PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

XALKORI 200 mg trde kapsule
XALKORI 250 mg trde kapsule

XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

XALKORI 200 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 200 mg krizotiniba.

XALKORI 250 mg trde kapsule
Ena trda kapsula vsebuje 250 mg krizotiniba.

XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
Ena kapsula vsebuje 20 mg krizotiniba.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena kapsula za odpiranje vsebuje 6 mg saharoze.

XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
Ena kapsula vsebuje 50 mg krizotiniba.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena kapsula za odpiranje vsebuje 14 mg saharoze.

XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
Ena kapsula vsebuje 150 mg krizotiniba.

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena kapsula za odpiranje vsebuje 43 mg saharoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula

XALKORI 200 mg trde kapsule
Neprozorna trda kapsula bele in roznate barve; na pokrovcku je natisnjena oznaka "Pfizer", na telesu
kapsule pa oznaka "CRZ 200".

XALKORI 250 mg trde kapsule
Neprozorna trda kapsula roznate barve; na pokrovcku je natisnjena oznaka "Pfizer", na telesu kapsule

pa oznaka "CRZ 250",

zrnca v kapsuli za odpiranje

Zrnca so bele do belkaste barve in se nahajajo v neprozorni trdi kapsuli.

XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje



Svetlo moder pokrovcek, ki ima s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "Pfizer", ter belo telo kapsule, ki
ima s ¢rmim ¢rnilom natisnjeno oznako "CRZ 20".

XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

Siv pokrovéek, ki ima s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "Pfizer", ter svetlo sivo telo kapsule, ki ima s
¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "CRZ 50".

XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

Svetlo moder pokrovcek, ki ima s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "Pfizer", ter svetlo modro telo
kapsule, ki ima s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "CRZ 150".

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo XALKORI kot monoterapija je indicirano za:

e prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom
(NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer), ki je ALK (anaplasti¢na limfomska kinaza) pozitiven;

e zdravljenje odraslih bolnikov s predhodno zdravljenim, napredovalim nedrobnoceli¢nim plju¢nim
rakom (NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer), ki je ALK (anaplasti¢na limfomska kinaza)
pozitiven;

e zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom (NSCLC — Non-
Small Cell Lung Cancer), ki je ROS1 pozitiven;

o zdravljenje pediatri¢nih bolnikov (starost od > 1 do < 18 let) z recidivnim ali refraktarnim
sistemskim anaplasti¢énim velikoceli¢nim limfomom (ALCL — Anaplastic Large Cell Lymphoma),
ki je ALK (anaplasti¢na limfomska kinaza) pozitiven;

o zdravljenje pediatri¢nih bolnikov (starost od > 1 do < 18 let) z recidivnim ali refraktarnim vnetnim
miofibroblastnim tumorjem (IMT — Inflammatory Myofibroblastic Tumour), ki je neresektabilen,
in ALK (anaplasti¢na limfomska kinaza) pozitiven.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom XALKORI mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo
zdravil za zdravljenje rakavih bolezni.

Preverjanje prisotnosti ALK in ROS1

Pri izbiri bolnikov za zdravljenje z zdravilom XALKORI je treba opraviti to¢no in validirano
preverjanje prisotnosti ALK ali ROS1 (glejte poglavje 5.1 za podatke o preverjanjih, ki so jih
uporabljali v klini¢nih Studijah).

Status ALK -pozitivnega NSCLC, ROS1-pozitivnega NSCLC, ALK-pozitivnega ALCL ali
ALK-pozitivnega IMT je treba dolociti pred zacetkom zdravljenja s krizotinibom. Oceno morajo
izvajati laboratoriji, ki izkazujejo strokovno usposobljenost glede uporabe specifi¢ne tehnologije
(glejte poglavije 4.4).

Odmerjanje

Odrasli bolniki z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC
Priporo¢eni odmerek krizotiniba je 250 mg dvakrat na dan (500 mg na dan), bolniki pa morajo
zdravilo jemati brez prekinitev.



Pediatricni bolniki z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT
Priporoceno zacetno odmerjanje krizotiniba pri pediatri¢nih bolnikih temelji na telesni povrSini
(BSA — Body Surface Area). Priporo¢eni odmerek krizotiniba za pediatri¢éne bolnike z ALCL ali IMT
je 280 mg/m? peroralno dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Priporo¢eno odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih z BSA > 1,34 m?je navedeno v preglednici 1. Po
potrebi lahko Zeleni odmerek dosezete s kombinacijo kapsul krizotiniba razli¢nih jakosti.

