PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

XALKORI 200 mg tvrdé kapsuly

XALKORI 250 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

XALKORI 200 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg krizotinibu.

XALKORI 250 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg krizotinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula
XALKORI 200 mg tvrdé kapsuly

Biela nepriechl'adna a ruzova nepriehl’adna tvrda kapsula s vytlaenym napisom ,,Pfizer” na viecku
a ,,CRZ 200 na tele kapsuly.

XALKORI 250 mg tvrdé kapsuly
Ruzova nepriehl’adna tvrda kapsula s vytla¢enym napisom ,,Pfizer* na viecku a ,,CRZ 250 na tele
kapsuly.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
XALKORI ako monoterapia je indikované:
e na prvoliniovu lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym nemalobunkovym karcindmom pl'uc
(NSCLC, non-small cell lung cancer) s pozitivitou kinazy anaplastického lymfomu (ALK,

anaplastic lymphoma kinase)

e na liecbu dospelych pacientov s pokro¢ilym nemalobunkovym karcindmom pl'ac (NSCLC)
s pozitivitou kinazy anaplastického lymfomu (ALK) po predchadzajucej lieCbe

e na liecbu dospelych pacientov s ROS1-pozitivnym pokroc¢ilym nemalobunkovym
karcinémom plac (NSCLC)

e na liecbu pediatrickych pacientov (vo veku > 6 az < 18 rokov) s relapsovanym
alebo refraktérnym systémovym anaplastickym vel’kobunkovym lymfémom (ALCL,
anaplastic large cell lymphoma) s pozitivitou kinazy anaplastického lymfému (ALK)

e na liecbu pediatrickych pacientov (vo veku > 6 az < 18 rokov) s neresekovatel'nym,
rekurentnym alebo refraktérnym zapalovym myofibroblastickym tumorom (IMT,
inflammatory myofibroblastic tumor) s pozitivitou kinazy anaplastického lymfomu (ALK)

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu XALKORI ma zacat’ a viest lekar, ktory ma skisenosti s podavanim protinadorovych lickov.
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Testovanie ALK a ROS1

Pre vyber pacientov vhodnych na lieCbu XALKORI je potrebna presna a validovana analyticka
metdda na testovanie bud’ ALK alebo ROS1 (pozri Cast’ 5.1, informacie o testoch pouZivanych
v klinickych skuSaniach).

ALK pozitivita NSCLC, ROSI1 pozitivita NSCLC, ALK-pozitivita ALCL alebo ALK-pozitivita IMT
sa ma stanovit’ pred zaciatkom liecby krizotinibom. Hodnotenie sa ma vykonavat’ v laboratériach
s preukazanou odbornou spdsobilost'ou v pouzivani tejto Specifickej technologie (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Dospeli pacienti s ALK-pozitivnym alebo ROS1-pozitivnym pokrocilym NSCLC
Odporacany rezim davkovania krizotinibu je 250 mg dvakrat denne (500 mg denne) uzivanych
kontinualne.

Pediatricki pacienti s ALK-pozitivaym ALCL alebo ALK-pozitivaym IMT

Odporuc¢ané davkovanie krizotinibu pre pediatrickych pacientov s ALCL alebo IMT je 280 mg/m?
peroralne dvakrat denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Odporic¢any uvodny
rezim davkovania krizotinibu u pediatrickych pacientov zalozeny na ploche povrchu tela (BSA, body
surface area) je uvedeny v tabulke 1. Ak je to potrebné, pozadovanu davku ziskajte kombinaciou
roznych sil krizotinibovych kapsul. Pred predpisanim krizotinibu pediatrickym pacientom sa musi
vyhodnotit’ ich schopnost’ prehitat’ celé kapsuly. Pediatrickym pacientom podavajte krizotinib pod
dohl'adom dospelej osoby.

Tabulka 1 poskytuje pediatrické davkovanie krizotinibu pre pacientov, ktori su schopni prehltnut’ celé
kapsuly.

Tabulka 1. Pediatricki pacienti: Uvodné davkovanie krizotinibu

Plocha povrchu tela Davka (dvakrat denne) Celkova denna
(BSA)" davka
0,60 — 0,80 m? 200 mg
(1 x 200 mg kapsula) 400 mg
0,81 — 1,16 m? 250 mg
(1 x 250 mg kapsula) 500 mg
1,17 - 1,51 m? 400 mg
(2 x 200 mg kapsula) 800 mg
1,52 - 1,69 m? 450 mg 900 m
(1 x 200 mg kapsula + 1 X 250 mg kapsula) &
> 1,70 m? 500 mg
(2 x 250 mg kapsula) 1000 mg

* Odporu¢ané davkovanie pre pacientov s BSA nizSou ako 0,60 m? nebolo stanovené.

Upravy davky
Podl’a individualnej bezpecnosti a tolerability licku moze byt potrebné prerusenie uzivania
a/alebo znizZenie davky.

Dospeli pacienti s ALK-pozitivinym alebo ROS1-pozitivnym pokrocilym NSCLC
U 1 722 dospelych pacientov liecenych krizotinibom bud’ s ALK pozitivnym alebo ROS1 pozitivnym
NSCLC v ramci klinickych skti$ani boli neutropénia, zvySené hladiny transaminaz, vracanie
a nevol'nost’ najcastejSie neziaduce reakcie (= 3 %) spojené s preruSenim podédvania liecby.
Najcastejsie neziaduce reakcie (> 3 %), ktoré viedli k zniZzeniu davky, boli zvySenie hladin
transaminaz a neutropénia. Ak je potrebné znizenie davky u pacientov liecenych krizotinibom 250 mg
peroralne dvakrat denne, potom sa ma davka krizotinibu zniZovat’ nasledovne.

e Prvé znizenie davky: XALKORI 200 mg uzivanych peroralne dvakrat denne

e Druhé znizenie davky: XALKORI 250 mg uzivanych peroralne raz denne



o Definitivne ukoncenie liecby, ak pacient nie je schopny tolerovat’ XALKORI 250 mg uzivanych

peroralne raz denne

Odporucania na znizenie davky kvoli hematologickej a nehematologickej toxicite su uvedené
v tabul’ke 2 a 3. U pacientov lie¢enych nizSou davkou krizotinibu ako 250 mg dvakrat denne potom
postupujte podl'a odporucani na znizovanie davky uvedenych v tabul’kach 2 a 3.

Tabul’ka 2. Dospeli pacienti: Uprava davkovania XALKORI - hematologicka toxicita®"

CTCAES stupen

Liecba XALKORI

Stupen 3

Preruste liecbu az do pravy toxicity na stupen
<2, potom pokracujte v rovnakej schéme
dévkovania.

Stupeni 4

Preruste liecbu az do pravy toxicity na stupen
< 2, potom pokracujte v nasledujice;j
niz$ej davke.d*

a. Okrem lymfopénie (pokial nesuvisi s klinickymi udalostami, napr. s oportinnymi infekciami).
b. U pacientov, u ktorych sa objavi neutropénia a leukopénia, pozri tiez asti 4.4 a 4.8.
¢. VSeobecné kritéria pre terminoldgiu neZiaducich udalosti podl'a Narodného onkologického ustavu (National

Cancer Institute (NCI))

d. V pripade recidivy preruste lie¢bu az do ipravy toxicity na stupein < 2, potom pokracujte v davke 250 mg
jedenkrat denne. V pripade d’al$ej recidivy na stupen 4 ukondéite lieCbu XALKORI definitivne.
e. U pacientov lieCenych davkou 250 mg raz denne alebo u pacientov, u ktorych sa davka znizila na 250 mg raz

denne, pocas vyhodnocovania ukoncite liecbu.

Tabul’ka 3. Dospeli pacienti: Uprava davkovania XALKORI — nehematologicka toxicita

CTCAE? stupei

Lie¢ba XALKORI

Zvysenie hladiny alaninaminotransferazy
(ALT) alebo aspartataminotransferazy
(AST) stupna 3 alebo 4 pri celkovom
bilirubine stupen < 1

Preruste liecbu az do Upravy toxicity na stupenl < 1
alebo az do ipravy na uroven vstupnych hodnét,
potom pokracujte v davke 250 mg jedenkrat denne
a zvyste ju na 200 mg dvakrat denne, ak je klinicky
zn4$ana.>

Zvysenie hladiny ALT alebo AST

stupiia 2, 3 alebo 4 so su¢asnym zvySenim
hladiny celkového bilirubinu stupiia 2, 3
alebo 4 (bez pritomnosti cholestazy alebo
hemolyzy)

Definitivne ukongéite lie¢bu.

Intersticialna choroba plic
(ILD)/pneumonitida - akykol'vek stupeni

Preruste liecbu, ak existuje podozrenie

na ILD/pneumonitidu, a liecbu definitivne ukoncite,
ak sa diagnostikuje ILD/pneumonitida stvisiaca

s liecbou.d

Predizenie QTc stuptia 3

Preruste liecbu az do Upravy toxicity na stupen < 1,
vykonajte kontrolu hladin elektrolytov a v pripade
potreby upravte ich hladiny, potom pokracujte

v nasledujlicej nizSej davke.>*

PrediZenie QTc stupiia 4

Definitivne ukoncite lie¢bu

Bradykardia®* stupfia 2, 3

Symptomatické bradykardia, moze byt
zavazna a medicinsky vyznamna,
indikovany lekarsky zasah

Preruste liecbu az do Upravy toxicity na stupenl < 1
alebo na frekvenciu srdca 60 uderov alebo viac.

Posud’te subezne podavané lieky, o ktorych je
zname, ze spdsobuju bradykardiu, ako aj lieky
proti hypertenzii.

AKk sa zisti, ze jednou z pri¢in je sibezne podavany
liek a podavanie tohto lieku sa ukon¢i alebo sa
upravi jeho davka, po Gprave na stupeil < 1

alebo na frekvenciu srdca 60 uderov alebo viac
pokracdujte v podavani povodnej davky.




CTCAE? stupeii

Liecba XALKORI

Ak sa nedokaze, Ze jednou z pricin je stibezne
podavany liek, alebo ak sa podavanie takychto
liekov neukon¢i alebo sa neupravi ich davka,

po uprave na stupeil < 1 alebo na frekvenciu srdca
60 uderov alebo viac pokracujte znizenou davkou.°

urgentny zasah

Bradykardia®®® stupfia 4

Zivot ohrozujuce nasledky, indikovany

Lie¢bu definitivne ukoncite, ak sa nedokaze, ze
k uvedenému stavu mohol prispiet’ sibezne

podavany liek.

Ak sa dokaze, ze k uvedenému stavu prispel
subezne podavany liek a liecba tymto lickom sa
ukonci alebo sa upravi jeho davka, po Gprave

na stupen < 1 alebo na frekvenciu srdca 60 uderov
alebo viac pokracujte v davke 250 mg jedenkrat
denne‘ s Castym sledovanim.

Poruchy zraku (strata zraku) stupna 4

Preruste pocas hodnotenia zavaznej straty zraku.

a. Vseobecné kritéria pre terminologiu neziaducich udalosti podl'a Narodného onkologického ustavu (National

Cancer Institute (NCI))

b. V pripade d’alsej recidivy stupnia > 3 sa podavanie XALKORI musi definitivne ukonc¢it’. Pozri Casti 4.4 a 4.8.
¢. U pacientov lieCenych davkou 250 mg raz denne alebo u pacientov, u ktorych sa davka znizila na 250 mg raz
denne, pocas vyhodnocovania ukoncite lie¢bu.

d. Pozri Casti 4.4 a 4.8.

e. Frekvencia srdca menej ako 60 uderov za minutu (bpm).
f. Pri recidive liecbu definitivne ukoncite.

Pediatricki pacienti s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT
Ak je potrebné znizit’ davku pacientom lieCenym odporucanou tvodnou davkou, potom sa davka
XALKORI ma znizovat’ ako je uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4. Pediatricki pacienti: Odporicané zniZenia davky XALKORI

Plocha povrchu tela Prvé znivenie divk D . e e o,
(BSA) rvé zniZenie davky ruhé zniZenie davky
Davk Celkova Davka Celkova denna
avika denna davka davka
0,60 — 0,80 m? 250 mg
Jedenkrat 250 mg Definitivne ukoncite liecbu
denne
0,81 — 1,16 m? 200 mg 250 mg
Dvakrat denne 400 mg Jedenkrat 250 mg
denne”
1,17 - 1,51 m? 250 mg 200 mg
Dvakrat denne 500 mg Dvakrat denne’ 400 mg
>1,52 m? 400 mg 250 mg
Dvakrat denne 800 mg Dvakrat denne” 500 mg

* Definitivne ukoncite lie¢bu u pacientov, ktori nie st schopni tolerovat’ krizotinib po 2 zniZeniach

davky.

Odporucané upravy davkovania z dovodu hematologickych a nehematologickych neziaducich reakcii
pre pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT st uvedené
v tabul’ke 5, respektive v tabul’ke 6.




Tabulka 5. Pediatricki pacienti: Uprava davkovania XALKORI z dévodu hematologickych

neziaducich reakcii

CTCAE?® stupei

| Davkovanie XALKORI

Absoltitny pocet neutrofilov (ANC, Absolute Neutrophil Count)

Pokles poctu neutrofilov
stupnia 4

Prvy vyskyt: Preruste lieCbu az do zotavenia na stupen < 2,
potom pokracujte v nasledujticej nizSej davke.

Druhy vyskyt:

Definitivne ukoncite liecbu, ak déjde k recidive komplikovanej
febrilnou neutropéniou alebo infekciou.

Pri nekomplikovanej neutropénii stupna 4 bud’ definitivne
ukoncite liecbu alebo preruste liecbu do zotavenia na stupen < 2,
potom pokradujte v nasledujucej nizSej dévke.”

Pocet trombocytov

Pokles poctu trombocytov
stupnia 3 (so stibeznym
krvacanim)

Preruste lieCbu az do zotavenia na stupeii < 2, potom pokracujte
s rovnakou davkou.

Pokles poctu trombocytov
stupnia 4

Preruste lieCbu az do zotavenia na stupen < 2, potom pokracujte
v nasledujucej nizsej davke. Definitivne ukoncite liecbu
v pripade recidivy.

Anémia
y Preruste lieCbu az do zotavenia na stupen < 2, potom pokracujte
Stupeii 3 ,
s rovnakou davkou.
Preruste lieCbu az do zotavenia na stupeii < 2, potom pokracujte
Stupen 4 v nasledujucej nizsej davke. Definitivne ukongite lieCbu

v pripade recidivy.

a. Stupen na zaklade VSeobecnych kritérii pre terminoldogiu neziaducich udalosti podl'a Narodného
onkologického ustavu (National Cancer Institute, NCI) (CTCAE), verzie 4.0.

b. Definitivne ukoncite lieCbu u pacientov, ktori nie st schopni tolerovat’ XALKORI po 2 zniZeniach
davky, pokial’ nie je uvedené inak v tabul'ke 4.

Odporuca sa sledovat’ kompletny krvny obraz vratane diferencialnych poctov tyzdenne pocas prvého
mesiaca lieCby a potom najmenej jedenkrat mesacne s CastejSim sledovanim, ak dojde k abnormalitam,
horucke alebo infekcii stupiia 3 alebo 4.

Tabulka 6. Pediatricki pacienti: Uprava davkovania XALKORI z dévodu nehematologickych

neziaducich reakcii

CTCAE? stupeii

Davkovanie XALKORI

Zvysenie ALT alebo AST stupna 3 alebo 4
pri celkovom bilirubine stupiia < 1

Preruste liecbu az do zotavenia na stupen < 1, potom

pokracdujte v nasledujicej nizsej davke.

Zvysenie ALT alebo AST stupiia 2, 3 alebo
4 so sucasnym zvySenim celkového
bilirubinu stupna 2, 3 alebo 4 (bez
pritomnosti cholestdzy alebo hemolyzy)

Definitivne ukondite lieCbu.

Akykol'vek stupen intersticidlnej choroby
plic/pneumonitidy suvisiacej s lickom

Definitivne ukondite lieCbu.

PrediZenie QTc stupiia 3

Preruste lieCbu az do zotavenia na vychodiskovy

stav alebo na QTc kratsi ako 481 ms, potom
pokracujte v nasledujicej nizSej davke.

PrediZenie QTc stupiia 4

Definitivne ukongéite liecbu.




CTCAE?® stupei

Davkovanie XALKORI

Bradykardia stupia 2, 3°

Symptomaticka, moze byt zavazna
a medicinsky signifikantna, indikovana
medicinska intervencia

Preruste lieCbu az do zotavenia na pokojovy tep
srdca podla veku pacienta (na zaklade

2,5. percentilu podl'a vekovo Specifickych
Standardov) nasledovne:

1 az < 2 roky: 91 uderov alebo viac

2 az 3 roky: 82 uderov alebo viac

4 az 5 rokov: 72 uderov alebo viac

6 az 8 rokov: 64 tiderov alebo viac

> 8 rokov: 60 uderov alebo viac

Bradykardia stupfia 4°°

Zivot ohrozujuce nasledky, indikovana
urgentnd intervencia

Liecbu definitivne ukoncite, ak sa nedokaze, ze
k uvedenému stavu mohol prispiet’ sibezne
podavany liek.

Ak sa dokaze, ze k uvedenému stavu prispel
subezne podavany liek a lie¢ba tymto lickom sa
ukon¢i alebo sa upravi jeho davka, pokracujte
na urovni druhého znizenia davky uvedene;j

v tabul’ke 4° po zotaveni na stupeni < 1 alebo

na frekvenciu srdca podla kritérii uvedenych
na manazment symptomatickej alebo zavaznej,
medicinsky signifikantnej bradykardie spolu

s Castym sledovanim.

Nevolnost stupnia 3
Nedostato¢ny peroralny prijem pocas viac
ako 3 dni, nutna medicinska intervencia

Stupeii 3 (napriek maximalnej medicinskej liecbe):
Preruste liecbu az do zotavenia a potom pokracujte
v nasledujucej nizSej davke.d

Vracanie stupna 3, 4
Viac ako 6 epizdd za 24 hodin pocas viac

kfmenie sondou alebo hospitalizacia. Zivot
ohrozujtice nasledky, indikovana urgentna
intervencia

ako 3 dni, nutna medicinska intervencia, tzn.

Stupeii 3 alebo 4 (napriek maximalnej medicinske;
liecbe): Preruste liecbu az do zotavenia a potom
pokracujte v nasledujucej nizsej davke.

Hnacka stupna 3, 4

Zvysenie o 7 alebo viac stolic denne oproti
vychodiskovému stavu, inkontinencia,
indikovana hospitalizacia. Zivot ohrozujuce
nasledky, indikovana urgentnd intervencia.

Stupeii 3 alebo 4 (napriek maximalnej medicinske;
liecbe): Preruste liecbu az do zotavenia a potom
pokracujte v nasledujucej nizsej davke.

Porucha zraku stupna 1 (mierne priznaky), 2
(stredne zavazné priznaky ovplyviiujuce
schopnost’ vykonavat’ veku primerané
kazdodenné aktivity)

Stupen 1 alebo 2: Sledujte priznaky a hlaste
akékol'vek priznaky o¢nému Specialistovi. Zvazte
znizenie davky pri poruche zraku stupna 2.

Porucha zraku (strata zraku, znacné
zhorsenie zraku) stupnia 3, 4

Stupeii 3 alebo 4: Preruste liecbu pocas vySetrovania
zavaznej straty zraku. Ak sa vySetrovanim nezisti
ziadna ind pricina, definitivne ukongite liecbu.

a. Stupen na zaklade vSeobecnych kritérii pre terminoldgiu neziaducich udalosti podl'a Narodného
onkologického ustavu (National Cancer Institute, NCI) (CTCAE), verzie 4.0.
b. Tep srdca v pokoji nizsi ako 2,5. percentil podl'a vekovo Specifickych Standardov.

¢. Definitivne ukoncite lieCbu v pripade recidivy.

d Definitivne ukoncite liecbu u pacientov, ktori nie st schopni tolerovat’ krizotinib po 2 zniZeniach

davky, pokial’ nie je uvedené inak v tabul’ke 4.

Porucha funkcie pecene

Krizotinib je vo vyznamnej miere metabolizovany peceniou. Liecba krizotinibom sa musi pouzivat’
s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri tabul’ky 3 a 6 a Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Upravy pre dospelych pacientov s ALK-pozitivnym alebo ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC




Podra klasifikacie institticie National Cancer Institute (NCI) sa u pacientov s 'ahkou poruchou
funkcie pecene (bud’ AST > horna hranica normy (ULN) a hladina celkového bilirubinu < ULN

alebo akékol'vek AST a hladina celkového bilirubinu > ULN, ale < 1,5 x ULN), neodporaca Gprava
uvodného davkovania lieCby. Pre pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (akékol'vek
AST a hladina celkového bilirubinu > 1,5 x ULN a < 3 x ULN), sa ako ivodné davkovanie krizotinibu
odporaca 200 mg dvakrat denne. Pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (akékol'vek
AST a hladina celkového bilirubinu > 3 x ULN), sa ako uvodné davkovanie krizotinibu odportaca

250 mg raz denne (pozri ¢ast’ 5.2). Podl'a Childovej-Pughove;j klasifikacie sa u pacientov s poruchou
funkcie pecene uprava davkovania krizotinibu neskiimala.

Upravy pre pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT

Upravy pre pediatrickych pacientov st zalozené na klinickom skugani uskutoétiovanom u dospelych
pacientov (pozri ¢ast’ 5.2). Neodporuca sa ziadna Gprava tvodnej davky krizotinibu u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (bud’ AST > ULN a celkovy bilirubin < ULN alebo akékol'vek
AST a celkovy bilirubin > ULN ale < 1,5 x ULN). Odport¢ana tvodna davka krizotinibu u pacientov
so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (akékol'vek AST a celkovy bilirubin > 1,5 x ULN

a <3 x ULN) je prvé znizenie davky na zaklade BSA ako je uvedené v tabul’ke 4. Odpora¢ana uvodna
davka krizotinibu u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (akékol'vek AST a celkovy
bilirubin > 3 x ULN) je druhé znizenie davky na zaklade BSA ako je uvedené v tabul’ke 4.

