeti scantei de lumind, vedere incetosata, sensibilitate la lumina,
flocoane sau vedere dubla, adesea aparand la scurt timp dupa Inceperea tratamentului cu
XALKORI).

Dureri de stomac incluzand varsaturi, diaree, greata.

Edeme (exces de lichid in tesuturile organismului, producand umflare a mainilor si
picioarelor).

Constipatie.

Tulburari ale testelor functiei ficatului.

Scadere a poftei de mancare.

Oboseala.
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o  Ameteli.

Neuropatie (senzatie de amorteala sau furnicaturi si intepaturi la nivelul articulatiilor sau
extremitatilor).

Modificari ale gustului.

Durere in abdomen.

Reducere a numarului de celule rosii din sange (anemie).

Eruptii trecatoare pe piele.

Batii lente ale inimii.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

o Indigestie.

o Concentratii crescute ale creatininei in sange (pot indica faptul ca rinichii nu functioneaza
corespunzator).

o Concentratii crescute ale enzimei fosfataza alcalina in sange (un indicator al functiei
modificate a unor organe, 1n special a ficatului, pancreasului, oaselor, glandei tiroide sau
vezicii biliare).

e Hipofosfatemie (concentratii scazute de fosfat in singe, care pot produce confuzie sau

slabiciune musculara).

Pungi de lichid in rinichi (chisturi ale rinichiului).

Lesin.

Inflamare a esofagului.

Concentratii scazute de testosteron, un hormon masculin.
Insuficienta cardiaca.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
e  Gaurd (perforatie) la nivelul stomacului sau intestinelor.
e Sensibilitate la lumina soarelui (fotosensibilitate).
e Rezultate anormale la analizele de sdnge prin care se verifica afectarea muschilor (concentratii
crescute de creatinfosfokinaza).

Alte reactii adverse la XALKORI la copii si adolescenti cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT
ALK-pozitiva pot include:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

e Tulburari ale testelor functiei ficatului.

e Tulburari de vedere (vedeti scantei de lumina, vedere incetosata, sensibilitate la lumina,
flocoane sau vedere dubld, adesea aparand la scurt timp dupa inceperea tratamentului cu
XALKORI).

e Durere in abdomen.

e Concentratii crescute ale creatininei in sdnge (pot indica faptul ca rinichii nu functioneaza
corespunzator).

e Anemie (reducerea numarului de celule rosii din sange).

Numdr scdzut de trombocite la analizele de sange (poate creste riscul de sangerare si

invinetire).

Oboseala.

Scadere a poftei de mancare.

Constipatie.

Edeme (exces de lichid in tesuturile organismului, producdnd umflare a mainilor si

picioarelor).

e Concentratii crescute ale enzimei fosfataza alcalina in sange (un indicator al functiei
modificate a unor organe, in special a ficatului, pancreasului, oaselor, glandei tiroide sau
vezicii biliare).

e Neuropatie (senzatie de amorteala sau furnicaturi si intepaturi la nivelul articulatiilor sau
extremitatilor).

e Ameteli.
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e Indigestie.

e Modificari ale gustului.

e Hipofosfatemie (concentratii scazute de fosfat in sénge, care pot produce confuzie sau
slabiciune musculara).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
e Eruptii trectoare pe piele.
e Inflamare a esofagului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza XALKORI

o Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

e A se pastra la temperaturi sub 25°C.

e Nu utilizati nicio cutie care este deterioratd sau daca observati semne de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aruncati
invelisul/invelisurile goale ale capsulelor XALKORI granule orale la gunoiul menajer. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine XALKORI

- Substanta activd a XALKORI este crizotinib.
XALKORI 20 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: fiecare capsuld contine
crizotinib 20 mg
XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: fiecare capsuld contine
crizotinib 50 mg
XALKORI 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise: fiecare capsula contine
crizotinib 150 mg

- Celelalte componente sunt (vezi si pct. 2 ,,XALKORI contine sucroza”):
Continutul granulelor: alcool stearilic, poloxamer, sucroza, talc (E553b), hipromeloza (E464),
macrogol (E1521), monostearat de gliceril (E471), trigliceride cu lant mediu.
Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), albastru stralucitor (E133) sau oxid negru de
fer (E172).
Cernealad pentru inscriptionare: selac (E904), propilenglicol (E1520), hidroxid de potasiu
(E525) si oxid negru de fer (E172).