Preglednica 1. Pediatri¢ni bolniki s telesno povr§ino (BSA — Body Surface Area) > 1,34 m*
priporoc¢eno zacetno odmerjanje kapsul krizotiniba

Telesna povrsina (BSA)™ Odmerek (dvakrat na dan) Skupni dnevni
odmerek
1,34-1,51 m? 400 mg
(2 x 200 mg kapsula) 800 mg
1,52-1,69 m? 450 mg 900 m
(1 x 200 mg kapsula + 1 x 250 mg kapsula) £
> 1,70 m? 500 mg
(2 x 250 mg kapsula) 1000 mg

*Velja za zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule.
** Za pediatri¢ne bolnike z BSA < 1,34 m? glejte preglednico 2.

Pri pediatri¢nih bolnikih z BSA < 1,34 m? je treba uporabiti formulacijo zdravila XALKORI v zrncih
v kapsulah za odpiranje. Priporo¢eno odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih z BSA < 1,34 m?je

navedeno v preglednici 2.

Zrnca so inkapsulirana v 3 odmernih jakostih: 20 mg, 50 mg in 150 mg krizotiniba. Po potrebi lahko
Zeleni odmerek doseZete s kombinacijo zrnc krizotiniba v kapsulah za odpiranje razlicnih jakosti. Za

enkratni odmerek bodo potrebne najvec 4 kapsule (glejte preglednico 2).

Preglednica 2. Pediatri¢ni bolniki s telesno povrsino (BSA — Body Surface Area) od 0,38 m? do

1,33 m’: Priporo¢eno zadetno odmerjanje zrnc krizotiniba

Telesna povrsina (BSA)™

Odmerek (dvakrat na dan)

Skupni dnevni

(1 x 50 mg + 2 x 150 mg)

odmerek
0d 0,38 do 0,46 m? 120 mg
2 (1 % 20 mg + 2 x 50 mg) 240 mg
0d 0,47 do 0,51 m 140 mg
: (2% 20 mg + 2 % 50 mg) 280 mg
0d 0,52 do 0,61 m . i5105glrgng) 300 mg
od 0,62 do 0,80 m? 200 mg
: (1 x 50 mg + 1 x 150 mg) 400 mg
0d 0,81 do 0,97 m 250 mg
2 x 50 mg+ 1 x 150 mg) 500 mg
2
0d 0,98 do 1,16 m o >3<0105I(§1§ng) 600 mg
2
od1,17do 1,33 m 350 mg 700 mg

" Velja za 20 mg, 50 mg in 150 mg zrnca krizotiniba v kapsulah za odpiranje.

** Priporo¢eno odmerjanje za bolnike z BSA manj kot 0,38 m? ni dolo&eno. Za pediatri¢ne bolnike z BSA

> 1,34 m? glejte preglednico 1.

Pediatri¢nim bolnikom je treba krizotinib dajati pod nadzorom odrasle osebe.




Prilagajanja odmerkov
Glede na to, kako varna je uporaba zdravila pri posameznem bolniku in kako bolnik zdravljenje
prenasa, utegne biti potrebna prekinitev jemanja zdravila in/ali zmanjSanje odmerka.

Odrasli bolniki z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC
Pri 1722 odraslih bolnikih z ALK -pozitivnim ali ROS1-pozitivnim NSCLC, zdravljenih s
krizotinibom v klini¢nih $tudijah, so bili najpogostejsi nezeleni ucinki (> 3 %), povezani s prekinitvijo
odmerjanja nevtropenija, povecane vrednosti transaminaz, bruhanje in navzea. Najpogostejsa nezelena
ucinka (> 3 %), povezana z zmanjSanjem odmerka, sta bila poveCana vrednost transaminaz in
nevtropenija. Ce je potrebno zmanjsanje odmerka pri bolnikih, ki se zdravijo s krizotinibom 250 mg
peroralno dvakrat na dan, je treba odmerek krizotiniba zmanjsati, kot je navedeno spoda;j.

e Prvo zmanjSanje odmerka: zdravilo XALKORI 200 mg peroralno dvakrat na dan.

e Drugo zmanjSanje odmerka: zdravilo XALKORI 250 mg peroralno enkrat na dan.

e (e bolnik ne prenasa zdravila XALKORI v odmerku 250 mg peroralno enkrat na dan, trajno

prekinite zdravljenje s tem zdravilom.