Porucha funkcie obliciek

Upravy pre dospelych pacientov s ALK-pozitivnym alebo ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC
U pacientov s 'ahkou (60 < klirens kreatininu [CL] < 90 ml/min) alebo stredne zavaznou

(30 < CL¢ < 60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca Gprava ivodného davkovania
liecby, pretoze populacna farmakokineticka analyza nepreukazala klinicky vyznamné zmeny

v expozicii pri rovnovaznych hladinach krizotinibu u tychto pacientov. U pacientov so zavaznym
poskodenim funkcie oblic¢iek (CL¢ < 30 ml/min) mézu byt’ zvysené plazmatické koncentracie
krizotinibu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nevyzadujucich peritonealnu dialyzu
alebo hemodialyzu sa musi upravit’ ivodna peroralna davka krizotinibu na 250 mg raz denne.

Po aspon 4 tyzdioch lie¢by sa mdze zvysit’ tato davka na 200 mg dvakrat denne podl'a individualnej
bezpecnosti a zndsanlivosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Upravy pre pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT

Upravy pre pediatrickych pacientov st zalozené na informaciach od dospelych pacientov (pozri

¢ast’ 5.2). Ziadna uprava tivodnej davky nie je potrebna pre pacientov s miernou (60 < klirens
kreatininu [CL¢] <90 ml/min) alebo stredne zavaznou (30 < CL; < 60 ml/min) poruchou funkcie
obli¢iek pocitanou pouzitim Schwartzovej rovnice. Odporucand ivodna davka krizotinibu u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CL.: < 30 ml/min), ktori nevyzadujt dialyzu, je druhé
znizenie davky na zaklade BSA ako je uvedené v tabulke 4. Davka sa moze zvysit’ na prvé zniZenie
davky na zaklade BSA ako je uvedené v tabul’ke 4 a na zaklade individualnej bezpecnosti

a znaSanlivosti po najmenej 4 tyzdnoch liecby.

Starsie osoby
Nie je potrebna ziadna Gprava uvodnej davky (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ krizotinibu u pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym alebo ROS1-
pozitivnym NSCLC nebola stanovend. K dispozicii nie st ziadne dostupné udaje.

Bezpecnost’ a Gcinnost’ krizotinibu boli stanovené u pediatrickych pacientov s relapsovanym

alebo refraktérnym systémovym ALK-pozitivnym ALCL vo veku od 3 do < 18 rokov

alebo s neresekovatelnym, rekurentnym alebo refraktérnym ALK-pozitivnym IMT vo veku

od 2 do < 18 rokov. K dispozicii nie su Ziadne tidaje o bezpe¢nosti a i¢innosti lieCby krizotinibom

u pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL vo veku menej ako 3 roky alebo u pediatrickych
pacientov s ALK-pozitivnym IMT vo veku menej ako 2 roky. Pred predpisanim krizotinibu
pediatrickym pacientom sa musi vyhodnotit’ ich schopnost’ prehitat’ celé kapsuly. Pediatricki pacienti



(vo veku > 6 az < 18 rokov), ktori su schopni prehltnut’ cel¢ krizotinibové kapsuly, sa mozu liecit’
krizotinibom.

Sposob podavania

Kapsuly sa maju prehltnuat’ celé, najlepsie spolu s vodou a nemali by sa drvit’, rozptstat’ alebo otvarat.
Mo6zu sa uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Treba sa vyhybat’ grapefruitom alebo grapefruitovému dzasu,
pretoze tieto mozu zvySovat’ plazmaticku koncentraciu krizotinibu; treba sa vyhybat’ uzivaniu
T'ubovnika bodkovaného, pretoze tento mdze znizovat’ plazmaticka koncentraciu krizotinibu (pozri
Cast’ 4.5).

Ak dojde k vynechaniu davky, pacient ju ma uzit okamzite, ked’ si to on alebo opatrovatel’ uvedomi,
pokial’ to nie je menej ako 6 hodin do uzitia d’al$ej davky, v takom pripade pacient nema uzit
vynechanu davku. Pacienti nemaju uzit’ naraz 2 davky, aby vynechanu davku nahradili.

Pediatricki pacienti s ALK-pozitivaym ALCL alebo ALK-pozitivaym IMT

Na prevenciu nevolnosti a vracania pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL

alebo ALK-pozitivnym IMT sa odporti¢a pouZzivanie antiemetik pred a pocas lieCby krizotinibom.

Na manazment gastrointestinalnych toxicit sa odporicaji Standardné antiemetika a lieky proti hnacke.
Odportéa sa podporna starostlivost’, ako intravendzna alebo peroralna hydratacia, dopiiianie
elektrolytov a podporna vyziva, podl'a klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na krizotinib alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hodnotenie stavu ALK a ROS1

Pri hodnoteni bud’ stavu ALK alebo stavu ROS1 u pacienta je dolezité, aby sa zvolila dobre
validovana a dokladna metodoldgia, aby sa predislo faloSne negativnym alebo falo$ne pozitiviym
vysledkom.

Hepatotoxicita

U pacientov lieCenych krizotinibom v ramci klinickych skiSani (pozri cast’ 4.8) bola hlasena liekom
indukovana hepatotoxicita (vratane pripadov s fatalnymi nasledkami u dospelych pacientov).

Pocas prvych dvoch mesiacov liecby sa maju raz tyzdenne kontrolovat’ peceniové funkeéné testy
vratane ALT, AST a celkového bilirubinu, potom jedenkrat mesacne a na zaklade klinického stavu
pacienta, pricom v pripade zvysenia na stupen 2, 3 alebo 4 sa maju testy opakovat’ astejsie. Ako
postupovat’ u pacientov s vyvojom elevacie transaminaz, pozri Cast’ 4.2.

Intersticidlna choroba pl'ic/pneumonitida

U pacientov lieCenych krizotinibom sa méze objavit’ zavazna, zivot ohrozujuca alebo fatdlna
intersticialna choroba pl'ic (ILD, interstitial lung disease)/pneumonitida. Sledujte u pacientov pl'icne
priznaky prizna¢né pre ILD/pneumonitidu. Preruste lie¢bu krizotinibom, ak mate podozrenie

na ILD/pneumonitidu. O liekom indukovanej ILD/pneumonitide treba uvazovat’ pri diferencialnej
diagnostike u pacientov so stavmi podobnymi IDL, ako st napr.: pneumonitida, radia¢na
pneumonitida, hypersenzitivna pneumonitida, intersticialna pneumonitida, fibréza plic, syndrom
akutnej respiracnej tiesne (ARDS), alveolitida, infiltracia pl'uc, pneumonia, opuch plic, chronicka
obstrukéna choroba pluc, pleurdlny vypotok, aspirana pneumonia, bronchitida, obliterujica
bronchiolitida a bronchiektazia. Maja sa vylucit’ ostatné mozné priciny ILD/pneumonitidy

a u pacientov s diagnoézou ILD/pneumonitidy suvisiacej s liebou sa ma definitivne ukoncit’ lie¢ba
krizotinibom (pozri Casti 4.2 a 4.8).



PrediZenie QT intervalu

V klinickych sktsaniach sa u pacientov lieCenych krizotinibom (pozri ¢asti 4.8 a 5.2) pozorovalo
prediZenie QTc intervalu, ktoré moze viest’ k zvy$enému riziku ventrikularnej tachyarytmie (napr.
Torsade de Pointes) alebo nahlej smrti. Pred zaciatkom lieCby sa maju u pacientov s uz existujucou
bradykardiou, ktori majii v anamnéze zaznamenané predizenie QTc intervalu alebo predispoziciu

k nemu a ktori uzivaja antiarytmika alebo iné lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval

a u pacientov s vyznamnou uz existujucou chorobou srdca a/alebo poruchami elektrolytove;j
rovnovahy, zvazit’ prinosy a mozné rizika krizotinibu. U tychto pacientov sa ma krizotinib podavat’

s opatrnostou a vyzaduje sa pravidelné elektrokardiografické vysetrenie (EKG), vysetrenie hladiny
elektrolytov a funkcie obli¢iek. Pri uzivani krizotinibu sa ma ¢o najblizsie pred prvou davkou spravit’
vysetrenie EKG a hladiny elektrolytov (napr. véapnik, hor¢ik, draslik) a odportica sa pravidelné
kontrolovanie EKG a hladin elektrolytov, najmé na zaciatku lieby v pripade vracania, hnacky,
dehydratacie alebo poruchy funkcie obli¢iek. V pripade potreby vykonajte tipravu hladin elektrolytov.
Ak sa QTc interval prediZi oproti vychodiskovému stavu o 60 ms alebo viac, ale QTc interval je

< 500 ms, liecba krizotinibom sa ma prerusit’ a je potrebné poradit’ sa s kardiologom. Ak sa QTc
interval zvysi na 500 ms alebo viac, je potrebné okamzite sa poradit’ s kardiologom. Ako postupovat’
u pacientov, u ktorych vznikne predizenie QTc intervalu, pozri &asti 4.2, 4.8 a 5.2.

Bradykardia

V klinickych skaSaniach sa u 13 % dospelych pacientov s ALK-pozitivnym alebo ROS1-pozitiviym
NSCLC a u 17 % pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT
lieCenych krizotinibom hlasila bradykardia z akejkol'vek pri¢iny. U pacientov uzivajucich krizotinib sa
moze objavit’ symptomaticka bradykardia (napr. synkopa, zavrat, hypotenzia). Celkovy ti€inok
krizotinibu na zniZenie frekvencie srdca sa nemusi objavit’ az do niekol’kych tyzdnov od zaciatku
liecby. V maximalnej moznej miere sa vyhybajte pouzivaniu krizotinibu v kombinécii s ostatnymi
lieCivami, ktoré vyvolavaju bradykardiu (napr. betablokatory, blokatory vapnikového kanala iného ako
dihydropyridinového typu, ako je napr. verapamil a diltiazem, klonidin a digoxin) z ddvodu zvysen¢ho
rizika symptomatickej bradykardie. Pravidelne kontrolujte frekvenciu srdca a krvny tlak. V pripade
asymptomatickej bradykardie sa nevyzaduje Giprava davky. Liecba pacientov, u ktorych sa objavi
symptomaticka bradykardia, pozri ¢asti Upravy davky a Neziaduce uginky (pozri &asti 4.2 a 4.8).

Srdcové zlyhavanie

V klinickych sktiSaniach s krizotinibom a pocas dohl'adu po uvedeni lieku na trh sa u dospelych
pacientov hlasili zavazné, Zivot ohrozujtce alebo fatalne neziaduce reakcie srdcového zlyhavania
(pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s predchadzajicimi srdcovymi poruchami alebo bez nich, uzivajuci krizotinib sa maju
sledovat’ pre prejavy a priznaky srdcového zlyhavania (dyspnoe, edém, rapidne zvySenie hmotnosti
v dosledku zadrziavania tekutin). Pri spozorovani takychto priznakov sa ma podl'a vhodnosti zvazit
prerusenie podavania davky, znizenie davky alebo ukoncenie podavania lieku.

Neutropénia a leukopénia

V klinickych sktsaniach s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym

alebo s ROS1-pozitivnym NSCLC sa vel'mi ¢asto hlésila neutropénia stupna 3 alebo 4 (12 %).

V klinickych skuSaniach s krizotinibom u pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL alebo
ALK-pozitivnym IMT sa vel'mi ¢asto hlasila neutropénia stupia 3 alebo 4 (68 %). Leukopénia
stupnia 3 alebo 4 sa hlasila Casto (3 %) u pacientov s ALK-pozitivnym alebo ROS1-pozitivhym
NSCLC a vel'mi ¢asto (24 %) u pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-
pozitivnym IMT (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickych skt$aniach s krizotinibom sa u menej ako 0,5 %
dospelych pacientov bud’ s ALK -pozitivnym NSCLC alebo ROS1-pozitivnym NSCLC objavila
febrilna neutropénia. U pediatrickych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym ALCL alebo s ALK-
pozitivnym IMT bola ¢asto hlasena febrilna neutropénia u jedného pacienta (2,4 %). Na zaklade
klinického stavu sa ma kontrolovat’ kompletny krvny obraz vratane diferenciadlneho poctu leukocytov
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s Castej$im opakovanim vySetrenia v pripade, ak sa pozoruji abnormality stupna 3 alebo 4 alebo ak sa
objavi horticka alebo infekcia (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestinalna perforacia

V klinickych skuSaniach s krizotinibom boli hlasené udalosti gastrointestinalnej perforacie. Boli
zaznamenané hlasenia fatalnych pripadov gastrointestinalnej perforacie pri pouziti krizotinibu
po uvedeni na trh (pozri Cast’ 4.8).

Krizotinib sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s rizikom vzniku gastrointestinalnej perforacie
(napr. s divertikulitidou v anamnéze, metastazami do gastrointestinalneho traktu, pri sibeznom
podavani liekov so zistenym rizikom vzniku gastrointestinalnej perforacie).

Uzivanie krizotinibu sa ma ukon¢it’ u pacientov, u ktorych doslo ku gastrointestinalnej perforacii.
Pacienti maju byt’ informovani o prvych prejavoch gastrointestinalnej perforacie a treba im odportcat,

aby vyhladali rychlu pomoc v pripade potreby.

Ucinky na oblicky

U pacientov v klinickych skuSaniach s krizotinibom bolo pozorované zvysenie hladiny kreatininu
v krvi a zniZenie klirens kreatininu. Poc¢as klinickych skuSani a po uvedeni na trh bolo u pacientov
lieCenych krizotinibom hlasené zlyhavanie obliciek a akttne zlyhavanie obliciek. U dospelych
pacientov boli tiez pozorované smrtel'né pripady, pripady vyZadujice hemodialyzu a pripady
hyperkaliémie 4. stupiia. Pred zacatim lie¢by krizotinibom a pocas liecby sa odportica u pacientov
monitorovat’ oblickové funkcie, a to obzvlast’ u pacientov, ktori maju rizikové faktory alebo mali
poruchu funkcie obli¢iek v minulosti (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie obli¢iek

Ak maju pacienti zdvaznu poruchu funkcie obli¢iek nevyzadujucu peritonealnu dialyzu
alebo hemodialyzu, davka krizotinibu sa musi upravit’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

[',Téinky na zrak

V klinickych skuSaniach s krizotinibom u dospelych pacientov s nemalobunkovym karcindémom pl'ic
(NSCLC) bud’ s pozitivitou kinazy anaplastického lymfému (ALK) alebo s pozitivitou ROS1

(N =1 722) bolau 4 (0,2 %) pacientov hlasend porucha zorného pola stupna 4 so stratou zraku. Ako
mozné priciny straty zraku boli hlasené atrofia a porucha optického nervu.

V klinickych skuSaniach s krizotinibom u pediatrickych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym ALCL
alebo ALK-pozitivnym IMT, doslo k porucham zraku u 25 zo 41 (61 %) pediatrickych pacientov
(pozri Cast’ 4.8).

Pediatricki pacienti s ALCL alebo IMT musia pred zaciatkom uzivania krizotinibu absolvovat’ vstupné
oftalmologické vysetrenie. Nasledné oftalmologické vySetrenie zahimajuce vySetrenie sietnice sa
odporaca do 1 mesiaca od zac¢iatku uzivania krizotinibu, potom kazdé 3 mesiace a po objaveni sa
akéhokol'vek nového zrakového priznaku. Zdravotnicki pracovnici musia pacientov a opatrovatelov
informovat’ o priznakoch o¢nej toxicity a potencidlnom riziku straty zraku. Pri poruchach zraku

stupiia 2 sa musia monitorovat’ priznaky a musia sa hlasit’ o¢énému S$pecialistovi, priCom sa musi zvazit
znizenie davky. Liecba krizotinibom sa musi prerusit’ po¢as vysetrovania akejkol'vek poruchy zraku
stupnia 3 alebo 4 a liecba krizotinibom sa musi definitivne ukoncit’ pri zdvaznej strate zraku stupiia 3
alebo 4, pokial’ sa neidentifikuje ina pri¢ina (pozri ¢ast’ 4.2, tabul’ku 6).

U ktoréhokol'vek pacienta s novym prepuknutim zavaznej straty zraku (najlepsie korigovana zrakova
ostrost’ nizsia ako 6/60 v pripade jedného oka alebo oboch o¢i) je potrebné ukoncit’ lieCbu
krizotinibom (pozri ¢ast’ 4.2). Je potrebné vykonat oftalmologické vySetrenia pozostavajlice

z najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti, retinografie, zornych poli, optickej koherentnej tomografie

11



(OCT) a dalsich prislusnych vySetreni pri nastupe straty zraku a inych o¢nych priznakoch

podrla klinickych poziadaviek (pozri Casti 4.2 a 4.8). Na hodnotenie rizik vyplyvajacich z obnovenia
uzivania krizotinibu u pacientov, u ktorych sa vyvinuli oéné priznaky alebo doslo k strate zraku, nie je
dostatok informacii. Pri rozhodovani o obnove podavania krizotinibu by sa mal zohl'adnit’ mozny
prinos vo vzt'ahu k rizikdm pre pacienta.

Ak porucha zraku pretrvava alebo sa zhorSuje jej zavaznost’ (pozri Cast’ 4.8), odporuca sa
oftalmologické vysetrenie.

Fotosenzitivita
U pacientov lieCenych XALKORI sa hlésila fotosenzitivita (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt
upozorneni, aby sa dlho nevystavovali slnku pocas uzivania XALKORI a aby pri pobyte vonku prijali

ochranné opatrenia (napr. pouzivali ochranny odev a/alebo krém na opal'ovanie).

Liekové interakcie

Je potrebné vyhnit’ sa subeznému uZzivaniu krizotinibu a silnych inhibitorov CYP3A4 alebo silnych
a stredne silnych induktorov CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Je potrebné vyhnut sa subeznému uZzivaniu krizotinibu a substratov CYP3A4 s izkym terapeutickym
indexom (pozri ¢ast’ 4.5). Vyhybajte sa uzivaniu krizotinibu v kombinacii s inymi lieCivami
vyvolavajicimi bradykardiu, s lieckmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval, a/alebo
antiarytmikami (pozri &ast’ 4.4 PrediZenie QT intervalu, Bradykardia a ast’ 4.5).

Potravinové interakcie

Pocas liecby krizotinibom je potrebné sa vyhnat’ pozivaniu grapefruitu alebo grapefruitového dzusu
(pozri Casti 4.2 a 4.5).

Histoldgia ind ako adenokarcindm

U pacientov s ALK-pozitivinym alebo ROS1-pozitivinym NSCLC s histologiou odlisnou

od adenokarcindmu vratane skvamocelularneho karcindmu (SCC) st dostupné iba obmedzené
informacie (pozri ¢ast’ 5.1).

Sodik

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 200 mg alebo 250 mg kapsule, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pediatrickd populécia

Gastrointestinalna toxicita

Krizotinib mdze spdsobit’ zdvazné gastrointestinalne toxicity u pediatrickych pacientov
s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT. U pediatrickych pacientov bud’
s ALK-pozitivaym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT doslo k vracaniu u 95 % a k hnacke u 85 %.

Na prevenciu nevol'nosti a vracania sa odporuca pouzivanie antiemetik pred a pocas liecby
krizotinibom Na manazment gastrointestinalnych toxicit sa odporucaju Standardné antiemetika a lieky
proti hnacke. Ak sa u pediatrickych pacientov vyvinie nevolnost’ stupna 3 trvajuca 3 dni alebo hnacka
alebo vracanie stupna 3 alebo 4 napriek maximalnej medicinskej liecbe, odporica sa prerusit’ uzivanie
krizotinibu az do zotavenia a potom pokracovat’ krizotinibom v nasledujicej nizSej davke. Odporuca
sa podporna starostlivost’, ako hydratacia, dopiiianie elektrolytov a podporna vyziva, podla klinickej
indikacie (pozri Cast’ 4.2).
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4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Latky, ktoré mozu zvySovat' plazmatické koncentracie krizotinibu

Ocakava sa, Ze subezné podavanie krizotinibu so silnymi inhibitormi CYP3A zvysi plazmatické
koncentracie krizotinibu. Sibezné podanie jednotlivej peroralnej davky 150 mg krizotinibu

v pritomnosti ketokonazolu (200 mg dvakrat denne), silného inhibitora CYP3A, viedlo k zvySeniu
systémovej expozicie krizotinibu, s priblizne 3,2-ndsobnymi hodnotami plochy pod krivkou
plazmatickej koncentracie oproti ¢asu od nuly do nekone¢na (AUCin) a 1,4-nasobnymi hodnotami
maximalnej pozorovanej plazmatickej koncentracie (Cmax) krizotinibu oproti hodnotam zistenym
pri podéavani krizotinibu samotného.

Stbezné podavanie opakovanych davok krizotinibu (250 mg jedenkrat denne) s opakovanymi
davkami itrakonazolu (200 mg jedenkrat denne), silného inhibitora CYP3A, viedlo k zvySeniu hodnot
AUCay @ Cpax pre krizotinib v rovnovaznom stave, ktoré predstavovali priblizne 1,6-nasobok AUCau,
respektive 1,3-nasobok Cmax hodnot, ked’ sa krizotinib podaval samostatne.

Preto sa treba vyhnut’ sibeznému podéavaniu silnych inhibitorov CYP3A (vratane, ale bez obmedzenia
na atazanavir, ritonavir, kobicistat, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin,
telitromycin a erytromycin). Ak by potencialny prinos pre pacienta prevazil riziko, je potrebné
dokladne monitorovat pacientov z hl'adiska neziaducich udalosti krizotinibu (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické simulacie na podklade fyziologie (PBPK - physiologically-based pharmacokinetic
simulations ) predpovedali 17 % vzostup AUC krizotinibu v rovnovaznom stave po liecbe stredne
silnymi inhibitormi CYP3A ako su diltiazem alebo verapamil. Preto sa odporuca obozretnost’

v pripade subezného podavania krizotinibu a stredne silnych inhibitorov CYP3A.