Cum arati XALKORLI si continutul ambalajului

Granulele XALKORI sunt de culoare alba sau aproape alba, ambalate in capsule care trebuie deschise.
XALKORI 20 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise este format dintr-un capac
albastru deschis imprimat cu ,,Pfizer” cu cerneald neagra si un corp alb imprimat cu ,,CRZ 20” cu
cerneald neagra.
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XALKORI 50 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise este format dintr-un capac gri
imprimat cu ,,Pfizer” cu cerneald neagra si un corp gri deschis imprimat cu ,,CRZ 50” cu cerneala
neagra.

XALKORI 150 mg granule ambalate in capsule care trebuie deschise este format dintr-un capac
albastru deschis imprimat cu ,,Pfizer” cu cerneald neagra si un corp albastru deschis imprimat cu
,»CRZ 150” cu cerneald neagra.

Este disponibil in flacoane de plastic a cate 60 de capsule care trebuie deschise.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

Zaventem

Vlaams-Brabant 1930
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Bbarapus Lietuva

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

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

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 44 20 11 00

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

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00



EApLGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament si informatii in diferite limbi sunt disponibile prin
scanarea cu un dispozitiv mobil a codului QR pe ambalajul exterior.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

7. Instructiuni de utilizare

Va rugam sa cititi In Intregime pct. 7 Inainte de a utiliza XALKORI granule ambalate in capsule care

trebuie deschise.

Consumabilele necesare pentru a administra XALKORI granule:
e  XALKORI granule ambalate in capsuld(e), conform prescriptiei medicului dumneavoastra.
e O lingura sau o cupa pentru medicamente obtinutd din comert, optional.



Pregatirea XALKORI granule (pasii 1 — 3):

Scoateti din fiecare flacon (flacoane) numarul de capsule necesar pentru doza

Pasul 1 .
su prescrisa de XALKORI granule.

Tineti o capsuld cu inscriptia ,,Pfizer” in partea de sus.
Loviti usor capsula pentru a va asigura cd granulele cad la fund. Strangeti usor
partea de jos a capsulei pentru a desprinde partea de sus a capsulei de partea
de jos.

Pasul 2
Tineti cu grija si rasuciti partea de sus si cea de jos a invelisului capsulei in

directii opuse si trageti pentru a deschide capsula.
Pasul 3
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Administrarea XALKORI granule (Pasul 4): Exista 2 optiuni de administrare a granulelor orale
copilului dumneavoastra.

Pasul 4

Optiunea 1
(Turnati direct in gura
copilului)

Turnati toate granulele din 1 capsula direct in gura
copilului.

Loviti usor corpul capsulei cu un deget, dupad cum
este necesar, pentru transferul complet al granulelor.

Imediat dupa administrarea XALKORI granule,
administrati o cantitate suficienta de apa pentru a va
asigura ca toate granulele sunt inghitite.

Dacai este nevoie de mai mult de 1 capsuld pentru
doza prescrisa, repetati administrarea orald a
granulelor din fiecare capsuld deschisa, urmata de
administrarea de apa.

Optiunea 2
(Turnati dintr-un
dispozitiv de dozare)

Goliti granulele din capsula (capsulele) care
alcatuiesc doza prescrisa in dispozitivul de dozare
uscat.

Turnati granulele din dispozitivul de dozare in gura
copilului.

Imediat dupa administrarea XALKORI granule,
administrati o cantitate suficientd de apa pentru a va
asigura ca toate granulele sunt inghitite.

Daca copilul dumneavoastra nu poate lua doza
prescrisa dintr-o data, atunci administrati granulele
orale in portii potrivite pentru copilul
dumneavoastra, urmate de administrarea de apa pana
cand este luata intreaga doza prescrisa.

Dupa parcurgerea pasului 4, pot fi administrate alte lichide sau alimente, cu exceptia sucului de
grepfrut sau a grepfrutului.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur cum sa preparati sau sa
administrati doza prescrisda de XALKORI granule copilului dumneavoastra.

96




	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