Smernice za zmanjSevanje odmerkov zaradi hematoloske in nehematoloske toksi¢nosti so navedene v
preglednicah 3 in 4. Pri bolnikih, ki se zdravijo z odmerkom krizotiniba, manjSim od 250 mg dvakrat
na dan, je treba upostevati ustrezne smernice za zmanjSevanje odmerkov, navedene v preglednicah 3
in 4.

Preglednica 3. Odrasli bolniki: prilagajanje odmerkov zdravila XALKORI — hematoloska

toksi¢nost™ "

Stopnja CTCAE® Zdravljenje z zdravilom XALKORI

stopnja 3 Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do

izboljSanja na stopnjo < 2, nato z zdravljenjem

nadaljujte ob enakem nadinu odmerjanja.
stopnja 4 Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do
izboljSanja na stopnjo < 2, nato z zdravljenjem
nadaljujte z naslednjim manj$im odmerkom®°.

a) z izjemo limfopenije (razen ¢e je povezana s klini¢nimi dogodki, npr. oportunisti¢nimi okuzbami)

b) za bolnike, pri katerih se razvijeta nevtropenija in levkopenija, glejte tudi poglavji 4.4 in 4.8

¢) merila NCI za poenoteno terminologijo nezelenih dogodkov (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

d) V primeru ponovitve bolezni zdravljenje prekinite, dokler ne pride do izbolj$anja na stopnjo < 2, nato z
zdravljenjem nadaljujte z odmerkom 250 mg enkrat na dan. Ce pride do $e ene ponovitve bolezni stopnje 4,
zdravljenje z zdravilom XALKORI trajno prekinite.

e) Pri bolnikih, ki se zdravijo z odmerkom 250 mg enkrat na dan, ali tistih, pri katerih so odmerek zmanjsali na
250 mg enkrat na dan, zdravljenje med pregledom prekinite.




Preglednica 4. Odrasli bolniki: prilagajanje odmerkov zdravila XALKORI — nehematoloska
toksi¢nost

Stopnja CTCAE® Zdravljenje z zdravilom XALKORI

povecanje vrednosti alanin Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izbolj$anja

aminotransferaze (ALT) ali aspartat na stopnjo < 1 ali na izhodi§¢no vrednost, nato z

aminotransferaze (AST) stopnje 3 ali 4, ob | zdravljenjem nadaljujte z odmerkom 250 mg enkrat

vrednosti skupnega bilirubina stopnje < 1 na dan in ga povecajte do odmerka 200 mg dvakrat
na dan, e ga bolnik klini¢no prenaga®.

povecanje vrednosti ALT ali AST Zdravljenje je treba trajno prekiniti.

stopnje 2, 3 ali 4 ob so¢asnem povecanju
vrednosti skupnega bilirubina stopnje 2, 3
ali 4 (v odsotnosti holestaze ali hemolize)

intersticijska bolezen plju¢ (ILD - Prekinite zdravljenje, ¢e obstaja sum na

Interstitial Lung Disease)/pnevmonitis ILD/pnevmonitis, in ga trajno prekinite, ce se potrdi

katerekoli stopnje diagnoza ILD/pnevmonitisa, povezanega z
zdravljenjem’.

podaljSanje intervala QTc stopnje 3 Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izbolj$anja

na stopnjo < 1, preverite in po potrebi popravite
ravni elektrolitov, nato pa z zdravljenjem nadaljujte
z naslednjim manjs$im odmerkom®.

podalj$anje intervala QTc stopnje 4 Zdravljenje je treba trajno prekiniti.

bradikardija stopnje 2, 3%¢ Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izboljSanja
na stopnjo < 1 ali na sr¢ni utrip 60 ali vec.
simptomatska, lahko huda in medicinsko
pomembna; indicirana zdravstvena Ocenite soCasna zdravila, za katera je znano, da
intervencija povzrocajo bradikardijo, in antihipertenzive.

Ce ugotovite vpliv soasnega zdravila in se njegova
uporaba prekine ali odmerek prilagodi, po
izboljSanju na stopnjo < 1 ali na sréni utrip 60 ali
ve¢ nadaljujte s prej$njim odmerkom.