Grapefruit alebo grapefruitovy dzus mozu takisto zvysit’ plazmatické koncentrécie krizotinibu a treba
sa im vyhybat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Latky, ktoré mozu znizit' plazmatické koncentracie krizotinibu

Stbezné podanie opakovanych davok krizotinibu (250 mg dvakrat denne) s rifampicinom (600 mg
jedenkrat denne), silnym induktorom CYP3A4, viedlo k 84 % poklesu AUC,, v rovnovaznom stave
a 79 % poklesu Cax krizotinibu v porovnani s hodnotami zistenymi pri podavani krizotinibu
samotného. Je potrebné vyhybat’ sa subeznému uZzivaniu silnych induktorov CYP3A, vratane, ale
nielen, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a 'ubovnika bodkovaného (pozri ¢ast’
4.4).

Uginok stredne silného induktora, vratane efavirenzu alebo rifabutinu ale nielen nich, nie je jasne
stanoveny, a preto sa treba vyhntit’ ich kombinacii s krizotinibom (pozri Cast’ 4.4).

Subezné podavanie s liekmi, ktoré zvySuju zaludocné pH

Rozpustnost’ krizotinibu vo vode je zavisla od pH, pricom nizsie (kyslé) pH vedie k vyssej
rozpustnosti. Podanie jednotlivej davky 250 mg krizotinibu po liecbe ezomeprazolom v davke 40 mg
jedenkrat denne pocas 5 dni viedlo k priblizne 10 % zniZeniu celkovej expozicie krizotinibu (AUCinr)
a nedoslo k Ziadnej zmene maximalnej expozicie (Cmax); rozsah zmien v celkovej expozicii nebol
klinicky vyznamny. Preto sa pri sibeznom podavani krizotinibu s latkami, ktoré zvysSuju Zaludo¢né pH
(napr. inhibitory protonovej pumpy, H2 blokatory alebo antacidd), nepozaduje Gprava tvodného
davkovania.

Latky, ktorych plazmatické koncentracie mozu byt ovplyvnené krizotinibom

Po 28-diiovom uzivani krizotinibu v davke 250 mg dvakrat denne u pacientov s nadorom, bola AUCi,¢
peroralne uzivaného midazolamu 3,7-ndsobna oproti hodnote zistenej pri podavani midazolamu
samotného, ¢o naznacuje, Ze krizotinib je stredne silny inhibitor CYP3A. Preto sa treba vyhybat
subeznému podéavaniu krizotinibu so substratmi CYP3A s uzkym terapeutickym indexom, vratane, ale
nielen alfentanilu, cisapridu, cyklosporinu, derivatov ergotu (namel’a), fentanylu, pimozidu, chinidinu,
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sirolimu a takrolimu (pozri Cast’ 4.4). Ak je takato kombinécia liekov nevyhnutna, je potrebné
vykonavat prisne klinické monitorovanie.

Stadie in vitro naznaéili, Ze krizotinib je inhibitorom CYP2B6. Krizotinib mdZe mat’ preto potencial
zvysit plazmatické koncentracie subezne podavanych liekov, ktoré sa metabolizuji prostrednictvom
CYP2B6 (napr. bupropion, efavirenz).

Stadie in vitro na Pudskych hepatocytoch ukézali, Ze krizotinib moze indukovat’ enzymy regulované
pregnan X receptorom (PXR) a konStitutivnym androstanovym receptorom (CAR) (napr. CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). Pri subeznom podavani krizotinibu s midazolamom ako
skasobnym substratom pre CYP3A v§ak nebola pozorovana Ziadna indukcia in vivo. Potrebna je
zvySend opatrnost’ pri podavani krizotinibu v kombindcii s lieckmi, ktoré su hlavne metabolizované
tymito enzymami. Pripominame, Ze méze byt zniZena G¢innost’ siibezne podavanej peroralnej
antikoncepcie.

In vitro stadie ukazali, Ze krizotinib je slaby inhibitor uridindifosfatglukuronozyltransferazy
(UGT)1A1 a UGT2B7. Preto m6ze mat’ krizotinib potencial zvySovat’ plazmatické koncentracie
subezne podavanych liekov, ktoré st metabolizované prevazne prostrednictvom UGT1A1 (napr.
raltegravir, irinotekan) alebo UGT2B7 (morfin, naloxén).

Na zaklade in vitro Stidie sa pri krizotinibe predpoklada, Ze inhibuje ¢revny P-gp (P-glykoprotein).
Preto podavanie krizotinibu s lieckmi, ktoré st substratmi P-gp (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin,
pravastatin) mdze zvySovat’ ich terapeuticky vplyv a neziaduce reakcie. Je potrebna opatrnost’, ak sa
krizotinib podava s tymito liekmi.

Krizotinib je inhibitor OCT1 a OCT?2 in vitro. Preto moze mat’ krizotinib potencial zvySovat
plazmatické koncentracie subezne podavanych lickov, ktoré su substratmi OCT1 alebo OCT2

(napr. metformin, prokainamid).

Farmakodynamické interakcie

V klinickych sku$aniach sa pri uzivani krizotinibu pozorovalo predizenie QT intervalu. Preto treba
starostlivo zvazit’ sibezné uzivanie krizotinibu s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval
alebo st schopné indukovat’ Torsades de pointes (napr. antiarytmika trieda IA [chinidin, disopyramid]
alebo trieda III [napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid], metadén, cisaprid, moxifloxacin,
antipsychotika atd’.). V pripade kombinovania tychto liekov je potrebné sledovanie QT intervalu
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pocas klinickych sktsani bola hlasena bradykardia; preto podavajte krizotinib opatrne kvdli riziku
nadmernej bradykardie, ak sa pouziva v kombinacii s inymi liekmi spdsobujucimi bradykardiu (napr.
non-dihydropyridinové blokatory kalciovych kanalov, ako st verapamil a diltiazem, betablokatory,
klonidin, guanfacin, digoxin, meflokin, anticholinesterazy, pilokarpin) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku treba odporugit, aby sa vyhli tehotenstvu pocas uzivania XALKORI.

Antikoncepcia u muzov a zien

Pocas liecby a najmenej 90 dni po jej ukonCeni sa maji pouzivat’ vhodné antikoncep&né metody (pozri
Cast’ 4.5).
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Gravidita

XALKORI méZe sposobit’ poskodenie plodu pri podavani gravidnym Zenam. Stadie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o tehotnych Zenach uzivajtcich krizotinib. Tento liek sa nesmie
pouzivat’ pocas gravidity, pokial si tato lie¢bu nevyziada klinicky stav matky. Tehotné Zeny

alebo pacientky, ktoré otehotneju poc€as uzivania krizotinibu alebo lieCeni muzski pacienti ako partneri
tehotnych zien, maju byt oboznameni o moznom riziku pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa krizotinib a jeho metabolity vylucuja do materského mlieka. Kvoli moznému
poskodeniu dietat’a treba matkam odporucit’, aby pocas uzivania XALKORI nedojcili (pozri Cast’ 5.3).

Fertilita

Na zéklade predklinickych zisteni tykajucich sa bezpecnosti, moze byt’ liecbou XALKORI
ovplyvnend muzska a zZenska plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). Muzi aj Zeny by sa preto mali poradit’
pred zacatim liecby o metédach zachovania plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

XALKORI ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel

a obsluhe strojov je potrebna opatrnost, pretoze pacienti mozu pri uzivani XALKORI trpiet
symptomatickou bradykardiou (napr. synkopa, zavrat, hypotenzia), poruchami zraku alebo tnavou
(pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu u dospelych pacientov s ALK -pozitivhym alebo ROS1-pozitivnym
pokrocilym NSCLC

Udaje uvedené nizsie odrazaju expoziciu XALKORI u 1 669 pacientov s ALK-pozitivnym pokro&ilym
NSCLC, ktori sa zuc€astnili 2 randomizovanych klinickych skuSani fazy 3 (klinické skusanie 1007

a 1014) a 2 klinickych skusani s jednou skupinou (klinické sktisanie 1001 a 1005), a u 53 pacientov

s ROS1-pozitivnym pokrocilym NSCLC, ktori sa za¢astnili klinického skusania 1001 s jednou
skupinou, celkom pre 1 722 pacientov (pozri Cast’ 5.1). Tito pacienti dostavali kontinudlne inicialnu
peroralnu davku 250 mg dvakrat denne. V klinickom skuSani 1014 bol median trvania liecby pocas
klinického sktiSania 47 tyzdiov u pacientov v skupine s krizotinibom (N = 171); median trvania liecby
bol 23 tyzdnov u pacientov, ktori presli zo skupiny s chemoterapiou na lie¢bu krizotinibom (N = 109).
V klinickom skusani 1007 bol median trvania liecby pocas klinického skuSania 48 tyzditov

u pacientov v skupine s krizotinibom (N = 172). V klinickom sktisani 1001 (N = 154) bol pre ALK-
pozitivnych NSCLC pacientov median trvania liecby 57 tyzdinov a v klinickom sktsani 1005
(N=1063) bol 45 tyzdnov. Pre ROS1-pozitivnych NSCLC pacientov v klinickom skuSani 1001

(N = 53) bol median trvania liecby 101 tyzdnov.

Najzavaznej$imi neziaducimi reakciami u 1 722 pacientov bud’ s ALK -pozitivnym alebo s ROS1-
pozitivnym pokro¢ilym NSCLC boli hepatotoxicita, ILD/pneumonitida, neutropénia a predizenie
QT intervalu (pozri ¢ast’ 4.4). NajcastejSimi neziaducimi reakciami (> 25 %) u pacientov bud’

s ALK-pozitivnym alebo s ROS1-pozitivnym NSCLC boli porucha zraku, nevol'nost, hnacka,
vracanie, edém, zapcha, zvysené hladiny transaminaz, inava, znizena chut’ do jedla, zavrat

a neuropatia.
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Najcastejsimi neziaducimi reakciami (= 3 %, frekvencia z akychkol'vek pricin) spojenymi

s prerusenim podavania boli neutropénia (11 %), zvySené hladiny transaminaz (7 %), vracanie (5 %)
a nevolnost’ (4 %). NajcCastejSimi neziaducimi reakciami (> 3 %, frekvencia z akychkol'vek pri¢in)
spojenymi so znizenim davky boli zvysené hladiny transaminaz (4 %) a neutropénia (3 %). Neziaduce
udalosti z akychkol'vek pricin, ktoré viedli k definitivnemu ukonceniu liecby, sa objavili

u 302 (18 %) pacientov, z nich najcastejsie (> 1 %) boli intersticialna choroba pl'ic (1 %) a zvySené

hladiny transaminaz (1 %).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch do tabul'ky

V tabulke 7 st uvedené neziaduce reakcie hlasené u 1 722 pacientov bud’ s ALK-pozitivnym,
alebo s ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC, ktori dostavali krizotinib v 2 randomizovanych
klinickych skisaniach fazy 3 (1007 a 1014) a 2 klinickych skuSaniach s jednou skupinou (1001

a 1005) (pozri Cast’ 5.1).

Neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke 7 sa uvadzaji podla triedy organovych systémov a kategorii
frekvencie definovanych podla nasledovného dohovoru: vel'mi ¢asté (> 1/10),
casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nem6zu byt’ uréené z dostupnych udajov). V ramci kazdej
kategorie frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie uvedené v poradi ich klesajiicej zadvaznosti.

Tabul’ka 7. NeZiaduce reakcie hlasené pri krizotinibe v klinickych skii§aniach (N =1 722)

a vyZivy

(30 %)

Trieda organovych Vel'mi casté Casté Menej casté
systémov
Poruchy krvi neutropénia® (22 %)
a lymfatického systému | anémia® (15 %)
leukopénia® (15 %)
Poruchy metabolizmu zniZzena chut’ do jedla hypofosfatémia (6 %)

Poruchy nervového
systému

neuropatia? (25 %)
dysgeuzia (21 %)

Poruchy oka

porucha zraku® (63 %)

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

zéavrat® (26 %)
bradykardia® (13 %)

srdcové zlyhavanie® (1 %)
predizeny QT interval na
elektrokardiograme (4 %)
synkopa (3 %)

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

intersticidlna choroba plac!
(3 %)

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

vracanie (51 %)
hnacka (54 %)
nevolnost’ (57 %)
zapcha (43 %)

bolest’ bruchal (21 %)

zépal pazeraka® (2 %)
dyspepsia (8 %)

gastrointestinalna
perforacia' (< 1
)

Poruchy pecene

zvySené hladiny

zvySend hladina alkalickej

zlyhavanie pecene

a ZI¢ovych ciest transaminaz™ (32 %) fosfatazy v krvi (7 %) (<1 %)
Poruchy koze vyrazka (13 %) fotosenzitivita
a podkozZného tkaniva (<1 %)

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

oblickové cysty" (3 %)
zvySenie hladiny kreatininu
v krvi® (8 %)

akutne zlyhavanie
obli¢iek (< 1 %)
zlyhévanie
obli¢iek (< 1 %)
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Trieda organovych Vel'mi casté Casté Menej casté
systémov

Celkové poruchy opuch? (47 %)

a reakcie v mieste unava (30 %)

podania

Laboratérne a funkéné zniZena hladina zvySend hladina
vySetrenia testosteronu v krvi? (2 %) | kreatinfosfokinazy

v krvi (< 1 %)*

Udalosti reprezentujlice rovnaky medicinsky pojem alebo stav boli zoskupené dohromady

a v tabul'ke 7 hlasené ako jedna neziaduca reakcia na liek. Odborné vyrazy skutoc¢ne hlasené

v klinickom skusani aZ po ¢as ukonc¢enia zberu tidajov a prispievajice k relevantnym neziaducim

reakciam na liek st uvedené v zatvorke, ako je uvedené nizsie.

* V klinickych skuSaniach s krizotinibom nebol test na kreatinfosfokinazu Standardnym laboratornym

testom.

a. Neutropénia (febrilna neutropénia, neutropénia, pokles poctu neutrofilov).

b. Anémia (anémia, pokles hladiny hemoglobinu, hypochromicka anémia).

c. Leukopénia (leukopénia, znizeny pocet leukocytov).

d. Neuropatia (pocit palenia, dyzestézia, mravcenie, porucha chodze, hyperestézia, hypoestézia,
hypotonia, motoricka dysfunkcia, atrofia svalov, svalova slabost’, neuralgia, neuritida, periférna
neuropatia, neurotoxicita, parestézia, periférna motoricka neuropatia, periférna senzomotoricka
neuropatia, periférna senzoricka neuropatia, ochrnutie peronealnych nervov, polyneuropatia,
senzoricka porucha, pocit palenia koze).

e. Porucha zraku (diplopia, vidina svitoziare, fotofobia, fotopsia, rozmazané videnie, zniZzena zrakova
ostrost,, vizualna jasnost’, poskodenie zraku, palinopsia, opacity sklovca).

f. Zavrat (porucha rovnovahy, zavrat, posturalny zavrat, presynkopa).

g. Bradykardia (bradykardia, spomaleny srdcovy tep, sinusova bradykardia).

h. Srdcové zlyhavanie (srdcové zlyhdvanie, kongestivne srdcové zlyhavanie, zniZzena ejekéna frakcia,
zlyhavanie l'avej komory, plicny edém). V klinickych skiiSaniach (n = 1 722) malo
19 (1,1 %) pacientov liecenych krizotinibom nejaky stupen srdcového zlyhavania,

8 (0,5 %) pacientov malo stupen 3 alebo 4 a 3 pacienti (0,2 %) mali fatalne nasledky.

1. Intersticialna choroba pl'uc (syndrom akutnej respiracnej tiesne, alveolitida, intersticialna choroba
plic, pneumonitida).

j- Bolest’ brucha (nepohodlie v bruchu, bolest’ brucha, bolest’ v spodnej Casti brucha, bolest’ v hornej
Casti brucha, citlivost’ brucha).

k. Zapal paZzeraka (ezofagitida, pazerakovy vred).

1. Gastrointestindlna perforacia (gastrointestinalna perforacia, intestinalna perforacia, perforacia
hrubého creva).

m. ZvySené hladiny transaminaz (zvysSena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, zvySena hladina gamaglutamyltransferazy, zvySena hladina pecenovych
enzymov, abnormalna funkcia pecene, abnormalne vysledky testov funkcie pecene, zvySené hladiny
transamindz).

n. Obli¢kova cysta (oblickovy absces, oblickova cysta, hemoragia oblickovej cysty, infekcia oblickovej
cysty).

0. Zvysenie hladiny kreatininu v krvi (zvySenie hladiny kreatininu v krvi, zniZenie klirens kreatininu
v oblickach).

p. Opuch (opuch tvare, generalizovany opuch, lokalny opuch, ohrani¢eny opuch, opuch, periférny
opuch, periorbitalny opuch).

g. Znizena hladina testosterénu v krvi (znizena hladina testosterénu v krvi, hypogonadizmus,
sekundarny hypogonadizmus).

Suhrn bezpecénostného profilu u pediatrickych pacientov

Populécia na analyzu bezpecnosti u 110 pediatrickych pacientov so vSetkymi typmi nadorov (vo veku
1 az < 18 rokov), ktord zahfiiala 41 pacientov s relapsovanym alebo refraktérmym systémovym
ALK-pozitivnym ALCL alebo s neresekovatel'nym, rekurentnym alebo refraktérnym ALK-pozitivnym
IMT je zalozena na pacientoch, ktori dostavali krizotinib, v 2 jednoramennych klinickych skusaniach,
klinické skusanie 0912 (n = 36) a klinické sktisanie 1013 (n =5). V klinickom skti$ani 0912 pacienti
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dostavali krizotinib v uvodnej davke 100 mg/m?, 130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?, 280 mg/m*
alebo 365 mg/m? dvakrat denne. V klinickom skusani 1013 sa krizotinib podaval v tvodnej davke
250 mg dvakrat denne. Celkova populaciu tvorilo 25 pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym
ALCL vo veku 3 az < 18 rokov a 16 pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym IMT vo veku

2 az < 18 rokov. Skusenosti s pouzivanim krizotinibu u pediatrickych pacientov v réznych
podskupinach (vek, pohlavie a rasa) si1 obmedzené a neumoziuju vyvodenie definitivnych zaverov.
Bezpecnostné profily boli konzistentné v ramcei podskupin podla veku, pohlavia a rasy, hoci v kazdej
podskupine sa pozorovali malé rozdiely vo frekvencidch neziaducich reakcii. NajCastejSimi
neziaducimi reakciami (> 80 %) hlasenymi vo vSetkych podskupinach (vek, pohlavie a rasa) boli
zvySené hladiny transaminaz, vracanie, neutropénia, nevolnost,, hnacka a leukopénia. NajcastejSou
zavaznou neziaducou reakciou (90 %) bola neutropénia.

Median trvania liecby pediatrickych pacientov so vSetkymi typmi nadorov bol 2,8 mesiaca.

K definitivnemu ukonéeniu lie¢by kvoli neziaducej udalosti doslo u 11 (10 %) pacientov. K preruseniu
davkovania doslo u 47 (43 %) a k znizeniu davky u 15 (14 %). NajcastejSimi neziaducimi reakciami
(> 60 %) boli zvysené hladiny transamindz, vracanie, neutropénia, nevol'nost’, hnacka a leukopénia.
NajcastejSou neziaducou reakciou stupiia 3 alebo 4 (> 40 %) bola neutropénia.

Median trvania lie¢by pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL bol 5,1 mesiaca.

K definitivnemu ukonc¢eniu lie¢by kvoli neziaducej udalosti doslo u 1 pacienta (4 %). Jedenast’

725 (44 %) pacientov s ALK-pozitivnym ALCL definitivne ukoncilo liecbu krizotinibom, pretoze
nasledne podstupili transplantaciu hematopoetickych kmeniovych buniek (haematopoietic stem cell
transplant, HSCT). K preruseniu davkovania dos§lo u 17 (68 %) pacientov a k znizeniu davky

u 4 (16 %) pacientov. Najcastej$imi neziaducimi reakciami (> 80 %) boli hnacka, vracanie, zvySené
hladiny transaminaz, neutropénia, leukopénia a nevol'nost’. NajCastej$imi neZiaducimi reakciami
stupnia 3 alebo 4 (= 40 %) boli neutropénia, leukopénia a lymfopénia.

Median trvania liecby pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym IMT bol 21,8 mesiaca.

K definitivnemu ukonceniu lie€by kvoli neziaducej udalosti doslo u 4 (25 %) pacientov. K preruseniu
davkovania doslo u 12 (75 %) pacientov a k zniZeniu davky u 4 (25 %) pacientov. NajcastejSimi
neziaducimi reakciami (> 80 %) boli neutropénia, nevol'nost’ a vracanie. NajcastejSou neziaducou
reakciou stupiia 3 alebo 4 (= 40 %) bola neutropénia.

Bezpecnostny profil krizotinibu u pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL alebo
ALK-pozitivnym IMT bol vo vSeobecnosti konzistentny s bezpecnostnym profilom, ktory bol predtym
stanoveny pre dospelych s ALK-pozitivnym alebo ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC s urcitymi
rozdielmi vo frekvenciach. Neziaduce reakcie stupia 3 alebo 4, neutropénia, leukopénia a hnacka, boli
hlasené s vyssou frekvenciou (rozdiel > 10 %) u pediatrickych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym
ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT ako u dospelych pacientov s ALK-pozitivnym

alebo ROS1-pozitivnym NSCLC. Tieto 2 populacie sa lisili vekom, komorbiditami a zakladnymi
ochoreniami, ¢o by mohlo vysvetl'ovat’ rozdiely vo frekvenciach.

Neziaduce reakcie pre pediatrickych pacientov so vSetkymi typmi nadorov uvedené v tabulke 8 sa
uvadzaja podrla triedy organovych systémov a kategorii frekvencie definovanych podl'a nasledovného
dohovoru: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa odhadnut’

z dostupnych udajov). V ramci kazdej kategorie frekvencie vyskytu su neziaduce ucinky uvedené

v poradi ich klesajucej zdvaznosti.
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Tabul’ka 8. NeZiaduce reakcie hliasené u pediatrickych pacientov (n =110)

VSetky typy nadorov
(n=110)
Trieda organovych Vel'mi casté Casté
systémov
Poruchy krvi neutropénia® (71 %)
a lymfatického systému | leukopénia® (63 %)
anémia® (52 %)
trombocytopénia® (21 %)
Poruchy metabolizmu hypofosfatémia (30 %)
a vyZivy znizena chut’ do jedla (39 %)
Poruchy nervového neuropatia® (26 %)
systému dysgetizia (10 %)
Poruchy oka porucha zraku' (44 %)
Poruchy srdca a srdcovej | bradykardia® (14 %) predizeny QT interval
¢innosti zavrat (16 %) na elektrokardiograme (4 %)
Poruchy vracanie (77 %) zapal pazeraka (4 %)
gastrointestinalneho hnacka (69 %)
traktu nevolnost’ (71 %)
zapcha (31 %)
dyspepsia (10 %)
bolest’ brucha" (43 %)
Poruchy pecene zvysené hladiny transaminaz' (87 %)
a ZI€ovych ciest zvySend hladina alkalickej fosfatdzy
v krvi (19 %)
Poruchy koze vyrazka (3 %)
a podkoZného tkaniva
Poruchy obliciek zvyS$end hladina kreatininu v krvi
a mocovych ciest (45 %)
Celkové poruchy opuch’ (20 %)
a reakcie v mieste unava (46 %)
podania

Cas ukonéenia zberu udajov: 3. septembra 2019.

Udalosti reprezentujice rovnaky medicinsky pojem alebo stav boli zoskupené dohromady

a v tabul’ke 8 hlasené ako jedna neziaduca reakcia na liek. Odborné vyrazy skutoc¢ne hlasené

v klinickom skuSani az po ¢as ukoncenia zberu tidajov a prispievajlce k relevantnym neziaducim
reakciam na liek st uvedené v zatvorke, ako je uvedené niZsie.

a. Neutropénia (febrilna neutropénia, neutropénia, pokles poctu neutrofilov)

b. Leukopénia (leukopénia, znizeny pocet leukocytov)

c. Anémia (anémia, makrocytova anémia, megaloblastova anémia, hemoglobin, pokles hladiny
hemoglobinu, hyperchrémna anémia, hypochromna anémia, hypoplasticka anémia, mikrocytova
anémia, normochromna normocytova anémia)

d. Trombocytopénia (pokles poctu trombocytov, trombocytopénia)

e. Neuropatia (pocit palenia, poruchy chddze, svalova slabost’, parestézia, periférna motoricka
neuropatia, periférna senzoricka neuropatia)

f. Porucha zraku (fotofobia, fotopsia, rozmazané videnie, znizena zrakova ostrost,, poskodenie zraku,
opacity sklovca)

g. Bradykardia (bradykardia, sinusova bradykardia)

h. Bolest brucha (brusny diskomfort, bolest’ brucha, bolest’ v spodnej asti brucha, bolest’ v hornej
Casti brucha, citlivost’ brucha)

1. Zvysené hladiny transaminaz (zvysena hladina alaninaminotransferazy, zvysena hladina
aspartataminotransferazy, zvySend hladina gamaglutamyltransferazy)

j- Opuch (opuch tvére, ohranic¢eny opuch, periférny opuch, periorbitalny opuch)

Hoci nie vSetky neziaduce reakcie, ktoré boli identifikované v dospelej populécii, boli pozorované
v klinickych skuSaniach u pediatrickych pacientov, musia sa u pediatrickych pacientov brat’ do uvahy
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rovnaké neziaduce reakcie ako u dospelych pacientov. Pre pediatrickych pacientoch sa musia tiez brat’
do uvahy rovnaké upozornenia a opatrenia ako pre dospelych pacientov.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatotoxicita
Pacienti maju byt sledovani na hepatotoxicitu a maji sa manazovat’ podl'a odporicania v ¢astiach 4.2
ad4.

Dospeli pacienti s NSCLC

Vyskytla sa lickom indukovana hepatotoxicita s fatalnymi nasledkami u 0,1 % z 1 722 dospelych
pacientov s NSCLC lieCenych krizotinibom v ramci klinickych skiiSani. Sucasné zvySenie ALT
a/alebo AST na > 3-nasobok ULN a celkového bilirubinu na > 2-nasobok ULN bez vyraznej elevacie
hladiny alkalickej fosfatazy (< 2 x ULN) bolo pozorované u menej ako 1 % pacientov lieCenych
krizotinibom.

Elevacie hladin ALT alebo AST na stupen 3 alebo 4 sa pozorovali u 187 (11 %), 95 (6 %) dospelych
pacientov v uvedenom poradi. U sedemnastich (1 %) pacientov bolo potrebné definitivne prerusit’
liecbu v suvislosti so zvySenymi hladinami transamindz, ¢o naznaCovalo, Ze tieto udalosti boli

vo vSeobecnosti zvladnutel'né zmenou davkovania, ktora je uvedena v tabul’ke 3 (pozri Cast’ 4.2).

V randomizovanom klinickom skusani 1014 fazy 3 bolo u 15 % pacientov dostavajucich krizotinib
pozorované zvySenie hladiny ALT na stupeii 3 alebo 4 v porovnani s 2 % pacientov dostavajucich
chemoterapiu, pricom v pripade hladiny AST to bolo u 8 % pacientov dostavajtcich krizotinib

v porovnani s 1 % pacientov s chemoterapiou. V randomizovanom klinickom sktsani 1007 fazy 3
bolo u 18 % pacientov dostavajucich krizotinib pozorované zvysenie hladiny ALT na stupen 3 alebo 4
v porovnani s 5 % pacientov dostavajucich chemoterapiu, priCom v pripade hladiny AST to bolo

u 9 % pacientov dostavajucich krizotinib v porovnani s < 1 % pacientov s chemoterapiou.

Elevacie hladin transaminéz sa obvykle objavili v ramci prvych 2 mesiacov liecby. V ramci klinickych
skusani s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym alebo s ROS1-pozitivnym
NSCLC sa pozoroval median ¢asov do nastupu zvySenych hladin transaminaz stupiia 1 alebo 2. Tento
median dosiahol hodnotu 23 dni. Median ¢asu do nastupu zvysSenych hladin transaminaz stupiia 3
alebo 4 bol 43 dni.

Elevacie hladin transamindz stupiia 3 alebo 4 boli obvykle po preruSeni uzivania reverzibilné. V ramci
klinickych skusani s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym alebo s ROS1-
pozitivnym NSCLC (N =1 722) doslo k znizeniam davky stuvisiacim s elevaciami hladin transaminaz
u 76 (4 %) pacientov. Sedemnast’ (1 %) pacientov muselo liecbu ukon¢it’ definitivne.

Pediatricki pacienti

V klinickych skuSaniach u 110 pediatrickych pacientov s réznymi typmi nadorov lieCenych
krizotinibom malo 70 % a 75% pacientov zvySen¢ hladiny AST, respektive ALT, so zvySeniami
stupnia 3 a 4 u 7 %, respektive 6 % pacientov.

Gastrointestindlne ucinky
Podporna starostlivost’ ma zahimat’ pouzitie antiemetik. Dal§iu podpornu starostlivost’
pre pediatrickych pacientov pozri v Casti 4.4.

Dospeli pacienti s NSCLC

Nauzea (57 %), hnacka (54 %), vracanie (51 %) a zapcha (43 %) boli najcastejsie hlasenymi
gastrointestindlnymi prihodami z akychkol'vek pri¢in u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym,
alebo s ROS1-pozitivnym NSCLC. Zévaznost’ viacSiny prihod bola mierna az stredne zavazna. Median
casov do nastupu nevol'nosti a vracania bol 3 dni a ich frekvencia sa po 3 tyzdnoch liecby znizila.
Median ¢asu do nastupu hnacky bol 13 dni a do nastupu zapchy 17 dni. Podporna starostlivost’

pri hnacke ma zahfiat’ Standardné lieky proti hnacke a laxativa pri zapche.
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V klinickych skaSaniach u dospelych pacientov s NSCLC lieCenych krizotinibom boli hlasené udalosti
gastrointestinalnej perforacie. Boli zaznamenané hlasenia fatalnych pripadov gastrointestinalnej
perforacie pri pouziti krizotinibu po uvedeni na trh (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricki pacienti

V klinickych sktisaniach boli vracanie (77 %), hnacka (69 %), nevolnost’ (71 %), bolest’ brucha

(43 %) a zapcha (31 %) najc¢astejSie hlasenymi gastrointestinalnymi udalost'ami z akejkol'vek priciny
u 110 pediatrickych pacientov s rdznymi typmi nddorov liecenych krizotinibom. U tych pacientov bud’
s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT, ktori boli lieeni krizotinibom, boli vracanie
(95 %), hnacka (85 %), nevol'nost’ (83 %), bolest’ brucha (54 %) a zapcha (34 %) najCastejSie
hlasenymi gastrointestinalnymi udalostami z akejkol'vek priciny (pozri ¢ast’ 4.4). Krizotinib moze
sposobit’ zavazné gastrointestinalne toxicity u pediatrickych pacientov s ALCL alebo IMT (pozri

Cast’ 4.4).

Predlzenie QT intervalu

PrediZenie QT intervalu moZe mat’ za nasledok arytmie a je rizikovym faktorom pre néhle umrtie.
PrediZenie QT intervalu sa moze klinicky prejavovat’ ako bradykardia, zavraty a synkopa. Poruchy
elektrolytovej rovnovéhy, dehydratécia a bradykardia mozu tiez zvysit riziko predizenia

QTec intervalu, a preto sa u pacientov s gastrointestinalnou toxicitou odporuca pravidelné sledovanie
EKG a hladin elektrolytov (pozri Cast’ 4.4).

Dospeli pacienti s NSCLC

V ramci klinickych skusani s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym

alebo s ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC sa zaznamenalo QTcF (QT upraveny podl'a metddy
podrla Fridericia) > 500 ms u 34 (2,1 %) z 1 619 pacientov s minimélne 1 EKG vySetrenim po vstupe
do klinického skuSania a maximalne zvysenie z vychodiskovej hodnoty QTcF > 60 ms sa pozorovalo
u 79 (5,0 %) z 1 585 pacientov s vychodiskovym EKG vySetrenim a aspon 1 EKG vySetrenim

po vstupe do klinického skusania. Na elektrokardiograme u 27 (1,6 %) z 1 722 pacientov bol hlaseny
predizeny QT interval stupiia 3 alebo 4 z akejkol'vek pri¢iny (pozri asti 4.2, 4.4, 4.5 2 5.2).

V jednoramennom EKG podskusani u dospelych pacientov (pozri ¢ast’ 5.2) s pouzitim zaslepenych
manualnych EKG merani bol u jedného pacienta (2 %) predizeny QTcF oproti vychodiskovej hodnote
0>60msau 1l (21 %) pacientov bol predizeny QTcF oproti vychodiskovej hodnote

od > 30 do < 60 ms. Ziaden pacient nemal maximalnu hodnotu QTcF > 480 ms. Analyza centralnej
tendencie ukézala, Ze najvécsia priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote QTcF bola 12,3 ms
(95 % CI 5,1-19,5 ms priemer najmensich Stvorcov [LS] analyzy rozptylu [ANOVAY]) a vyskytla sa

6 hodin po podani davky v 1. dni 2. cyklu. Vsetky horné hranice 90 % CI pre priemerni zmenu LS
oproti vychodiskovej hodnote QTcF vo vSetkych ¢asovych bodoch 1. diia 2. cyklu boli <20 ms.

Pediatricki pacienti
V klinickych sktsaniach s krizotinibom u 110 pediatrickych pacientov s réznymi typmi nadorov sa
hlésilo predlzenie QT intervalu na elektrokardiograme u 4 % pacientov.

Bradykardia

Stbezné pouzivanie liekov spojenych s bradykardiou sa ma starostlivo vyhodnotit’. Pacienti, u ktorych
sa objavi symptomatické bradykardia, sa maji lie¢it’ podl'a odporaéania v ¢asti Upravy davky

a Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Dospeli pacienti s NSCLC

V klinickych sktsaniach s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym alebo

s ROS1-pozitivinym pokrocilym NSCLC, k bradykardii z akejkol'vek pric¢iny doslo u 219 (13 %)
z 1 722 pacientov lieCenych krizotinibom. Zavaznost’ vac¢Siny udalosti bola mierna. Celkovo
259 (16 %) z 1 666 pacientov s asponl 1 vySetrenim Zivotnych funkcii po vstupe do klinického
skasania malo tep < 50 uderov za minutu.
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Pediatricki pacienti

V klinickych skuSaniach s krizotinibom u 110 pediatrickych pacientov s roznymi typmi nddorov sa
bradykardia z akejkol'vek pri¢iny hlasila u 14 % pacientov vratane bradykardie stupna 3

u 1 % pacientov.

Intersticialna choroba pluc/pneumonitida
Pacienti s pl'tcnymi priznakmi priznacnymi pre ILD/pneumonitidu sa maju sledovat. Maju sa vylucit
ostatné mozn¢ pric¢iny ILD/pneumonitidy (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dospeli pacienti s NSCLC

U pacientov lieCenych krizotinibom sa mdze objavit’ zavazna, Zivot ohrozujica alebo fatalna
ILD/pneumonitida. V ramci klinickych skuSani u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitiviym

alebo s ROS1-pozitivnym NSCLC (N = 1 722) malo 50 (3 %) pacientov liecenych krizotinibom ILD
z akejkol'vek pri¢iny, z ¢oho 18 (1 %) pacientov malo stupen 3 alebo 4 a u 8 (< 1 %) pacientov
skoncila fatalne. Podl'a hodnotenia pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC (N = 1669) nezavislou
hodnotiacou komisiou (IRC = independent review committee) malo 20 (1,2 %) pacientov
ILD/pneumonitidu vratane 10 (< 1 %) pacientov s fatdlnymi pripadmi. Tieto pripady sa obvykle
vyskytli v ramci 3 mesiacov od zaciatku lieCby.

Pediatricki pacienti
ILD/pneumonitida sa hlésila v klinickych skuSaniach s krizotinibom u pediatrickych pacientov
s rdznymi typmi nadorov u 1 pacienta (1 %), pricom iSlo o pneumonitidu stupna 1.

Ucinky na zrak
Ak porucha zraku pretrvava alebo sa zhorsuje, odportca sa vykonat’ oftalmologické vySetrenie.
U pediatrickych pacientov sa musia robit’ po¢iato¢né a nasledné o¢né vySetrenia (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dospeli pacienti s NSCLC

V klinickych sktsaniach s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym alebo s ROS1-
pozitivnym pokrocilym NSCLC (N =1 722) bola u 4 (0,2 %) pacientov hlasend porucha zorného pola
stupnia 4 so stratou zraku. Ako mozné pri€iny straty zraku boli hlasené atrofia a porucha optického
nervu (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby krizotinibom udéavalo 1 084 (63 %) z 1 722 dospelych pacientov poruchu zraku

z akejkol'vek priciny, akéhokol'vek stupna, najcastejSie poskodenie zraku, fotopsiu, rozmazané videnie
a opacity sklovca. Z 1 084 pacientov s poruchami videnia malo 95 % udalosti, ktoré boli mierne
zavazné. Sedem (0,4 %) pacientov docCasne prerusilo liecbu a 2 (0,1 %) pacientom bola davka znizena
v suvislosti s poruchami zraku. Nedoslo k Ziadnemu definitivnemu ukonceniu liecby v suvislosti

s poruchou zraku u ktoréhokol'vek z 1 722 pacientov lieCenych krizotinibom.

Na zaklade dotaznika na zhodnotenie zrakovych priznakov (VSAQ-ALK, Visual Symptom
Assessment Questionnaire) sa u dospelych pacientov lieGenych krizotinibom v klinickom

skusani 1007 a skuSani 1014 hlasila vysSia miera vyskytu portich zraku v porovnani s pacientmi
liecenymi chemoterapiou. Nastup poruch zraku sa obvykle zacal v ramci prvého tyzdna podavania
lieku. Viacsina pacientov v skupine uzivajicej krizotinib v randomizovanom klinickom skusani 1007
a skusani 1014 fazy 3 (> 50 %) hlasila poruchy zraku, ktoré sa objavili vo frekvencii 4 az 7 dni kazdy
tyzdeti s trvanim do 1 minuty a ktoré mali mierny alebo nemali ziadny vplyv (skore 0 az 3

z maximalneho skore 10) na denné aktivity, ako bolo uvedené v dotazniku VSAQ-ALK.

Na 54 dospelych pacientoch s NSCLC bolo vykonané oftalmologické podskusanie vyuzivajuce
Specifické oftalmologické vySetrenia v stanovenych ¢asovych bodoch, v ramci ktorej pacienti dvakrat
denne uzivali 250 mg krizotinibu. U tridsiatich 6smich pacientov (70,4 %) z 54 sa pocas lieCby
vyskytla neziaduca udalost’ z akejkol'vek pri¢iny v podobe poruchy oka podla triedy organovych
systémov a 30 z nich podstuapili oftalmologické vySetrenie. Z tychto 30 pacientov bola u 14 (36,8 %)
zistena oftalmologicka abnormalita akéhokol'vek druhu a u 16 pacientov (42,1 %) sa nevyskytol
ziadny oftalmologicky nalez. Nalezy sa naj¢astejsie tykali biomikroskopie so Strbinovou

lampou (21,1 %), fundoskopie (15,8 %) a ostrosti zraku (13,2 %). U mnohych pacientov boli
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zaznamenan¢ predchéadzajtice oftalmologické abnormality a subezné zdravotné stavy, ktoré mohli
prispiet’ k o¢énym néalezom. Nebola zistend Ziadna presvedciva pri¢innd stvislost’ s uzivanim
krizotinibu. Nevyskytli sa Ziadne nalezy stvisiace s hodnotenim poc¢tu buniek v komorovej vode

a Tyndallovho javu v prednej o¢nej komore. U Ziadnych portch zraku, ktoré stviseli s krizotinibom,
sa nepreukazala suvislost’ so zmenami najlepsie korigovanej ostrosti zraku, sklovca, sietnice alebo
zrakového nervu.

U dospelych pacientov s novym prepuknutim straty zraku stupiia 4 je potrebné prerusit’ liecbu
krizotinibom a vykonat oftalmologické vySetrenie.

Pediatricki pacienti

V klinickych sktSaniach s krizotinibom u 110 pediatrickych pacientov s roznymi typmi nddorov sa
porucha zraku hlasila u 48 (44 %) pacientov. NajcastejSimi oénymi priznakmi boli rozmazané videnie
(20 %) a poskodenie zraku (11 %).

V klinickych skuSaniach s krizotinibom u 41 pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL alebo
ALK-pozitivnym IMT sa porucha zraku hlasila u 25 (61 %) pacientov. Z tych pediatrickych pacientov,
u ktorych doslo k porucham zraku, u jedného pacienta s IMT doslo k myopickej poruche zrakového
nervu stupiia 3, priCom vo vychodiskovom stave bola porucha stupiia 1. NajCastej$imi zrakovymi
priznakmi boli rozmazané videnie (24 %), poskodenie zraku (20 %), fotopsia (17 %) a opacity sklovca
(15 %). Vsetky boli stupna 1 alebo 2.

Ucinky na nervovy systém

Dospeli pacienti s NSCLC

Neuropatia z akejkol'vek pri¢iny, tak ako je definovana v tabulke 7, sa vyskytla u 435 (25 %)

z 1 722 dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym alebo s ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC
liecenych krizotinibom. Dysgetzia bola v tychto klinickych skuSaniach hldsena takisto vel'mi casto
a mala stupen zavaznosti 1.

Pediatricki pacienti
V klinickych sktsaniach s krizotinibom u 110 pediatrickych pacientov s réznymi typmi nadorov sa
neuropatia a dysgeuzia hlasili u 26 %, respektive 9 % pacientov.

Oblickové cysty
U pacientov, u ktorych sa objavia oblickové cysty, sa ma zvazit’ pravidelné kontrolovanie pomocou
zobrazovacieho vySetrenia a rozboru mocu.

Dospeli pacienti s NSCLC

Komplexné obli¢kové cysty z akejkol'vek pri¢iny uvadzalo 52 (3 %) z 1 722 dospelych pacientov bud’
s ALK-pozitivnym alebo s ROS1-pozitivnym pokrocilym NSCLC liecenych krizotinibom.

U niektorych pacientov sa pozorovalo prerastanie lokalnej cysty mimo obli¢ku.

Pediatricki pacienti
V klinickych skuSaniach s krizotinibom u 110 pediatrickych pacientov s roznymi typmi nddorov sa
obli¢kova cysta nehlasila.

Neutropénia a leukopénia

Musi sa kontrolovat’ kompletny krvny obraz vratane diferencialneho poctu bielych krviniek
podl’a klinického stavu, s ¢astej$im opakovanim vySetrenia pri pozorovanych odchylkach stupna 3
alebo 4, alebo pri horacke alebo vyskyte infekcie. Ako postupovat’ u pacientov s vyvojom
hematologickych laboratornych abnormalit, pozri Cast’ 4.2.