Ce ne ugotovite vpliva soasnega zdravila ali se
njegova uporaba ne prekine oziroma se odmerka ne
prilagodi, po izboljSanju na stopnjo < 1 ali na sréni
utrip 60 ali ve¢ nadaljujte z zmanjSanim
odmerkom?®.

bradikardija stopnje 44f Ce ne ugotovite vpliva so¢asnega zdravila,
zdravljenje trajno prekinite.

zivljenjsko nevarne posledice; indicirana
nujna intervencija Ce ugotovite vpliv soasnega zdravila in se njegova
uporaba prekine ali odmerek prilagodi, po
izboljSanju na stopnjo < 1 ali na sréni utrip 60 ali
ve¢ nadaljujte z odmerkom 250 mg enkrat na dan® in
bolnika pogosto spremljajte.

bolezni o€i stopnje 4 (izguba vida) Ce pri pregledu ugotovite hudo izgubo vida,
zdravljenje prekinite.

a. merila NCI za poenoteno terminologijo nezelenih dogodkov (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

b. Ce pride do e ene ponovitve bolezni stopnje > 3, morate zdravljenje z zdravilom XALKORI trajno prekiniti.
Glejte poglavji 4.4 in 4.8.

c. Pribolnikih, ki se zdravijo z odmerkom 250 mg enkrat na dan, ali tistih, pri katerih so odmerek zmanjsali na
250 mg enkrat na dan, zdravljenje med pregledom prekinite.

d. Glejte poglavji 4.4 in 4.8.

sréni utrip je manjsi od 60 utripov na minuto

f. Pri ponovitvi zdravljenje trajno prekinite.

o



Pediatri¢ni bolniki z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT

Ce je potrebno zmanjsanje odmerka pri pediatri¢nih bolnikih, ki se zdravijo s priporoéenim zacetnim
odmerkom, je treba odmerek zdravila XALKORI pri pediatri¢nih bolnikih z BSA > 1,34 m? zmanjsati,
kot je prikazano v preglednici 5.

Preglednica 5. Pediatri¢ni bolniki s telesno povrsino (BSA — Body Surface Area)
> 1,34 m’: priporo¢ena zmanj$anja odmerka kapsul” zdravila XALKORI
Telesna povrsina . o s o
(BSA)™ Prvo zmanjsSanje odmerka Drugo zmanjsanje odmerka
Odmerek Skupni Odmerek Skupni dnevni
(dvakrat na dnevni (dvakrat na odmerek
dan”) odmerek dan”)
— 2
1,34-1,69 m 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg
2
>1,70 m 400 mg 800 mg 250 mg 500 mg

*Velja za zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule.
** Za pediatri¢ne bolnike z BSA < 1,34 m? glejte preglednico 6.
*** Trajno prekinite zdravljenje pri bolnikih, ki krizotiniba po 2 zmanj$anjih odmerka e vedno ne prenasajo.

Ce je pri pediatri¢nih bolnikih, ki se zdravijo s priporoenim zaéetnim odmerkom potrebno zmanj$anje
odmerka, je treba odmerek zdravila XALKORI pri pediatri¢nih bolnikih z BSA < 1,34 m? zmanjsati,
kot je prikazano v preglednici 6.

Preglednica 6. Pediatri¢ni bolniki s telesno povrsino (BSA — Body Surface Area) od 0,38 m? do
1,33 m’: priporo¢ena zmanj$anja odmerka zrnc" zdravila XALKORI

Telesna Prvo zmanj$anje odmerka Drugo zmanj$anje odmerka™"
ovriina Odmerek Skupni Odmerek Skupni

?BS A)” (dvakrat na dan) dnevni (dvakrat na dan) dnevni

odmerek odmerek

od 0,38 do 90 mg 70 mg

0,46 m 2x20mg+1x50mg) | \0™E | (1x20mg+1x50mg) | 10MS

od 0,47 do 100 mg 80 mg

0,51 m? (2 % 50 mg) 200 mg (4 % 20 mg) 160 mg

od 0,52 do 120 mg 90 mg

0,61 m (1x20mg+2x50mg) | 220™8 | (2x20mg+1x50mg) | 0MS

od 0,62 do 150 mg 120 mg

0.80 m? (1 150 mg) 300mg | ) me+2 x 50mg) | 2H0Me

od 0,81 do 200 mg 150 mg

0,97 m? (1x50mg+1x 150 mg) | 200 ™8 (1 150 mg) 300 mg

od 0,98 do 220 mg 170 mg

1,16 m? (1x20mg+1x50mg+ | 440 mg 340 mg

| x 150 mg) (1 x20mg+ 1 x 150 mg)
od 1,17 do 250 mg 200 mg
1,33 m? 2x50mg+1x150mg) | 0™ | (1x50mg+1x150mg) | *00 M8

*Velja za 20 mg, 50 mg in 150 mg krizotinib v obliki zrnc v kapsulah za odpiranje.
** Za pediatri¢ne bolnike z BSA > 1,34 m? glejte preglednico 5.
*** Trajno prekinite zdravljenje pri bolnikih, ki krizotiniba po 2 zmanj$anjih odmerka $e vedno ne prenasajo.