Dospeli pacienti s NSCLC

V ramci klinickych sktsani s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym

alebo s ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC (N =1 722) sa u pacientov lieCenych krizotinibom
pozorovala neutropénia stupna 3 alebo 4 u 212 (12 %) pacientov. Median ¢asu do nastupu neutropénie
ktoréhokol'vek stupiia bol 89 dni. Neutropénia bola spojend so znizenim davky u 3 %

23



alebo s definitivnym ukoncenim liecby u < 1 % pacientov. V klinickych skuSaniach s krizotinibom sa
u menej ako 0,5 % pacientov objavila febrilna neutropénia.

V ramci klinickych sktsani s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivinym

alebo s ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC (N = 1 722) sa leukopénia stupiia 3 alebo 4 pozorovala
u 48 (3 %) pacientov lieCenych krizotinibom. Median ¢asu do néstupu leukopénie ktoréhokol'vek
stupnia bol 85 dni. Leukopénia bola spojena so znizenim davky u < 0,5 % pacientov a u Ziadneho
pacienta nebola leukopénia spojena s definitivnym ukoncenim liecby krizotinibom.

V klinickych sktsaniach s krizotinibom u dospelych pacientov bud’ s ALK-pozitivnym alebo s ROS1-
pozitivnym pokrocilym NSCLC sa pri poklesoch poctu leukocytov a neutrofilov pozorovali posuny
na stupen 3 vo frekvencii 4 % alebo na stupeni 4 vo frekvencii 13 %.

Pediatricki pacienti

V klinickych sktSaniach s krizotinibom u 110 pediatrickych pacientov s roznymi typmi nddorov sa
neutropénia hlasila u 71 % pacientov vratane neutropénie stupiia 3 alebo 4 pozorovanej u 58 pacientov
(53 %). K febrilnej neutropénii doslo u 4 pacientov (3,6 %). Leukopénia sa hlasila u 63 % pacientov
vratane leukopénie stupnia 3 alebo 4 pozorovanej u 18 pacientov (16 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Liecba predavkovania lickom pozostava zo vseobecnych podpornych opatreni. Neexistuje antidotum
pre XALKORI.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastické latky, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EDO1

Mechanizmus uc¢inku

Krizotinib je selektivny nizkomolekularny inhibitor receptorovej tyrozinkinazy (RTK) ALK-receptora
a jeho onkogénnych variant (t.j. ALK fazie a vybrané ALK mutacie). Krizotinib je tieZ inhibitor RTK
receptora hepatocytarneho rastového faktora (HGFR, c—Met), ROS1 (c-ros) a RTK receptora
Recepteur d’Origine Nantais (RON). Krizotinib v biochemickych testoch preukazal inhibiciu
kindzovej aktivity ALK, ROS1 a c-Met zavislu na koncentrécii a v bunkovych testoch inhiboval
fosforylaciu a moduloval fenotypy zavislé od kinaz. Krizotinib preukazal G¢innu a selektivnu
inhibi¢nu aktivitu na rast a indukoval apoptdzu v linidch nadorovych buniek vykazujicich ALK fuzie
(vratane fuzie s proteinom podobnym echinodermovému s mikrotubulmi asociovanému

proteinu 4 [EML4]-ALK a fuzie s nukleofosminom [NPM]-ALK), ROS1 fuzie alebo vykazujucich
amplifikaciu lokusu ALK alebo MET génu. Krizotinib preukazal protinddorovu ucinnost’, vratane
znacnej cytoreduktivnej protinadorovej aktivity u mysi s nddorovymi xenograftmi, ktoré¢ vykazovali
ALK fazne proteiny. Protinadorova tcinnost’ krizotinibu bola zavisla od velkosti davky a korelovala
s farmakodynamickou inhibiciou fosforylacie ALK fiznych proteinov (vratane EML4-ALK

a NPM-ALK) v nadoroch in vivo. Krizotinib tiez preukazal zna¢nu protinddorovu aktivitu

v xenograftovych $tiidiach na mysiach, u ktorych boli nddory vyvolané pomocou panelu bunkovych
linii NIH-3T3 navrhnutych tak, aby exprimovali hlavné ROS1 fuzie identifikované v nadoroch u l'udi.
Protinadorova ucinnost’ krizotinibu bola zavisla od velkosti davky a demonstrovala korelaciu

s inhibiciou ROS1 fosforylacie in vivo. In vitro $tidie na 2 bunkovych linidch odvodenych od ALCL
(SU-DHL-1 a Karpas-299, obe obsahujuce NPM-ALK) dokéazali, Ze krizotinib je schopny indukovat’
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apoptozu, a v bunkach Karpas-299 krizotinib inhiboval proliferdciu a signalizaciu sprostredkovanu
cez ALK pri klinicky dosiahnutelnych davkach. In vivo tidaje ziskané na modeli Karpas-299 dokazali
uplnt regresiu nadoru pri davke 100 mg/kg jedenkrat denne.

Klinické skuSania

Predtym nelieceny ALK-pozitivny pokrocily NSCLC — randomizované klinické skusanie 1014 fazy 3
Utinnost’ a bezpe&nost krizotinibu v lie¢be pacientov s ALK-pozitivnym metastatickym NSCLC, ktori
nedostali predchadzajucu systémovu liecbu pokrocilého ochorenia, boli preukédzané v globalnom,
randomizovanom, otvorenom klinickom sktiSani 1014.

Populécia urend pre uplna analyzu zahfiiala 343 pacientov s ALK-pozitivinym pokrocilym NSCLC
identifikovanym pomocou fluorescencnej in-situ hybridizacie (FISH) pred randomizaciou:

172 pacientov bolo randomizovanych na podavanie krizotinibu a 171 pacientov bolo
randomizovanych na chemoterapiu (pemetrexed + karboplatina alebo cisplatina; maximalne 6 cyklov
liecby). Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia celkovej skisanej populacie boli:
62 % zien, median veku 53 rokov, vychodiskovy vykonnostny stav podla skupiny Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 alebo 1 (95 %), 51 % belochov a 46 % aziatov,

4 % aktivnych fajciarov, 32 % byvalych fajciarov a 64 % pacientov nikdy nefajc¢ilo. Charakteristiky
ochorenia celkovej skisanej populacie boli: metastatické ochorenie 98 % pacientov, 92 % nadorov
pacientov bolo klasifikovanych z pohl'adu histologie ako adenokarcindém a 27 % pacientov malo
metastazy v mozgu.

Po progresii ochorenia definovanej podla Kritérii hodnotiacich odpoved’ v solidnych nadoroch
(RECIST) mohli pacienti pokracovat’ v lie¢be krizotinibom na zaklade rozhodnutia skusajuceho, ak
mal pocit, Ze u pacienta je pritomny klinicky prinos. Sest'desiatpit z 89 (73 %) pacientov lie¢enych
krizotinibom a 11 zo 132 (8,3 %) pacientov lieCenych chemoterapiou pokrac¢ovalo v liecbe

poc¢as minimalne 3 tyzdiov po objektivnej progresii ochorenia. Pacienti randomizovani

na chemoterapiu mohli po progresii ochorenia definovanej podl'a RECIST a potvrdenej nezavislou
radiologickou kontrolou (IRR — independent radiology review) prejst’ na uzivanie krizotinibu.
Stostyridsat’styri pacientov (84 %) v skupine s chemoterapiou dostavalo naslednu lie¢bu krizotinibom.

Krizotinib vyrazne prediZil preZivanie bez progresie (PFS), primarny ciel’ klinického skiisania,

v porovnani s chemoterapiou podl'’a hodnotenia IRR. Prinos krizotinibu pri PFS bol konzistentny

v ramci podskupin podla zékladnych charakteristik pacientov, ako napr. vek, pohlavie, rasa,
zatriedenie podl'a fajcenia, Cas od stanovenia diagndzy, vykonnostny stav podl'a ECOG a pritomnost’
metastaz v mozgu. Doslo k numerickému zlepSeniu celkového prezivania (OS) u pacientov lieCenych
krizotinibom, hoci toto zlep3enie nebolo $tatisticky vyznamné. Udaje tykajice sa u¢innosti

z randomizovaného klinického skuSania 1014 fazy 3 su zhrnuté v tabulke 9 a na obrazku 1 a 2 sa
uvadzaja Kaplanove-Meierove krivky pre PFS a OS.
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Tabulka 9. Vysledky ucinnosti z randomizovaného klinického skuSania 1014 fazy 3 (populacia

urcena pre uplnu analyzu) u pacientov s predtym neliecenym ALK-pozitivhym

pokrocilym NSCLC*
Parameter odpovede Krizotinib Chemoterapia
N=172 N=171
PreZivanie bez progresie (na ziklade IRR)
Pocet s udalostami, n (%) 100 (58 %) 137 (80 %)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI) 10,9 (8,3; 13,9) 7,0* (6,8; 8,2)
HR (95 % CI)® 0,45 (0,35; 0,60)
p-hodnota® <0,0001
Celkové preZivanie®
Pocet umrti, n (%) 71 (41 %) 81 (47 %)
Median OS v mesiacoch (95 % CI) NR (45,8, NR) 47,5 (32,2, NR)
HR (95 % CI)® 0,76 (0,55; 1,05)
p-hodnota® 0,0489
Pravdepodobnost’ 12-mesa¢ného prezivania,® 83,5 (77,0; 88,3) 78,4 (71,3; 83,9)
% (95 % CI)
Pravdepodobnost’ 18-mesa¢ného prezivania,! 71,5 (64,0; 77,7) 66,6 (58,8; 73,2)
% (95 % CI)
Pravdepodobnost’ 48-mesa¢ného prezivania,® 56,6 (48,3; 64,1) 49,1 (40,5; 57,1)
% (95 % CI)
Objektivna miera odpovede (na ziklade IRR)
Objektivna miera odpovede % (95 % CI) 74 % (67, 81) | 45 %° (37; 53)
p-hodnota’ <0,0001
Trvanie odpovede
Pocet mesiacov® (95 % CI) | 11,3 (8,1; 13,8) | 5,3(4,1;5,8)

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti, HR = miera rizika, IRR = nezavislé radiologické hodnotenie, N/n
= pocet pacientov, NR = nebol dosiahnuty, PFS = prezivanie bez progresie, ORR = miera objektivne;j
odpovede; OS = celkové prezivanie.

* PFS, miera objektivnej odpovede a trvanie odpovede su hodnotené na zaklade posledného zberu
udajov zo diia 30. novembra 2013; OS je zaloZen¢ na poslednej navsteve posledného pacienta zo diia
30. novembra 2016 a mediane nasledného sledovania v trvani priblizne 46 mesiacov.

a.

Median ¢asov PFS bol 6,9 mesiaca (95 % CI: 6,6, 8,3) pre pemetrexed/cisplatina (HR = 0,49;
p-hodnota < 0,0001 pre krizotinib v porovnani s pemetrexedom/cisplatinou) a 7,0 mesiacov
(95 % CI: 5,9, 8,3) pre pemetrexed/karboplatina (HR = 0,45; p-hodnota < 0,0001 pre krizotinib
v porovnani s pemetrexedom/karboplatinou).

b. Na zéaklade Coxovej stratifikovanej analyzy pomerného rizika.

e

Na zaklade stratifikovaného log-rank testu (1-stranny).

Aktualizované na zaklade finalnej analyzy OS. Analyza OS nebola upravena s ohl'adom

na potencialne skresl'ujuce ucinky prechodu na druht stadiova liecbu (144 [84 %] pacientov
v chemoterapeutickom ramene sa nasledne liecilo krizotinibom).

. ORR boli 47 % (95 % CI: 37, 58) pre pemetrexed/cisplatina (p-hodnota < 0,0001 v porovnani

s krizotinibom) a 44 % (95 % CI: 32, 55) pre pemetrexed/karboplatina (p-hodnota < 0,0001
v porovnani s krizotinibom).

Na zaklade stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho testu (2-stranny).

Odhadované pomocou Kaplan-Meierovej metody.
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Obriazok ¢. 1

Kaplan-Meierove krivky pre preZivanie bez progresie (na ziklade IRR)

podra lie¢ebnej skupiny v randomizovanom klinickom skuasani 1014 fazy 3
(populacia urcena pre uplnua analyzu) u pacientov s predtym neliecenym ALK-
pozitivnym pokroc¢ilym NSCLC
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Skratky: CI = interval spol’ahlivosti; N = pocet pacientov; p = p-hodnota.

Obrazok ¢. 2 Kaplan-Meierove krivky pre celkové preZivanie podl’a liecebnej skupiny
v randomizovanom klinickom skisani 1014 fazy 3 (populidcia urcena pre aplnu
analyzu) u pacientov s predtym neliecenym ALK-pozitivnym pokro¢ilym
NSCLC
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Chemoterapia

Skratky: CI = interval spol’ahlivosti; N = pocet pacientov; p = p-hodnota.

U pacientov s predtym lieCenymi metastazami v mozgu pritomnymi pri vstupe do klinického sktsania
bol intrakranialny ¢as do progresie (IC-TTP) 15,7 mesiaca v skupine s krizotinibom (N = 39)

a 12,5 mesiaca v skupine s chemoterapiou (N = 40) (HR = 0,45 [95 % CI: 0,19, 1,07]; 1-stranna
p-hodnota = 0,0315). U pacientov bez metastdz v mozgu pri vstupe do klinického skuSania nebol

27



IC-TTP dosiahnuty v skupine s krizotinibom (N = 132) alebo s chemoterapiou (N = 131) (HR = 0,69
[95 % CI: 0,33, 1,45]; 1-strannd p-hodnota = 0,1617).

Priznaky hlasené pacientmi a celkova kvalita zivota (QOL) boli ziskané pomocou dotaznika EORTC
QLQ-C30 a jeho modulu pre rakovinu pl'aic (EORTC QLQ-LC13). Celkovo 166 pacientov v skupine
s krizotinibom a 163 pacientov v skupine s chemoterapiou vyplnilo dotazniky EORTC QLQ-C30

a LC13 pri vstupe do klinického sktsania a minimalne pocas 1 navstevy po vstupe do klinického
skuSania. V skupine s krizotinibom bolo pozorované signifikantne vyssie zlepsenie celkovej QOL

v porovnani so skupinou s chemoterapiou (celkovy rozdiel oproti zdkladnému skore 13.,8; p-
hodnota < 0,0001).

Cas do zhor3enia priznakov (TTD) bol vopred $pecifikovany ako prvy vyskyt > 10-bodového zvysenia
skore oproti vstupu do klinického skuSania v pripade priznakov bolesti na hrudniku, kasl'a alebo
dyspnoe podl'a hodnotenia na zaklade dotaznika EORTC QLQ-LC13.

Liecba krizotinibom viedla k zlepSeniu priznakov v zmysle signifikantného predizenia TTD
v porovnani s chemoterapiou (median 2,1 mesiaca v porovnani s 0,5 mesiaca; HR = 0,59; 95 % CI:
0,45, 0,77; upravena log-rank 2-stranna p-hodnota podl'a Hochberga = 0,0005).

Predtym lieceny ALK-pozitivny pokrocily NSCLC — randomizované klinické skusanie 1007 fazy 3
Uginnost a bezpeénost’ krizotinibu v lie¢be pacientov s ALK-pozitivnym metastatickym NSCLC, ktori
dostali predchadzajucu systémovu liecbu pokrocilého ochorenia, boli preukazané v globalnom,
randomizovanom, otvorenom klinickom skaSani 1007.

Populécia urend pre uplna analyzu zahfiiala 347 pacientov s ALK-pozitivinym pokrocilym NSCLC
identifikovanym pomocou FISH pred randomizaciou. Stosedemdesiattri (173) pacientov bolo
randomizovanych do skupiny s krizotinibom a 174 pacientov bolo randomizovanych do skupiny

s chemoterapiou (pemetrexed alebo docetaxel). Demografické charakteristiky a charakteristiky
ochorenia celkovej skiiSanej populacie boli: 56 % zien, median veku 50 rokov, vychodiskovy
vykonnostny stav ECOG 0 (39 %) alebo 1 (52 %), 52 % belochov a 45 % aziatov, 4 % aktivnych
faj¢iarov, 33 % byvalych fajciarov a 63 % pacientov nikdy nefajcilo, 93 % s metastatickym ochorenim
a 93 % nadorov pacientov bolo klasifikovanych z pohl'adu histologie ako adenokarcinom.

Po progresii ochorenia definovanej podl'a RECIST mohli pacienti pokrac¢ovat’ v priradenej liecbe

na zaklade rozhodnutia sku$ajiceho, ak mal pocit, Ze u pacienta je pritomny klinicky prinos.
Pétdesiatosem z 84 (69 %) pacientov lieCenych krizotinibom a 17 zo 119 (14 %) pacientov lieCenych
chemoterapiou pokracovalo v lie¢be poc¢as minimalne 3 tyzdiiov po objektivnej progresii ochorenia.
Pacienti randomizovani na chemoterapiu mohli po progresii ochorenia definovanej podl'a RECIST

a potvrdenej IRR prejst’ na uzivanie krizotinibu.

Krizotinib signifikantne predizil PFS, primarny ciel’ klinického skti$ania, v porovnani s chemoterapiou
na zaklade hodnotenia IRR. Prinos krizotinibu pri PFS bol konzistentny v ramci podskupin

podla zékladnych charakteristik pacientov, ako napr. vek, pohlavie, rasa, zatriedenie podla fajcenia,
¢as od stanovenia diagnézy, vykonnostny stav podl'a ECOG, pritomnost’ metastaz v mozgu

a predchadzajuca liecba EGFR TKI.

Udaje tykajtice sa G¢innosti z klinického skagania 1007 st zhrnuté v tabul’ke 10 a na obrazkoch 3 a 4
sa uvadzaju Kaplanove-Meierove krivky pre PFS a OS.
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Tabul’ka 10. Vysledky téinnosti z randomizovaného klinického skusania 1007 fazy 3 (populacia
urcena pre uplnu analyzu) u pacientov s predtym liecenym ALK-pozitivhym

pokrocilym NSCLC*
Parameter odpovede krizotinib chemoterapia
N=173 N=174
PrezZivanie bez progresie (na ziklade IRR)
Pocet s prihodou, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)
Typ prihody, n (%)
Progresivne ochorenie 84 (49 %) 119 (68 %)
Umrtie bez objektivnej progresie 16 (9 %) 8 (5 %)
Median PFS v mesiacoch (95 % CI) 7,7 (6,0; 8.,8) 3,0 (2,6;4,3)
HR (95 % CI)® 0,49 (0,37; 0,64
p-hodnota® <0,0001
Celkové preZivanie®
Pocet timrti, n (%) 116 (67 %) 126 (72 %)
Median OS v mesiacoch (95 % CI) 21,7 (18,9; 30,5) 21,9 (16,8; 26,0)
HR (95 % CI)® 0,85 (0,66; 1,10)
p-hodnota® 0,1145
Pravdepodobnost’ 6-mesacného prezivania,® 86,6 (80,5; 90,9) 83,8 (77,4; 88,5)
% (95 % CI)
Pravdepodobnost’ 1-ro¢ného prezivania,® % 70,4 (62,9; 76,7) 66,7 (59,1; 73,2)
(95 % CD
Objektivna miera odpovede (na ziklade IRR)
Miera objektivnej odpovede % (95 % CI) 65 % (58; 72) | 20 %' (14; 26)
p-hodnota® <0,0001
Trvanie odpovede
Median®, v mesiacoch (95 % CI) | 7,4 (6,1, 9,7) | 5,6 (3.,4; 8,3)

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; HR = miera rizika; IRR = nezavisl¢é radiologické hodnotenie; N/n
= pocet pacientov; PFS = prezivanie bez progresie; ORR = miera objektivnej odpovede; OS = celkové
prezivanie.

* PFS, miera objektivnej odpovede a trvania odpovede st hodnotené na zédklade posledného zberu
udajov zo dia 30. marca 2012; OS je zaloZené na poslednom zbere udajov zo dna 31. augusta 2015.

a. Median ¢asov PFS bol 4,2 mesiaca (95 % CI: 2,8; 5,7) pri pemetrexede (HR = 0,59;
p-hodnota = 0,0004 pre krizotinib v porovnani s pemetrexedom) a 2,6 mesiaca (95 % CI: 1,6; 4,0)
pri docetaxele (HR = 0,30; p-hodnota < 0,0001 pre krizotinib v porovnani s docetaxelom).

b. Na zaklade Coxovej stratifikovanej analyzy proporcionalnych rizik.

c. Na zaklade stratifikovaného log-rank testu (1-stranny).

d. Aktualizované na zéklade konecnej analyzy OS. Konecna analyza OS nebola upravena s ohl'adom
na potencialne skresl'ujuce t€inky prechodu na druhu stadiovi liecbu (154 [89 %] pacientov dostalo
naslednu lie¢bu krizotinibom).

e. Odhadované pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.

f. ORR bol 29 % (95 % CI: 21; 39) pri pemetrexede (p-hodnota < 0,0001 v porovnani s krizotinibom)
a7 % (95 % CI: 2; 16) pri docetaxele (p-hodnota < 0,0001 v porovnani s krizotinibom).

g. Na zaklade stratifikovaného testu Cochran-Mantel-Haenszel (2-stranny).
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Obrazok 3.  Kaplanove-Meierove krivky pre preZivanie bez progresie (na zaklade hodnotenia
IRR) podP’a lie¢ebnej skupiny v randomizovanom klinickom skis$ani 1007 fazy 3
(populacia urcena pre uplnua analyzu) u pacientov s predtym liecenym ALK-
pozitivnym pokro¢ilym NSCLC
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Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; N = poc¢et pacientov; p = p-hodnota.

Obrazok 4.  Kaplanove-Meierove krivky pre celkové preZivanie podla lie¢ebnej skupiny
v randomizovanom klinickom skusani 1007 fazy 3 (populacia uréena pre tiplnua
analyzu) u pacientov s predtym liecenym ALK-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC
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Skratky: CI = interval spol’ahlivosti; N = pocet pacientov; p = p-hodnota.

Pétdesiatdva (52) pacientov liecCenych krizotinibom a 57 pacientov lieCenych chemoterapiou

s predtym lieCenymi alebo neliecenymi asymptomatickymi metastdzami v mozgu bolo zaradenych
do randomizovaného klinického skuSania 1007 fazy 3. Miera kontroly intrakranialneho ochorenia
(IC-DCR) po 12 tyzdnoch bola 65 % pre pacientov lieCenych krizotinibom a 46 % pre pacientov
lieCenych chemoterapiou.

30



Priznaky hlasené pacientom a celkova QOL boli ziskané pomocou dotaznika EORTC QLQ-C30

a jeho modulu pre rakovinu pl'ic (EORTC QLQ-LC13) pri vstupe do klinického sktsania (1. deni

1. cyklu) a v 1. den kazdého nasledného lieCebného cyklu. Dotazniky EORTC QLQ-C30 a LC-13
vyplnilo na zac¢iatku klinického skuSania a po¢as minimalne 1 navstevy po zacati klinického skuSania
celkovo 162 pacientov v skupine s krizotinibom a 151 pacientov v skupine s chemoterapiou.

Lie¢ba krizotinibom viedla k zlep$eniu priznakov v zmysle signifikantného prediZenia ¢asu

do zhorSenia priznakov u pacientov, ktori hlasili priznaky, ako je bolest’ na hrudniku, dyspnoe
alebo kasel’ (median 4,5 mesiacov oproti 1,4 mesiacom) v porovnani s chemoterapiou (HR 0,50;
95 % CI: 0,37; 0,66; upravena log-rank 2-stranna p-hodnota podl'a Hochberga < 0,0001).

Pri krizotinibe sa preukdzalo signifikantne vacsie zlepSenie oproti vychodiskovému stavu v porovnani
s chemoterapiou pri alopécii (2. az 15. cyklus; p-hodnota < 0,05), kasli (2. az 20. cyklus; p-

hodnota < 0,0001), dyspnoe (2. az 20. cyklus; p-hodnota < 0,0001), hemoptyze (2. az 20. cyklus; p-
hodnota < 0,05), bolesti v ruke alebo v ramene (2. az 20. cyklus; p-hodnota < 0,0001), bolesti

na hrudniku (2. az 20. cyklus; p-hodnota < 0,0001) a bolesti v inych ¢astiach tela (2. az 20. cyklus; p-
hodnota < 0,05). Krizotinib viedol k signifikantne niz§iemu zhorSeniu oproti vychodiskovému stavu
pri periférnej neuropatii (6. az 20. cyklus; p-hodnota < 0,05), dysfagii (5. az 11. cyklus; p-

hodnota < 0,05) a bolestivych zapaloch sliznice v ustach (2. az 20. cyklus; p-hodnota < 0,05)

v porovnani s chemoterapiou.

Krizotinib viedol k celkovému zlepSeniu celkovej kvality Zivota so signifikantne va¢§im zlepSenim
oproti vychodiskovému stavu pozorovanym v skupine s krizotinibom v porovnani so skupinou
s chemoterapiou (2. az 20. cyklus; p-hodnota < 0,05).

Jednoramenné klinické skusania pri ALK-pozitivnom pokrocilom NSCLC

Pouzivanie krizotinibu v monoterapii pri lieCbe ALK-pozitivneho pokroc¢ilého NSCLC sa skumalo

v 2 multinarodnych jednoramennych klinickych sktisaniach (skusania 1001 a 1005). Z pacientov
zaradenych do tychto klinickych skii§ani, pacienti opisani niz$ie dostavali predtym systémovu liecbu
pre lokalne pokrocilé alebo metastazujiice ochorenie. Primarnym cielom hodnotenia G¢innosti bola
pri obidvoch klinickych skuSaniach miera objektivnej odpovede (ORR) definovana podl'a Kritérii
hodnotenia RECIST.

Celkovo 149 pacientov s ALK-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC vratane 125 pacientov s predtym
liecenym ALK-pozitivnym pokrocilym NSCLC bolo zaradenych do klinického skusania 1001 v Case
ukoncenia zberu udajov na analyzy PFS a ORR. Demografické charakteristiky a charakteristiky
ochorenia boli: 50 % Zien, median veku 51 rokov, vychodiskovy vykonnostny stav ECOG 0 (32 %)
alebo 1 (55 %), 61 % belochov, 30 % aziatov, menej ako 1 % boli aktivni fajciari, 27 % boli byvali
fajciari, 72 % pacientov nikdy nefaj¢ilo. 94 % bolo s metastatickym ochorenim a 98 % nadorov

u pacientov bolo z pohl'adu histologie klasifikovanych ako adenokarcindm. Median trvania liecby bol
42 tyzdnov.

Celkovo 934 pacientov s ALK-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC bolo liecenych krizotinibom

v klinickom skasani 1005 v ¢ase ukoncenia zberu udajov na analyzy PFS a ORR. Demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli: 57 % Zien, median veku 53 rokov, vychodiskovy
vykonnostny stav ECOG 0/1 (82 %) alebo 2/3 (18 %), 52 % belochov, 44 % aziatov, 4 % boli aktivni
faj¢iari, 30 % boli byvali faj¢iari, 66 % pacientov nikdy nefajcilo. 92 % bolo s metastatickym
ochorenim a 94 % nadorov u pacientov bolo z pohl'adu histoldgie klasifikovanych ako adenokarciném.
Median trvania lieCby u tychto pacientov bol 23 tyzdiiov. Po progresii ochorenia definovanej

podl'a RECIST mohli pacienti pokracovat’ v lieCbe podl'a rozhodnutia sktisajaceho. V liecbe
krizotinibom pokracovalo sedemdesiatsedem zo 106 pacientov (73 %) po¢as minimalne 3 tyzdiov po
objektivnej progresii ochorenia.

Udaje o t¢innosti z klinickych skugani 1001 a 1005 uvadza tabul’ka 11.
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Tabul’ka 11: Vysledky uéinnosti pri ALK-pozitivnom pokro¢ilom NSCLC z klinickych

skusani 1001 a 1005

Parameter ucinnosti Klinické skusanie 1001 Klinické skusanie 1005

(N =125)° (N =765)*
Miera objektivnej odpovede® [% (95 % CI)] 60 (51; 69) 48 (44; 51)
Cas do odpovede nadoru [median (rozsah)] 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3;49)
v tyzdiioch
Trvanie odpovede® [median (95 % CI)] v tyzdnoch 48,1(35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)
Prezivanie bez progresie® [median (95 % CI)] 9,2 (7,3;12,7) 7,8 (6,9; 9,5)¢
v mesiacoch

N =154¢ N =905°¢

Pocet imrti, n (%) 83 (54 %) 504 (56 %)
Celkové prezivanie® [median (95 % CI)] 28,9 (21,1; 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)
v mesiacoch

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; N/n = pocet pacientov; PFS = prezivanie bez progresie.

a. Datumy ukoncenia zberu udajov su: 1. jun 2011 (klinické sktiSanie 1001) a 15. februar 2012
(klinické skusanie 1005)

b. U troch pacientov nebolo mozné hodnotit’ odpoved’ v klinickom skuSani 1001 a u 42 pacientov
nebolo mozné hodnotit’ odpoved’ v klinickom skusani 1005.

c. Odhadované pomocou Kaplanovej-Meierovej metody

d. Udaje tykajtce sa PFS z klinického skusania 1005 zahfiiali 807 pacientov v populacii na analyzu
bezpecnosti, ktori boli identifikovani pomocou FISH metddy (ukonéenie zberu udajov
15. februara 2012).

e. Ukoncenie zberu tidajov 30. novembra 2013.

ROSI-pozitivny pokrocily NSCLC

Pouzivanie krizotinibu v monoterapii pri lie€be ROS1-pozitivneho pokrocilého NSCLC sa skimalo
v multicentrickom multinarodnom jednoramennom klinickom skusani 1001. Celkovo 53 pacientov
s ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC bolo zaradenych do klinického skuSania v ¢ase ukonéenia
zberu Udajov, vratane 46 pacientov s predtym lieCenym ROS1-pozitivnym pokrocilym NSCLC

a obmedzeného poctu pacientov (N = 7), ktori predtym nedostavali ziadnu systémovu liecbu.
Primarnym ciel'om hodnotenia ucinnosti bol parameter ORR definovany podl'a RECIST kritérii.
Sekundarne ciele zahinali ¢as do odpovede nadoru (TTR), trvanie odpovede (DoR), PFS a OS.
Pacienti dostavali krizotinib v davke 250 mg peroralne dvakrat denne.

Demografické charakteristiky boli: 57 % Zien, median veku 55 rokov, vychodiskovy vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1 (98 %) alebo 2 (2 %), 57 % belochov, 40 % aziatov, 25 % boli byvali fajCiari,

75 % pacientov nikdy nefaj¢ilo. Charakteristiky ochorenia boli: 94 % nadorov bolo metastazujucich,
96 % nadorov bolo z pohl'adu histoldgie klasifikovanych ako adenokarciném a 13 % pacientov nikdy
nedostavalo systémovu lieCbu na metastazujiuce ochorenie.

V klinickom sktsani 1001 museli pacienti mat’ ROS1-pozitivny pokroc¢ily NSCLC pred vstupom

do klinického skuSania. U véacSiny pacientov bola ROS1-pozitivita NSCLC identifikovana pomocou
metddy FISH. Median trvania lieCby bol 22,4 mesiacov (95 % CI: 15,0; 35,9). Dosiahlo sa 6 uplnych
odpovedi a 32 ¢iastocnych odpovedi, ¢o tvori spolu ORR 72 % (95 % CI: 58 %; 83 %). Median DR
bol 24,7 mesiacov (95 % CI: 15,2; 45,3). Patdesiat percent objektivnych odpovedi nadorov sa ziskalo
pocas prvych 8 tyzdnov liecby. Median PFS bol v ¢ase ukoncenia zberu udajov 19,3 mesiacov (95 %
CI: 15,2; 39,1). Median OS v ¢ase ukonéenia zberu udajov bol 51,4 mesiacov (95 % CI: 29,3; NR).

Udaje o Gi¢innosti od pacientov s ROS1-pozitivnym pokro¢ilym NSCLC z klinického skuisania 1001
uvadza tabulka 12.
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Tabulka 12.Vysledky ucinnosti pri ROS1-pozitivnom pokrocilom NSCLC z klinického
sku$ania 1001

- s . Klinické skusanie 1001

Parameter uc¢innosti _ =na
N=53

Miera objektivnej odpovede [% (95 % CI)] 72 (58; 83)
Cas do odpovede nadoru [median (rozsah)] v tyzdiioch 8 (4; 104)
Trvanie odpovede® [median (95 % CI)] v mesiacoch 24,7 (15,2; 45,3)
Prezivanie bez progresie® [median (95 % CI)] 19,3 (15,2; 39,1)
v mesiacoch
OS® [median (95 % CI)] v mesiacoch 51,4 (29,3; NR)
Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; N = pocet pacientov; NR = nebol dosiahnuty; OS = celkové
prezivanie.

OS je zaloZené na mediane nasledného sledovania priblizne 63 mesiacov.
a. Datum ukoncenia zberu udajov je: 30. jun 2018.
b. Odhadované pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.

Histoldgia ind ako adenokarcindm

Do randomizovanych klinickych skasani 1014 a 1007 fazy 3 bolo zaradenych dvadsatjeden predtym
nelieCenych pacientov a 12 pacientov s predtym liecenym ALK-pozitivnym neadenokarcindémovym
NSCLC. Podskupiny tychto klinickych skasani boli prili§ malé na to, aby sa vyvodili hodnoverné
zavery. Je potrebné upozornit’, Ze ziadni pacienti s histologiou SCC neboli randomizovani do skupiny
s krizotinibom v klinickom skaSani 1007 a Ziadni pacienti s SCC neboli zaradeni do klinického
skusania 1014 z dévodu rezimu na baze pemetrexedu pouzitého ako porovnavacia liecba.

St dostupné udaje len od 45 pacientov s predtym lie¢enym neadenokarcindmovym NSCLC

s hodnotite'nou odpoved’ou (vratane 22 pacientov so SCC) v klinickom sktsani 1005. U 20

70 45 pacientov s NSCLC inym ako adenokarcindmom boli pozorované parcialne odpovede, ¢o
znamena ORR na trovni 44 %, au 9 z 22 pacientov so SCC NSCLC, ¢o znamena ORR na tirovni
41 %, ¢o bolo menej nez ORR v klinickom skusani 1005 (54 %) u vSetkych pacientov.

Opitovna liec¢ba krizotinibom

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o bezpecnosti a i¢innosti pri opitovne;j liecbe krizotinibom
u pacientov, ktori dostali krizotinib v liecbe v predchadzajtcej linii.

Starsie osoby

Zo 171 pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC liecenych krizotinibom v randomizovanom klinickom
skasani 1014 fazy 3 bolo 22 (13 %) starSich ako 65 rokov a zo 109 pacientov s ALK-pozitivitou
liecenych krizotinibom, ktori presli zo skupiny s chemoterapiou, bolo 26 (24 %) starSich ako 65 rokov.
Zo 172 pacientov s ALK-pozitivitou lieCenych krizotinibom v randomizovanom klinickom

skasani 1007 fazy 3 bolo 27 (16 %) starSich ako 65 rokov. Zo 154 a 1 063 pacientov s ALK-
pozitivnym NSCLC v klinickych skasaniach 1001 a 1005 s jednou skupinou bolo 22 (14 %),
respektive 173 (16 %) starSich ako 65 rokov. U pacientov s ALK-pozitivnym NSCLC bola frekvencia
neziaducich reakcii vo vS§eobecnosti podobna u pacientov vo veku < 65 rokov a pacientov vo veku

> 65 rokov s vynimkou edému a zapchy, ktoré boli hlasené s va¢sou frekvenciou (> 15 % rozdiel)

v klinickom skagani 1014 u pacientov lie¢enymi krizotinibom vo veku > 65 rokov. Ziadny pacient

v skupine s krizotinibom v randomizovanych klinickych skisaniach 1007 a 1014 fazy 3 a v klinickom
skaSani 1005 s jednou skupinou nemal vek > 85 rokov. V klinickom skiiSani 1001 s jednou skupinou
bol jeden pacient s ALK-pozitivitou zo 154 pacientov vo veku > 85 rokov (pozri tiez ¢asti 4.2 a 5.2).
Z 53 pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC v klinickom sktsani 1001 s jednou skupinou bolo

15 (28 %) pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich. V klinickom skusani 1001 neboli ziadni pacienti
s ROS1-pozitivitou vo veku > 85 rokov.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ krizotinibu boli stanovené u pediatrickych pacientov s relapsovanym

alebo refraktérnym systémovym ALK-pozitivnym ALCL vo veku od 3 do < 18 rokov

alebo s neresekovatelnym, rekurentnym alebo refraktérnym ALK-pozitivnym IMT vo veku

od 2 do < 18 rokov (pozri Casti 4.2 a 4.8). K dispozicii nie su ziadne udaje o bezpecnosti

alebo ucinnosti liecby krizotinibom u pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym ALCL vo veku
menej ako 3 roky alebo u pediatrickych pacientov s ALK-pozitivnym IMT vo veku menej ako 2 roky.
Pred predpisanim krizotinibu pediatrickym pacientom sa musi vyhodnotit’ ich schopnost’ prehitat’ celé
kapsuly. Pediatricki pacienti (vo veku > 6 az < 18 rokov), ktori st schopni prehltnit’ celé krizotinibové
kapsuly, sa mozu liecit’ krizotinibom.

Pediatricki pacienti s ALK-pozitivnym ALCL (pozri casti 4.2 a 5.2)

Pouzitie krizotinibu ako monoterapie pri liecbe pediatrickych pacientov s relapsovanym

alebo refraktérnym systémovym ALK-pozitivnym ALCL sa sktSalo v klinickom skuSani 0912

(n =22). Vsetci zaradeni pacienti predtym dostévali systémovu lie€bu svojho ochorenia: 14 mali

1 predchadzajucu liniu systémovej lieCby, 6 mali 2 predchadzajice linie systémovej lieCby a 2 mali
viac ako 2 predchadzajuce linie systémovej liecby. Z 22 pacientov zaradenych do klinického
skuSania 0912 sa 2 pacientom predtym transplantovala kostna drefl. V stcasnosti nie st k dispozicii
ziadne klinické tidaje o pediatrickych pacientoch, ktori po lie¢be krizotinibom podstapili
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT). Z klinického skuSania boli vyluceni
pacienti s primarnymi alebo metastatickymi nadormi centralneho nervového systému (CNS).

22 pacientov zaradenych do klinického skii$ania 0912 dostévalo uvodnu davku krizotinibu 280 mg/m?
(16 pacientov) alebo 165 mg/m? (6 pacientov) dvakrat denne. Koncové ukazovatele Gi¢innosti

z klinického skuSania 0912 zahfiiali ORR, TTR a DoR podl'a nezavislého posudenia. Median ¢asu
nasledného sledovania bol 5,5 mesiaca.

Demografické charakteristiky boli 23 % dievcata, median veku 11 rokov; 50 % belosi a 9 % aziati.
Vychodiskovy vykonnostny stav merany podl'a Lansky Play skore (pacienti < 16 rokov)

alebo podl'a Karnofského vykonnostného skore (pacienti > 16 rokov) bol 100 (50 % pacientov)
alebo 90 (27 % pacientov). Pokial’ ide o vek zaradenych pacientov, 4 pacienti boli vo veku

3 az < 6 rokov, 11 pacienti boli vo veku 6 az < 12 rokov a 7 pacienti boli vo veku 12 az < 18 rokov.
Do klinického skuSania neboli zaradeni Ziadni pacienti vo veku menej ako 3 roky.

Udaje o u¢innosti vyhodnotené nezavislym posudenim sa uvedené v tabulke 13.

Tabulka 13. Vysledky tcinnosti pre systémovy ALK-pozitivny ALCL z klinického

skuSania 0912

Parameter uéinnosti* n =22
ORR, [% (95 % CD)]* 86 (67; 95)

Ivjplné odpoved’, n (%) 17 (77)

Ciasto¢na odpoved, n (%) 2(9)
TTRY

Median (rozsah) v mesiacoch 0,9 (0,8; 2,1)
DoR¢¢

Median (rozsah) v mesiacoch 3,6 (0,0; 15,0)

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti, DoR = trvanie odpovede, N/n = pocet pacientov,
ORR = miera objektivnej odpovede; TTR = ¢as do odpovede nadoru.

a. Hodnotené nezavislou reviznou komisiou s pouzitim Lugano kritérii na klasifikaciu
odpovede.

V Case ukoncenia zberu udajov, 19. januara 2018.

95 % CI na zaklade stanovenia skore podl'a Wilsona.

Odhadnuté pouzitim deskriptivne;j Statistiky.

Desat’ z 19 (53 %) pacientov nasledne podstapilo transplantaciu hematopoetickych
buniek potom, ako doslo k objektivnej odpovedi. DoR bolo u pacientov, ktori

°ono o
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podstupili transplantaciu, cenzarované v Case ich posledného hodnotenia nadoru pred
transplantaciou.

Pediatricki pacienti s ALK-pozitivnym IMT (pozri casti 4.2 a 5.2)

Pouzitie krizotinibu ako monoterapie pediatrickych pacientov s neresekovatelnym, rekurentnym
alebo refraktérnym ALK-pozitivnym IMT sa skuSalo v klinickom sktsani 0912 (n = 14). VicSina
zaradenych pacientov (12 zo 14) podstupila chirurgicky zakrok (8 pacientov) alebo bola predtym
systémovo lieCend (7 pacientov: 5 mali 1 predchadzajucu liniu systémovej liecby, 1 mal

2 predchadzajuce linie systémovej liecby a 1 mal viac ako 2 predchadzajice linie systémovej liecby)
na svoje ochorenie. Z klinického skuSania boli vyli€eni pacienti s primarnymi alebo metastatickymi
nadormi CNS. 14 pacientov zaradenych do klinického skuSania 0912 dostavalo tivodnt davku
krizotinibu 280 mg/m? (12 pacientov), 165 mg/m? (1 pacient) alebo 100 mg/m? (1 pacient) dvakrat
denne. Koncové ukazovatele ucinnosti pre klinické skuisanie 0912 zahiiali ORR, TTR a DoR
podl'a nezavislého posudenia. Median ¢asu nasledného sledovania bol 17,6 mesiaca.

Demografické charakteristiky boli 64 % dievc¢ata, median veku 6,5 roka; 71 % belosi. Vychodiskovy
vykonnostny stav merany podl'a Lansky Play skore (pacienti < 16 rokov) alebo podl'a Karnofského
vykonnostného skore (pacienti > 16 rokov) bol 100 (71 % pacientov) alebo 90 (14 % pacientov)
alebo 80 (14 % pacientov). Pokial’ ide o vek zaradenych pacientov, 4 pacienti boli vo veku

2 az < 6 rokov, 8 pacienti boli vo veku 6 az < 12 rokov a 2 pacienti boli vo veku 12 az < 18 rokov.
Do klinického sku$ania neboli zaradeni Ziadni pacienti vo veku menej ako 2 roky.

Udaje o Gi¢innosti vyhodnotené nezavislym posudenim st uvedené v tabul’ke 14.

Tabulka 14.Vysledky ucinnosti pre ALK-pozitivny IMT z klinického skisania 0912

Parameter udinnosti® n=14"
ORR, [% (95 % CD)]* 86 (60; 96)
Ivjplné odpoved’, n (%) 5(36)
Ciasto¢na odpoved, n (%) 7 (50)
TTR¢
Median (rozsah) v mesiacoch 1,0 (0,8; 4,6)
DoR¢4¢
Median (rozsah) v mesiacoch 14,8 (2,8; 48,9)

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; DoR = trvanie odpovede; N/n = pocet pacientov;
ORR = miera objektivnej odpovede; TTR = ¢as do odpovede nadoru.

Hodnotené nezavislou reviznou komisiou.

V case ukoncenia zberu udajov, 19. janudra 2018.

95 % CI na zaklade stanovenia skore podl'a Wilsona.