Priporoc¢ene prilagoditve odmerka pri hematoloskih in nehematoloskih nezelenih u¢inkih pri
pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT so navedene v
preglednicah 7 in 8.




Preglednica 7. Pediatri¢ni bolniki: prilagajanje odmerka zdravila XALKORI pri hematoloskih

nezelenih ucinkih

Stopnja CTCAE?

| Odmerjanje zdravila XALKORI

Absolutno Stevilo nevtrofilcev (ANC)

zmanjsanje Stevila nevtrofilcev
stopnje 4

Ob prvem pojavu: prekinite zdravljenje, dokler ne pride do
izboljSanja na stopnjo < 2, nato pa z zdravljenjem nadaljujte z
naslednjim manj$im odmerkom.

Ob drugem pojavu:

Trajno prekinite zdravljenje pri ponovitvi z zapletom zaradi
febrilne nevtropenije ali okuzbe.

Pri nevtropeniji stopnje 4 brez zapletov trajno prekinite
zdravljenje ali prekinite zdravljenje, dokler ne pride do
izbolj$anja na stopnjo < 2, nato pa z zdravljenjem nadaljujte z
naslednjim manj$im odmerkom.”

Stevilo trombocitov

zmanjsanje Stevila trombocitov
stopnje 3 (s sofasno krvavitvijo)

Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izboljSanja na
stopnjo < 2, nato pa z zdravljenjem nadaljujte z enakim
odmerkom.

zmanjsanje Stevila trombocitov

Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izboljSanja na

stopnje 4 stopnjo < 2, nato pa z zdravljenjem nadaljujte z naslednjim
manjSim odmerkom. Pri ponovitvi zdravljenje trajno prekinite.
Anemija
Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izboljSanja na
stopnja 3 stopnjo < 2, nato pa z zdravljenjem nadaljujte z enakim
odmerkom.
Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izboljSanja na
stopnja 4 stopnjo < 2, nato pa z zdravljenjem nadaljujte z naslednjim

manj$im odmerkom. Pri ponovitvi zdravljenje trajno prekinite.

a. Stopnja po merilih NCI za poenoteno terminologijo nezelenih dogodkov (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), razli¢ica 4.0.

b. Trajno prekinite zdravljenje pri bolnikih, ki zdravila XALKORI po 2 zmanj$anjih odmerka $e vedno ne
prenasajo, razen Ce je v preglednicah 5 in 6 navedeno drugace.

Priporocljivo je spremljanje popolne krvne slike, vkljuéno z diferencialno krvno sliko, in sicer
tedensko prvi mesec zdravljenja in nato vsaj enkrat na mesec, pri ¢emer mora biti spremljanje
pogostejse, ¢e se pojavijo abnormalnosti stopnje 3 ali 4, povi$ana telesna temperatura ali okuzba.

Preglednica 8. Pediatri¢ni bolniki: prilagajanje odmerka zdravila XALKORI pri

nehematolo$kih neZelenih uéinkih

Stopnja CTCAE®

Odmerjanje zdravila XALKORI

povecanje vrednosti alanin aminotransferaze
(ALT) ali aspartat aminotransferaze (AST)
stopnje 3 ali 4 ob vrednosti skupnega
bilirubina stopnje < 1

Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izboljSanja
na stopnjo < 1, nato pa z zdravljenjem nadaljujte z
naslednjim manjSim odmerkom.

povecanje vrednosti ALT ali AST stopnje 2,
3 ali 4 ob soCasnem povecanju vrednosti
skupnega bilirubina stopnje 2, 3 ali 4 (v
odsotnosti holestaze ali hemolize)

Trajno prekinite zdravljenje.

z zdravilom povezana intersticijska bolezen
plju¢/pnevmonitis katerekoli stopnje

Trajno prekinite zdravljenje.

podaljsanje intervala QTc stopnje 3

Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izboljSanja
na izhodi$¢no vrednost ali trajanje intervala QTc
manj kot 481 ms, nato pa z zdravljenjem nadaljujte
z naslednjim manj$im odmerkom.

podaljsanje intervala QTc stopnje 4

Trajno prekinite zdravljenje.