Odhadnuté pouzitim deskriptivne;j Statistiky.

U ziadneho z 12 pacientov s objektivnou odpoved’ou nadoru nedoslo nasledne

k progresii ochorenia a ich DoR bola cenziirovana v ¢ase posledného hodnotenia
nadoru.

o0 o

Pediatricki pacienti s ALK-pozitivaym alebo ROSI-pozitivaym NSCLC

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so XALKORI
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre NSCLC (informacie o pouziti v pediatricke;j
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani jednotlivej davky nalacno sa krizotinib absorbuje s medidnom ¢asu
do dosiahnutia maximalnych koncentrécii 4 az 6 hodin. Pri davkovani dvakrat denne bol rovnovazny
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stav dosiahnuty pocas 15 dni. Absolutna biologicka dostupnost’ krizotinibu bola stanovena na turovni
43 % po podani jednej 250 mg peroralnej davky.

Jedlo s vysokym obsahom tuku zniZilo AUCinr @ Cmax krizotinibu o priblizne 14 %, oproti zdravym
dobrovolnikom, ktorym bola podana jednotliva 250 mg davka. Krizotinib sa mdze podavat’ s jedlom
alebo bez neho (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Geometricky priemerny distribu¢ny objem (Vss) krizotinibu bol po intravenéznom podani 50 mg
davky 1 772 litrov, ¢o poukazuje na extenzivnu distribiciu z plazmy do tkaniv.

Vizba krizotinibu na l'udské plazmatické proteiny in vitro je 91 % a nezavisi od koncentracie liecku. /n
vitro §tudie naznacuji, ze krizotinib je substratom pre P-glykoprotein (P-gp).

Biotransformaécia

In vitro stadie preukazali, ze CYP3A4/5 boli hlavné enzymy zapojené do metabolického spracovania
krizotinibu. Primarnymi metabolickymi cestami u I'udi boli oxidacia piperidinového kruhu
na krizotinib laktam a O-dealkylacia s naslednou konjugaciou O-dealkylovanych metabolitov 2. fazy.

In vitro stadie na l'udskych peceniovych mikrozomoch preukazali, Ze krizotinib je Casovo zavisly
inhibitor CYP2B6 a CYP3A (pozri Cast’ 4.5). In vitro stadie ukazali, Ze klinické medziliekové
interakcie v dosledku krizotinibom sprostredkovanej inhibicie metabolizmu liekov, ktoré su substratmi
pre CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 alebo CYP2D6 pravdepodobne nenastantl.

In vitro Studie ukazali, Ze krizotinib je slaby inhibitor UGT1A1 a UGT2B7 (pozri Cast 4.5).
Avsak stadie in vitro preukazali, Ze nie je pravdepodobné, aby nastali klinické medziliekové interakcie

v ddsledku krizotinibom sprostredkovanej inhibicie metabolizmu liekov, ktoré st substratmi
pre UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9.

Stadie in vitro na l'udskych hepatocytoch ukézali, Ze klinické medziliekové interakcie v dosledku
krizotinibom sprostredkovanej indukcie metabolizmu liekov, ktoré st substratmi pre CYP1A2
pravdepodobne nenastand.

Eliminécia

Po podani jednotlivych davok krizotinibu bol u pacientov zrejmy terminalny pol¢as krizotinibu
v plazme 42 hodin.

Po podani jednotlivej 250 mg davky radioaktivne znaceného krizotinibu zdravym jedincom sa
63 % podanej davky objavilo v stolici a 22 % v moci. Nezmeneny krizotinib predstavoval priblizne
53 % podanej davky v stolici a 2,3 % v moci.

Subezné podavanie s liekmi, ktoré st substratmi transportérov

Krizotinib je in vitro inhibitorom P-glykoproteinu (P-gp). Preto méze mat’ krizotinib potencial
k zvySovaniu plazmatickych koncentracii sibezne podavanych liekov, ktoré su substratmi P-gp (pozri
Cast’ 4.5).

Krizotinib je inhibitor OCT1 a OCT?2 in vitro. Preto mdze mat’ krizotinib potencial zvySovat
plazmatické koncentracie subezne podavanych liekov, ktoré st substratmi OCT1 alebo OCT2 (pozri
Cast’ 4.5).

In vitro krizotinib v klinicky relevantnych koncentraciach neinhiboval vychytavanie (,,uptake*)
Pudskych transportnych proteinov v peceni— polypeptidy transportujuce organické aniony (OATP)1B1
alebo OATP1B3 alebo transportnych proteinov v oblickach— transportéry organickych aniéonov
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(OAT)1 alebo OATS3. Preto je vyskyt klinickych medziliekovych interakcii v dosledku krizotinibom
sprostredkovanej inhibicie peceniového alebo oblickového vychytavania liekov, ktoré s substratmi
tychto transportérov nepravdepodobny.

U¢inok na iné transportné proteiny

Krizotinib v klinicky relevantnych koncentraciach nie je inhibitor BSEP in vitro.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov

Porucha funkcie pecene

Krizotinib je vo vyznamnej miere metabolizovany pecetiou.

Do otvoreného, nerandomizovaného klinického sktiania (klinické skusanie 1012) sa zaradili pacienti
s l'ahkou (bud’ AST > ULN a celkovy bilirubin < ULN alebo akékol'vek AST a celkovy

bilirubin > ULN, ale < 1,5-nasobku ULN), stredne zavaznou (akékol'vek AST a celkovy

bilirubin > 1,5-nasobku ULN a < 3-nasobok ULN) alebo zavaznou (akékol'vek AST a celkovy
bilirubin > 3-nasobok ULN) poruchou funkcie pecene alebo s normalnou (AST a celkovy

bilirubin < ULN) funkciou pecene, ktori boli vyberani tak, aby zodpovedali kontroldm pre I'ahké alebo
stredne zavazné poruchy funkcie pecene, podl'a klasifikacie NCI.

Po podavani krizotinibu v davke 250 mg dvakrat denne vykazovali pacienti s 'ahkou poruchou funkcie
pecene (N = 10) podobnu systémovu expoziciu krizotinibu v rovnovaznom stave, ako pacienti s
normalnou funkciou pecene (N = 8), pricom pomery geometrickych priemerov plochy pod krivkou
plazmatickej koncentracie vo vztahu k Casu, ¢o je vyjadrenim dennej expozicie v rovnovaznom stave
(AUCugaity) boli 91,1 % a pre Cmax 91,2 %. Pre pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene sa
neodporuca ziadna Uprava uvodného davkovania liecby.

Po podavani krizotinibu v davke 200 mg dvakrat denne vykazovali pacienti so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene (N = 8) vyssiu systémovu expoziciu krizotinibu, ako pacienti s normalnou
funkciou pecene (N = 9), na rovnakej trovni davkovania, pricom pomery geometrickych priemerov
pre AUCaily boli 150 % a pre Cmax 144 %. Systémova expozicia krizotinibu u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene pri davke 200 mg dvakrat denne vSak bola podobna expozicii
pozorovanej u pacientov s normalnou funkciou pecene pri davke 250 mg dvakrat denne, kedy bol
pomer geometrickych priemerov pre AUCgaily 114 % a pre Cmax 109 %.

Parametre systémovej expozicie krizotinibu AUCaily @ Cinax boli u pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie pecene (N = 6), ktori dostavali krizotinib v davke 250 mg raz denne, priblizne 64,7 %,
respektive 72,6 %, v porovnani s hodnotami pacientov s normalnou funkciou pecene, ktori dostavali
davku 250 mg dvakrat denne.

Uprava davkovania krizotinibu sa odporaca, ked’ sa krizotinib podava pacientom so stredne zavaznou
alebo zavaznou poruchou funkcie peCene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Pacienti s 'ahkou (60 < CLcr < 90 ml/min) a stredne zdvaznou (30 < CLcr < 60 ml/min) poruchou
funkcie obliciek boli zaradeni do jednoramennych klinickych skiisani 1001 a 1005. Hodnotil sa i€¢inok
funkcie obli¢iek merany podl'a vstupnej hodnoty CLcr na pozorované rovnovazne minimalne
koncentracie (Cirough, ss) krizotinibu. V klinickom skuasani 1001 bol upraveny geometricky priemer
rovnovaznych minimalnych koncentracii v plazme u pacientov s l'ahkou poruchou funkcie oblic¢iek
(N=35)0 5,1 % vyssi a u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢ieck N=8) o0 11 %
vys$$i ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. V klinickom skiisani 1005 bol upraveny
geometricky priemer rovnovaznych minimalnych koncentracii krizotinibu u pacientov s 'ahkou
poruchou funkcie obli¢iek (N =191) 0 9,1 % vys§i a u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek (N = 65) o 15 % vyssi ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Okrem toho
populacna farmakokineticka analyza vyuzivajuca tidaje z klinickych skusani 1001, 1005 a 1007
ukdézala, Ze CLcr nemal klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku krizotinibu. Z dévodu malého
zvysenia expozicie krizotinibu (5 % — 15 %) sa uprava tivodného davkovania u pacientov s 'ahkou
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alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek neodporuca.

Po jednorazovej davke 250 mg u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CL¢ < 30 ml/min)
nevyzadujucich peritonealnu dialyzu alebo hemodialyzu sa AUCiqr zvySsilo 0 79 % a Cpax krizotinibu
0 34 % pri porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek. Pri podavani krizotinibu pacientom
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nevyzadujlcich peritoneédlnu dialyzu alebo hemodialyzu sa
odporuaca Gprava davky krizotinibu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatricka populdacia pacientov s rakovinou

Pri davkovacom rezime 280 mg/m? dvakrat denne (priblizne 2-nasobok odporucanej davky

pre dospelych) je pozorovana koncentracia krizotinibu pred davkou (Cirough) V rovnovaznom stave
podobna bez ohl'adu na kvartily telesnej hmotnosti. Pozorovana priemernd Ceougn V rovnovaznom stave
u pediatrickych pacientov pri 280 mg/m? dvakrat denne je 482 ng/ml, zatial’ ¢o pozorovana priemerna
Cirough V TOVnovaznom stave u dospelych pacientov s rakovinou pri 250 mg dvakrat denne bola

v roznych klinickych sktsaniach v rozsahu od 263 do 316 ng/ml.

Vek
Podl'a popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych skasani 1001, 1005 a 1007 nema vek
ziadny vplyv na farmakokinetiku krizotinibu (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Telesnd hmotnost a pohlavie
Podl'a popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych skasani 1001, 1005 a 1007
neexistuje klinicky vyznamny vplyv telesnej hmotnosti alebo pohlavia na farmakokinetiku krizotinibu.

Etnicka prislusnost

Na zéklade analyzy udajov populacnej farmakokinetiky z klinickych skusani 1001, 1005 a 1007 bola
predpokladana plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie oproti ¢asu (AUC) v rovnovaznom
stave (95 % CI) 0 23 % — 37 % vys$ia u pacientov azijského povodu (N = 523), ako u pacientov iného
ako 4zijského povodu (N = 691).

V klinickych sktsaniach s pacientmi s ALK-pozitivnom pokrocilym NSCLC (N = 1 669) boli hlasené
nasledovné neziaduce reakcie s absolitnou odchylkou > 10 % u azijskych pacientov (N = 753)

v porovnani s nedzijskymi pacientmi (N = 916): zvySené hladiny transamindzy, znizena chut’ do jedla,
neutropénia a leukopénia. Neboli hlasené ziadne neziaduce reakcie na lieky s absolutnou odchylkou
>15%.

Starsi pacienti

St k dispozicii len obmedzené tidaje u tejto skupiny pacientov (pozri Casti 4.2 a 5.1). Podl'a
populacnej farmakokinetickej analyzy tidajov z klinickych skusani 1001, 1005 a 1007 nema vek
ziadny vplyv na farmakokinetiku krizotinibu.

Elektrofyzioldgia srdca

Potencial krizotinibu predlzovat’ QT interval sa hodnotil u pacientov bud’ s ALK-pozitivnym alebo

s ROS1-pozitivnym NSCLC, ktori dostavali krizotinib v davke 250 mg dvakrat denne. Po podani
jednotlivej davky a v rovnovéznom stave bolo trikrat opakované EKG vySetrenie s cielom vyhodnotit’
vplyv krizotinibu na QT intervaly. U tridsiatichStyroch z 1 619 pacientov (2,1 %) s aspon 1 EKG
vySetrenim po vstupe do klinického skusania sa zistil QTcF > 500 ms au 79 z 1 585 pacientov (5,0 %)
s vychodiskovym EKG vySetrenim a aspoil 1 EKG vySetrenim po vstupe do klinického sktsania sa
zistilo prediZenie QTcF > 60 ms oproti vstupnej hodnote pri automatizovanom hodnoteni EKG
pocitatom (pozri Cast’ 4.4).

EKG podskuisania s pouzitim zaslepenych manualnych EKG merani sa zii€astnilo 52 pacientov s ALK
pozitivnym NSCLC, ktorym bol podavany krizotinib v davke 250 mg dvakrat denne. Jedenast’ (21 %)
pacientov malo prediZzeny QTcF oproti vychodiskovej hodnote od > 30 do < 60 ms a jeden

pacient (2 %) mal prediZzeny QTcF oproti vychodiskovej hodnote > 60 ms. Ziaden pacient nemal
maximalnu hodnotu QTcF > 480 ms. Analyza centralnej tendencie ukazala, Ze vSetky horné hranice
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90 % CI pre priemerntl zmenu LS oproti vychodiskovej hodnote QTcF vo vsetkych ¢asovych
bodoch 1. dna 2. cyklu boli < 20 ms. Farmakokinetické/farmakodynamické analyza naznacila vztah
medzi plazmatickou koncentraciou krizotinibu a QTc. Pokles frekvencie srdca navyse suvisel

so zvySujucimi sa plazmatickymi koncentraciami krizotinibu (pozri Cast’ 4.4) s maximalnym
priemernym znizenim o 17,8 uderu za minatu (bpm) po 8 hodinach v 1. dni 2. cyklu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie toxicity pri opakovanom podavani po¢as 3 mesiacov u potkanov a psov ukézali, Ze u¢inky
na primarne ciel'ové organy suviseli so systémami ako gastrointestinalny (vracanie, zmeny stolice,
zapcha), hematopoeticky (hypocelularita kostnej drene), kardiovaskularny (blokada zmiesanych
ionovych kanalov, zniZzena frekvencia srdca a znizeny krvny tlak, zvySeny LVEDP — tlak v l'avej
komore na konci diastoly, predizené QRS a PR intervaly a znizena kontraktilita myokardu)

alebo reprodukény systém (testikuldrna pachyténna degeneracia spermatocytov, jednobunkova
nekroza ovarialnych folikulov). Hladiny bez pozorovanych neziaducich uc¢inkov (NOAEL, No
Observed Adverse Effect Levels) pre tieto nalezy boli bud’ subterapeutické alebo az na urovni
2,6-nasobku klinickej expozicie u 'udi podl'a AUC krivky. Medzi d’alSie nalezy patrili vplyv

na pecenové funkcie (elevacia pecenovych transamindz) a funkciu sietnice a moznost’ vzniku
fosfolipid6zy vo viacerych organoch bez korelujuce;j toxicity.

Krizotinib nebol mutagénny v in vitro analyze bakterialnej reverznej mutacie (Ames). Krizotinib bol
aneugénny v in vitro mikronulearnom teste na ovarialnych bunkach ¢inskych skreckov a v in vitro
teste chromozomalnych aberacii 'udskych lymfocytov. Pri cytotoxickych koncentraciach sa
pozorovalo malé zvySenie Strukturalnych chromozomalnych aberacii v 'udskych lymfocytoch.
Hladina NOAEL pre aneugenicitu bola priblizne na trovni 1,8-nasobku klinickej expozicie u l'udi
podrla krivky AUC.

Nevykonali sa Ziadne klinické §tadie skumajuce karcinogenitu krizotinibu.

Nerealizovali sa Ziadne Specifické klinické Stidie na zvieratach pre hodnotenie vplyvu krizotinibu
na fertilitu; krizotinib sa vSak povazuje za potencialne poskodzujici reproduként funkciu a fertilitu
u l'udi na zaklade nélezov $tudii toxicity pri opakovanom podavani potkanom. Nélezy pozorované
v sam¢om reprodukénom systéme zahfali testikularnu pachyténnu degeneraciu spermatocytov

u potkanov pri podavani > 50 mg/kg/den pocas 28 dni (priblizne 1,1-nasobok klinickej expozicie

u I'udi podla krivky AUC). Nélezy pozorované v samicom reprodukénom systéme zahfnali
jednobunkovi nekrozu ovarialnych folikulov u potkanov pri podavani 500 mg/kg/deni pocas 3 dni.

Krizotinib nepreukazal teratogénny efekt u gravidnych potkanov alebo kralikov. Postimplanta¢ny
potrat bol Castejsi pri ddvkach > 50 mg/kg/den (priblizne 0,4-ndsobok AUC pri odporticanej davke

u l'udi) u potkanov a zniZené telesné hmotnosti plodov boli povazované za neziaduce u¢inky

u potkanov a kralikov pri davke 200 a 60 mg/kg/den (priblizne 1,2-ndsobok klinickej expozicie u 'udi
podla krivky AUC).

ZniZena kostna tvorba u rasttcich dlhych kosti bola pozorovana u nezrelych potkanov pri davke

150 mg/kg/den podavanej jedenkrat denne pocas 28 dni (priblizne 3,3-ndsobok klinickej expozicie

u l'udi podla krivky AUC). U mlad’at neboli hodnotené iné potencidlne prejavy toxicity tykajuce sa
pediatrickych pacientov.

Vysledky in vitro stadie fototoxicity preukazali, ze krizotinib mdéze mat fototoxicky potencial.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

koloidny oxid kremicity bezvody
mikrokrystalicka celul6za

bezvody hydrogénfosforecnan vapenaty
sodna sol’ karboxymetylskrobu A
magnéziumstearat

Obal kapsuly
Zelatina

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid zelezity (E172)

Potlacovy atrament

Selak

propylénglykol

hydroxid draselny

cierny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fTasky s polypropylénovym uzaverom obsahujice 60 tvrdych kapsul.
PVC blistre s foliou obsahujtice 10 tvrdych kapsul.

Kazda skatula/karton obsahuje 60 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA

XALKORI 200 mg tvrdé kapsuly
EU/1/12/793/001
EU/1/12/793/002

XALKORI 250 mg tvrdé kapsuly
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. oktobra 2012

Datum posledného predlzenia registracie: 16. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH, Marketing Authorisation Holder) odsuhlasi obsah a format

edukacného materialu s kompetentnou (prislusnou) ndrodnou autoritou. Zavere¢né znenie edukacného

materialu musi byt v sulade so schvalenou informaciou o lieku.

MAH musi zabezpecit, ze v ¢ase uvedenia lieku na trh ako aj potom, bude vSetkym zdravotnickym

pracovnikom, u ktorych sa predpoklada pouzitie alebo predpisovanie XALKORI, poskytnuty

edukacny balik.

Edukacny balik ma obsahovat’ nasledovné:

1. Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku a Pisomntl informéaciu pre pouZzivatel'a
2. Informacna prirucka pre pacienta (text odsthlaseny CHMP)
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3. Karta pre pacienta (text odsuhlaseny CHMP)
Informacna prirucka pre pacienta ma obsahovat nasledovné kl'icové prvky:

- Strucny tivod ku krizotinibu a ucel néastrojov na minimalizéciu rizika.
- Informacie o tom, ako uzivat’ krizotinib, vratane informacii Co robit’, ak sa vynecha davka.
- Opis zavaznych vedl'ajsich u¢inkov suvisiacich s krizotinibom vratane sposobu, ako ich
manazovat’ a upozornenie o nutnosti ihned’ upovedomit’ lekéra, ak sa u pacienta vyvini:
o Problémy s dychanim stvisiace s pneumonitidou/ILD
o Tocenie hlavy, mdloby, neprijemny pocit na hrudi alebo nepravidelny tep spojeny
s bradykardiou, predizenie QT intervalu a zlyhavanie srdca
o Odchylky vo vysledkoch peceniovych krvnych testov spojené s hepatotoxicitou
o Zmeny zraku vratane usmernenia ako postupovat’ pri posudzovani o¢nych priznakov
v pediatrickej populacii
o Zaltidoéné poruchy spojené s gastrointestinalnou perforaciou
- Ddlezitost’ informovania lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika, ak pacient uziva akékol'vek
iné lieky.
- Informacia, ze krizotinib sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva a Ze je potrebné pocas liecby
pouzivat’ spolahlivi antikoncepciu (okrem peroralnej antikoncepcie).
Karta pre pacienta musi obsahovat’ klI'aicové elementy diskutované v Informacnej prirucke
pre pacienta. Ugelom/pouzitim oddelitelnej karty pre pacienta je, aby ju pacient ukézal zdravotnickym
pracovnikom, ktori nie st sa¢astou jeho zdravotnickeho timu.
4.

44



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FEASKY

1.  NAZOV LIEKU

XALKORI 200 mg tvrdé kapsuly
krizotinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg krizotinibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tvrdych kapstl

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/793/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

XALKORI 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKATULKA PRE BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

XALKORI 200 mg tvrdé kapsuly
krizotinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg krizotinibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tvrdych kapstl

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/793/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

XALKORI 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

XALKORI 200 mg tvrdé kapsuly
krizotinib

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FEASKY

1.  NAZOV LIEKU

XALKORI 250 mg tvrdé kapsuly
krizotinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg krizotinibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tvrdych kapstl

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/793/004

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

XALKORI 250 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKATULKA PRE BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

XALKORI 250 mg tvrdé kapsuly
krizotinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg krizotinibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tvrdych kapstl

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/793/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

XALKORI 250 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

XALKORI 250 mg tvrdé kapsuly
krizotinib

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

56



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

XALKORI 200 mg tvrdé kapsuly
XALKORI 250 mg tvrdé kapsuly
krizotinib

Zamena ,,vy“ a ,,vas“ sa vzt’ahuju aj na dospelého pacienta aj na opatrovatel’a detského
pacienta.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je XALKORI a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete XALKORI
Ako uzivat XALKORI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat XALKORI

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AU e

1. Co je XALKORI a na &o sa pouZiva

XALKORI je protinadorovy liek, ktory obsahuje liecivo krizotinib, pouZivané na lieCbu dospelych
pacientov s urcitym typom karcindmu plic nazyvanym nemalobunkovy karciném pl'ic, ktory sa
prezentuje Specifickou prestavbou alebo defektom bud’ na géne nazyvanom kinaza anaplastického
lymfomu (ALK) alebo na géne nazyvanom ROS1.

XALKORI vam moéze byt predpisané na pociatocnu liecbu, ak mate ochorenie v pokrocilom $tadiu
karcindmu plic.

XALKORI vam moze byt predpisané, ak mate ochorenie v pokrocilom $tadiu a predchadzajuca liecba
ho nepomohla zastavit’.

XALKORI moze spomalit’ alebo zastavit’ rast karcindmu pl'uc. MéZe pomoct’ zmensit’ nadory.
XALKORI sa pouziva na liecbu deti a dospievajucich (vo veku > 6 az < 18 rokov) s typom nadoru,
ktory sa nazyva anaplasticky velkobunkovy lymfom (ALCL), alebo s typom nadoru, ktory sa nazyva
zapalovy myofibroblasticky tumor (IMT), v ktorych je pritomna Specificka prestavba alebo chyba

v géne nazyvanom kinaza anaplastického lymféomu (ALK).

XALKORI sa moze predpisat’ detom a dospievajucim na lieCbu ALCL, ak predchadzajuca lie¢ba
nepomohla zastavit’ ochorenie.

XALKORI sa moze predpisat’ detom a dospievajucim na liecbu IMT, ak chirurgicky zdkrok
nepomohol zastavit’ ochorenie.
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Tento liek vdm ma predpisat’ a na liecbu ma dohliadat’ len lekér, ktory ma skusenosti s liecbou
rakoviny. Ak mate akékol'vek d'alSie otazky, ako XALKORI ucinkuje alebo preco vam bol liek
predpisany, obrat'te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete XALKORI

Neuzivajte XALKORI
. ak ste alergicky na krizotinib alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6 ,,Co XALKORI obsahuje®).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat XALKORI, obrat'te sa na svojho lekara.

. Ak mate stredne zavazné alebo zavazné ochorenie pecene.

. Ak ste mali kedykolI'vek v minulosti akékol'vek iné problémy s pl'icami. Niektoré pl'icne
problémy sa mozu pocas liecby XALKORI zhorsit,, pretoze XALKORI méze pocas liecby
sposobit’ zapal v placach. Priznaky m6zu byt podobné tym, ktoré sposobuje karcindm pltc.
Informujte vasho lekara okamzite, ak sa u vas objavia nové alebo sa zhorSia existujice priznaky
vratane problémov s dychanim, dychavicnosti alebo kasl’a s alebo bez hlienov alebo hortucky.

. Ak vam povedali, Ze mate abnormalny nalez na srdci zachyteny na elektrokardiograme (EKG)
znamy ako predlzeny QT interval.
. Ak mate spomaleny srdcovy rytmus.

Ak ste kedykol'vek v minulosti mali problémy so zaludkom alebo ¢revami ako prederavenie
(perforacia), alebo ak mate ochorenia spdsobujuce zapal vo vnutri brusnej dutiny
(divertikulitida), alebo ak mate rakovinu, ktora sa rozsirila do brusnej dutiny (metastaza).

. Ak mate zrakové poruchy (vidite zablesky svetla, mate rozmazané videnie a dvojité videnie).

. Ak mate zavazné ochorenie obliciek.

. Ak ste v sucasnosti lieCeny ktorymkol'vek z liekov uvedenych v Casti ,,Iné lieky a XALKORI*.

Ak sa vas tyka ktorykol'vek z vysSie uvedenych stavov, povedzte to svojmu lekarovi.

Obrat'te sa na svojho lekara ihned po uziti XALKORI:

. Ak mate zavazné bolesti zaludka alebo brucha, horucku, triasku, tazkosti pri dychani, zrychleny
tep, ¢iastocnu alebo uplnu stratu zraku (postihujicu jedno oko alebo obe o¢i) alebo zmeny
v sposobe vyprazdiiovania Criev.

Najviac dostupnych informécii je k dispozicii od dospelych pacientov so Specifickym histologickym
typom ALK-pozitivnych alebo ROS1-pozitivnych nemalobunkovych karcinémov pl'ic
(adenokarcinomov). Pre iné histologické typy su k dispozicii obmedzené informécie.

Deti a dospievajuci

Indikacia pre nemalobunovy karcindm pl'uc nezahfia deti a dospievajucich. Nedavajte tento liek
detom s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT vo veku menej ako 6 rokov.

Pred predpisanim XALKORI detom a dospievajiicim sa musi vyhodnotit’ ich schopnost’ prehitat’ celé
kapsuly. Deti a dospievajuci musia XALKORI dostavat’ pod dohl'adom dospelej osoby.

Iné lieky a XALKORI

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane
rastlinnych lieCiv a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Predovsetkym nasledovné lieky mézu zvySovat riziko vedl'ajsich u¢inkov pri uzivani XALKORI:

. klaritromycin, telitromycin, erytromycin, antibiotika pouzivané na lie¢bu bakterialnych infekcii
. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol pouzivané na liecbu hubovych a plesiiovych
infekcii
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° atazanavir, ritonavir, kobicistat pouzivané na liecbu infekcii HIV/AIDS

Nasledovné lieky mozu znizovat’ t¢innost XALKORI:

. fenytoin, karbamazepin alebo fenobarbital, antiepileptika pouZzivané na lieCbu zachvatov
alebo kfc¢ov

. rifabutin, rifampicin, pouzivané na liecbu tuberkulozy

. Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny produkt pouzivany na liecbu depresie

XALKORI moéze zvysovat riziko vedl'ajsich ti€inkov suvisiacich s uzivanim nasledovnych liekov:

. alfentanyl a iné kratko ucinkujice opiaty ako je fentanyl (lieky proti bolesti pouzivané
pri chirurgickych zakrokoch)
. chinidin, digoxin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem,

pouzivané na liecbu srdcovych problémov

lieky na vysoky krvny tlak nazyvané betablokatory ako napr. atenolol, propranolol, labetolol
pimozid, pouzivany na lie¢bu dusevnych ochoreni

metformin, pouzivany na liecbu cukrovky

prokainamid, pouzivany na lieCbu srdcovej arytmie

cisaprid, pouzivany na liecbu zalido¢nych problémov

cyklosporin, sirolimus a takrolimus pouzivané u pacientov po transplantacii

namel'ové alkaloidy (napr. ergotamin, dihydroergotamin) pouzivané na liecbu migrény
dabigatran, antikoagulans pouzivané na spomalenie tvorby zrazenin v krvi

kolchicin, pouzivany na lie¢bu dny

pravastatin, pouzivany na znizovanie hladin cholesterolu

klonidin, guanfacin, pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku

meflochin, pouzivany na prevenciu malarie

pilokarpin, pouzivany na lie¢bu zeleného zakalu (glaukomu) (zavazné o¢né ochorenie)
anticholinesterazy, pouzivané k obnove funkcie svalov

antipsychotika, pouzivané na liecbu dusevnych ochoreni

moxifloxacin, pouzivany na lieCbu bakterialnych infekcii

metadon, pouzivany na lie¢bu bolesti a na liecbu zavislosti na opiatoch

bupropidn, pouzivany na liecbu depresie a na odvyknutie od fajéenia

efavirenz, raltegravir, pouzivané na liecbu HIV infekcie

irinotekan, chemoterapeutikum pouzivané na liecbu rakoviny hrubého ¢reva a konecnika
morfin, pouzivany na liecbu akutnej a nadorovej bolesti

naloxdn, pouZzivany na lie¢bu zavislosti od opioidov a pri odvykani od nich

Pocas liecby XALKORI sa vyhnite uzivaniu tychto liekov.

Peroralna antikoncepcia
Peroralna antikoncepcia moze byt neucinnd, pokial’ sa uziva pocas liecby XALKORI.

XALKORI a jedlo a napoje

Tento liek moZete uzivat’ bud’ s jedlom alebo bez jedla, ale vyhnite sa pitiu grapefruitovej Stavy
alebo jedeniu grapefruitov pocas liecby XALKORI, pretoze to moze zmenit mnozstvo XALKORI
vo vasom tele.

Ochrana pred slnkom

Vyhnite sa dlhému pobytu na slnku. XALKORI méze spdsobit’, Ze vasa koza bude citliva na slnko
(fotosenzitivita) a moZete sa I'ahSie spalit. Ak musite byt pocas liecby XALKORI na slnku, musite
nosit’ ochranné oblecenie a/alebo pouzivat’ krém na opal'ovanie, ktory pokryje vasu kozu a poméze
chranit’ pred spalenim.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.
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Odporuca sa, aby sa zeny vyhybali otehotneniu a muzi splodeniu dietat’a pocas liecby XALKORI,
pretoze tento lieck moze poskodit’ dieta. Ak existuje akakol'vek mozZnost’, Ze osoba uzivajica tento liek
by mohla otehotniet’ alebo by mohla splodit’ diet'a, musi pouzivat’ pocas liecby a najmenej 90 dni

po ukonceni liecby vhodnu antikoncepciu, pretoze peroralna antikoncepcia moéze byt pocas uzivania
XALKORI netcinna.

Nedojcite pocas liecby XALKORI. XALKORI by mohol poskodit’ dojcen¢ dieta.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Bud’te obzvlast opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, pretoze pacienti uzivajtci
XALKORI mézu mat’ poruchy videnia, zavraty a inavu.

XALKORI obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 200 mg alebo 250 mg kapsule, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat XALKORI

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

. Odporucana davka pre dospelych s NSCLC je jedna 250 mg kapsula uzivana dvakrat denne
(celkové mnozstvo 500 mg).

. Odporucana davka pre deti a dospievajucich s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym

IMT je 280 mg/m? peroralne (cez tsta) dvakrat denne. Odporicanu davku vypocita lekar

dietat’a a bude zavisiet’ od plochy povrchu tela (BSA) dietat’a. Maximalna denné davka u deti

a dospievajucich nesmie prekrocit’ 1 000 mg. XALKORI sa musi podavat’ pod dohl'adom

dospelej osoby.

Uzite odporacanu davku jedenkrat rano a jedenkrat vecer.

Uzivajte kapsuly v priblizne rovnakom case kazdy den.

Kapsuly mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla, vzdy sa vyhybajte grapefruitom.

Prehltnite kapsuly celé a nedrvte, nerozpustajte ani neotvarajte kapsuly.

AKk je to potrebné, vas lekar sa moze rozhodnut’ znizit' ddvku uzivanu peroralne (cez usta). Vas lekar
sa moze rozhodnut’ Gplne ukoncit’ liecbu s XALKORI, ak nie ste schopny tolerovatt XALKORI.

Ak uZijete viac XALKORI, ako mate
Ak nahodne uzijete prili§ vel'a kapsul, ihned kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika. MozZete
potrebovat’ lekarsku starostlivost’.

Ak zabudnete uzit’t XALKORI
Co robit, ak zabudnete uzit’ kapsulu zavisi od toho, ako je to dlho do uzitia d’alSej davky.

. Ak mate uzit’ vaSu najbliz$iu davku za 6 hodin alebo viac, uzite vynechanu kapsulu hned’ ako
si spomeniete. Potom uzite d’al$iu kapsulu v obvyklom case.
. Ak mate uzit’ vaSu najbliz$iu davku za menej ako 6 hodin, neuzivajte vynechanu kapsulu.

Potom uzite d’al$iu kapsulu v obvyklom case.
Informujte vasho lekara o vynechanej davke pri vasej najblizSej navsteve.

Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve kapsuly v tom istom ¢ase), aby ste nahradili vynechané kapsuly.
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Ak po uziti davky XALKORI budete vracat’, neuzivajte davku navyse, jednoducho uzite vasu d’alsiu
davku v pravidelnom case.

AK prestanete uzZivat’t XALKORI

Je dolezité, aby ste uzili XALKORI kazdy den, pokym vam ho predpisuje lekar. Ak nemozete uzivat
tento liek tak, ako vam ho predpisal vas lekar alebo mate pocit, Ze jeho uzivanie uZz nie je potrebné,
kontaktujte ihned svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii.

Hoci sa nie vSetky neziaduce reakcie identifikované u dospelych s NSCLC pozorovali aj u deti
a dospievajucich s ALCL alebo IMT, musia sa pre nich brat’ do tivahy rovnaké vedl'ajsie ti€inky ako
u dospelych pacientov s rakovinou pl'tic.

Niektoré vedlajsie u¢inky mozu byt zavazné. Musite okamzite kontaktovat’ svojho lekéra, ak sa u vas
prejavia ktorékol'vek z nasledovnych zavaznych vedl'ajSich ti€inkov (pozrite tiez cast’ 2 ,,Co
potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete XALKORI®):

. Zlyhavanie pecene
Informujte vasho lekara ihned’, ak sa citite viac unaveny ako zvycajne, vaSa pokozka a bielka
vasich o¢i zozZltnu, stmavne alebo zhnedne vam mo¢ (farba ¢aju), mate nevol'nost’, vracanie
alebo znizenu chut’ do jedla, pocitujete bolesti napravo od zaludka, mate svrbenie alebo sa vam
tvoria podliatiny 'ah$ie ako inokedy. V4as lekar vam moze spravit’ krvné vySetrenia, aby
skontroloval peceiiové funkcie a ak st vysledky abnormalne, méze sa rozhodnut’, ze vam znizi
davku XALKORI alebo liec¢bu prerusi.

. Zapal plac
Informujte vasho lekara ihned’, ak mate problémy s dychanim, zvlast' ak st spojené s kasl'om
alebo horuckou.

. Znizenie poctu bielych krviniek (vratane neutrofilov)
Informujte vasho lekara ihned’, ak mate hortcku alebo infekciu. Vas lekar vam moze spravit’
krvné vySetrenia a ak budu mat’ vysledky odchylky, vas lekar vam moéze znizit’ ddvkovanie
XALKORI.

. Tocenie hlavy, mdloba alebo t’aZoba na hrudi
Informujte vasho lekara ihned’, ak pocit'ujete tieto priznaky, ktoré¢ mézu byt znamkami zmien
v elektrickej aktivite srdca (viditeI'né na elektrokardiograme) alebo nezvyc¢ajného rytmu srdca.
Vas lekar vam moze ihned’ urobit’ elektrokardiogram, aby skontroloval, ¢i nie st pritomné
nejaké problémy s vasim srdcom pocas liecby XALKORI.

. Ciasto¢na alebo tiplna strata zraku postihujiica jedno oko alebo obe ofi
Ak sa u vas objavia akékol'vek nové problémy so zrakom, strata zraku alebo zmena zraku, ako
napriklad problémy so zrakom postihujuce jedno oko alebo obe oci, ihned’ o tom informujte
vasho lekara. Vas lekar moze lie¢bu prerusit’ alebo moze definitivne ukondit’ liecbu XALKORI
a poslat’ vas k o¢nému lekarovi.
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Pre deti a dospievajtcich uzivajucich XALKORI na lie¢bu ALK-pozitivneho ALCL

alebo ALK-pozitivneho IMT: Vas lekar vas odosle pred zaciatkom uZivania XALKORI

a do 1 mesiaca od zaciatku uzivania XALKORI k o¢nému lekarovi, aby skontroloval, ¢i nemate
problémy so zrakom. Pocas liecby XALKORI musite podstupovat’ o¢né vysetrenie kazdé

3 mesiace, a ak sa objavia akékol'vek nové problémy so zrakom, aj CastejSie.

Zavazné Zalidoc¢né a €revné (gastrointestinalne) problémy u deti a dospievajucich

s ALK-pozitivnym ALCL alebo ALK-pozitivnym IMT

XALKORI moze sposobit’ silni hnacku, nevolnost’ alebo vracanie. Ihned informujte svojho lekara,
ak sa pocas lie¢by s XALKORI objavia problémy s prehitanim, vracanie alebo hnacka. Vas lekar
vam moze predpisat’ lieky potrebné na prevenciu alebo lie¢bu hnacky, nevol'nosti a vracania. Vas
lekar vam moéze odporacat’ pitie va¢siecho mnozstva tekutin alebo vam moze predpisat’
elektrolytové doplnky alebo iné druhy podpornej vyzivy, ak sa vyvini zadvazné priznaky.

DalSie vedPajsie u¢inky XALKORI u dospelych s NSCLC méZu zahfiat’:

Velmi casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

Poruchy zraku (zablesky svetla, rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo, ocné musky alebo
dvojité videnie, ¢asto za¢inajuce rychlo po zaciatku liecby XALKORI).

Podrazdeny zZalidok vratane vracania, hnacky, nevol'nosti.

Opuch (nadmerné mnozstvo tekutiny v tkanivach tela spésobujice opuch rik a chodidiel).
Zapcha.

Odchylky v pecenovych krvnych testoch.

Znizena chut’ do jedla.

Unava.

Zavrat.

Neuropatia (pocit znecitlivenia alebo pichania v kiboch alebo koncatinach).

Zmena vnimania chuti.

Bolest’ brucha.

Znizenie poctu ¢ervenych krviniek (anémia).

Kozna vyrazka.

Znizena frekvencia srdca.

Casté vedlajsie ticinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

Porucha travenia.

Zvysené hladiny kreatininu v krvi (m6zu naznacovat, ze oblicky nefunguji spravne).
Zvysené hladiny enzymu alkalickej fosfatazy v krvi (ukazovatel’ poruchy funkcie
alebo poskodenia organu, najma pecene, pankreasu, kosti, Stitnej Zl'azy alebo ZI¢nika).
Hypofosfatémia (nizke hladiny fosfatu v krvi, ktoré mézu spdsobit’ zmétenost’ alebo svalova
slabost).

Uzavreté puzdra naplnené tekutinou v oblickach (oblickové cysty).

Mdloba.

Zapal pazeraka (prehitacia trubica).

Znizené hladiny testosteronu, muzského pohlavného hormoénu.

Zlyhavanie srdca.

Menej casté vedlajsie uicinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

Prederavenie (perforacia) zalidka alebo Creva.

Citlivost’ na slnko (fotosenzitivita).

Zvysené hladiny krvnych testov na kontrolu poskodenia svalov (vysoké hladiny
kreatinfosfokinazy).
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DalSie vedlajsie u¢inky XALKORI u deti a dospievajiicich s ALK-pozitivnym ALCL alebo
ALK-pozitivnym IMT méZu zahinat’:

Velmi casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sob)
e  Odchylky v pec¢enovych krvnych testoch.
e Poruchy zraku (zablesky svetla, rozmazané videnie, citlivost na svetlo, o¢né musky alebo
dvojité videnie, Casto zacinajuce rychlo po zaciatku liecby XALKORI).
Bolest’ brucha.
Zvysené hladiny kreatininu v krvi (m6Zu naznacovat, Ze oblicky nefunguju spravne).
Znizenie poctu Cervenych krviniek (anémia).
Nizky pocet krvnych dosti¢iek (moze zvySovat riziko krvacania a tvorby modrin).
Unava.
Znizena chut do jedla.
Zapcha.
Opuch (nadmerné mnozstvo tekutiny v tkanivach tela spésobujice opuch ruk a chodidiel).
Zvysené hladiny enzymu alkalickej fosfatazy v krvi (ukazovatel’ poruchy funkcie
alebo poskodenia organu, najmé pecene, pankreasu, kosti, stitnej zl'azy alebo zl¢nika).
Neuropatia (pocit znecitlivenia alebo pichania v kiboch alebo konéatinach).
Zavrat.
Porucha travenia.
Zmena vnimania chuti.
Hypofosfatémia (nizke hladiny fosfatu v krvi, ktoré mézu spdsobit’ zmétenost’ alebo svalovi
slabost’).

Casté vedlajsie uic¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
o Kozna vyrazka.
e Zapal paZeraka (prehitacia trubica).

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie G€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ XALKORI

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi alebo na folii blistra
alebo na Skatul’ke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

. Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
. Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze balenie je poSkodené alebo vykazuje znaky
manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co XALKORI obsahuje

- Liecivo v XALKORI je krizotinib.
XALKORI 200 mg: kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg krizotinibu
XALKORI 250 mg: kazda tvrda kapsula obsahuje 250 mg krizotinibu
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- Dalsie zlozky st (pozri aj Gast 2 ,,XALKORI obsahuje sodik*):
Obsah kapsuly: koloidny oxid kremicity bezvody, mikrokrystalicka celuldza, bezvody
hydrogénfosfore¢nan vapenaty, sodna sol’ karboxymetylskrobu A, magnéziumstearat.
Obal kapsuly: zelatina, oxid titanicity (E171) a Cerveny oxid Zelezity (E172).
Potlacovy atrament: Selak, propylénglykol, hydroxid draselny, ¢ierny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera XALKORI a obsah balenia

XALKORI 200 mg sa dodava ako tvrdé Zelatinové kapsuly s ruzovym uzaverom a bielym telom
kapsuly, potlacené Ciernou farbou s napisom ,,Pfizer” na uzavere, ,,CRZ 200 na tele kapsuly.

XALKORI 250 mg sa dodava ako tvrdé Zelatinové kapsuly s ruZovym uzaverom a telom kapsuly,
potlac¢ené ¢iernou farbou s napisom ,,Pfizer* na uzavere, ,,CRZ 250 na tele kapsuly.

Je dostupné v blistrovych baleniach po 60 tvrdych kapsul a v plastovych fl'askach obsahujticich

60 tvrdych kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland

Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
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

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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