Stopnja CTCAE?

Odmerjanje zdravila XALKORI

bradikardija stopnje 2, 3°

simptomatska, lahko huda in medicinsko
pomembna; indicirana zdravstvena
intervencija

Prekinite zdravljenje, dokler ne pride do izboljSanja
na sréni utrip v mirovanju skladno z bolnikovo
starostjo (na podlagi 2,5. percentila po starostno
specificnih normativih), kot sledi:

e od 1 do <2 leti: 91 utripov na minuto ali vec¢
od 2 do 3 let: 82 utripov na minuto ali ve¢
od 4 do 5 let: 72 utripov na minuto ali ve¢
od 6 do 8 let: 64 utripov na minuto ali ve¢
> 8 let: 60 utripov na minuto ali ve¢

bradikardija stopnje 4°¢

zivljenjsko nevarne posledice; indicirana
nujna intervencija

Ce ne ugotovite vpliva so¢asnega zdravila,
zdravljenje trajno prekinite.

Ce ugotovite vpliv sodasnega zdravila in se njegova
uporaba prekine ali odmerek prilagodi, po
izbolj$anju na stopnjo < 1 ali na sréni utrip po
merilih, navedenih za obvladovanje simptomatske
ali hude, medicinsko pomembne bradikardije,
nadaljujte z drugi¢ zmanjSanim odmerkom, ki je
naveden v preglednici 5¢, s pogostim spremljanjem.

navzea stopnje 3
neustrezen peroralni vnos ve¢ kot 3 dni;
potrebna zdravstvena intervencija

Stopnja 3 (kljub maksimalnemu zdravljenju):
prekinite zdravljenje, dokler simptomi ne izzvenijo,
nato pa z zdravljenjem nadaljujte z naslednjim
manj§im odmerkom.*

bruhanje stopnje 3, 4

vec kot 6 epizod v 24 urah ve¢ kot 3 dni;
potrebna zdravstvena intervencija, tj.
hranjenje po cevki ali hospitalizacija;
zivljenjsko nevarne posledice, indicirana
nujna intervencija

Stopnja 3 ali 4 (kljub maksimalnemu zdravljenju):
prekinite zdravljenje, dokler simptomi ne izzvenijo,
nato pa z zdravljenjem nadaljujte z naslednjim
manj§im odmerkom.¢

diareja stopnje 3, 4

povecanje odvajanja blata za 7 ali vec¢
odvajanj na dan v primerjavi z izhodis¢em,
inkontinenca, indicirana hospitalizacija;
zivljenjsko nevarne posledice, indicirana
nujna intervencija

Stopnja 3 ali 4 (kljub maksimalnemu zdravljenju):
prekinite zdravljenje, dokler simptomi ne izzvenijo,
nato pa z zdravljenjem nadaljujte z naslednjim
manj$im odmerkom.?

bolezni o¢i stopnje 1 (blagi simptomi), 2
(zmerni simptomi, ki vplivajo na zmoznost
izvajanja letom primernih vsakodnevnih
dejavnosti)

Stopnja 1 ali 2: spremljajte simptome in o vseh
simptomih porocajte specialistu za o¢i. Pri motnjah
vida stopnje 2 razmislite o zmanjSanju odmerka.

bolezni o¢i stopnje 3, 4 (izguba vida, izrazito
poslabsanje vida)

Stopnja 3 ali 4: prekinite zdravljenje, dokler ne
opravite pregleda za ugotovitev hude izgube vida.
Trajno prekinite zdravljenje, ¢e pri pregledu niste
ugotovili nobenega drugega vzroka.

a. Stopnja po merilih NCI za poenoteno terminologijo nezelenih dogodkov (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), razli¢ica 4.0.
b. Sréni utrip v mirovanju, niZji od 2,5. percentila po starostno specifi¢nih normativih.

c. Pri ponovitvi zdravljenje trajno prekinite.

d. Trajno prekinite zdravljenje pri bolnikih, ki krizotiniba po 2 zmanj$anjih odmerka $e vedno ne prenasajo,

razen Ce je v preglednicah 5 in 6 navedeno drugace.

Okvara jeter

Krizotinib se obsezno presnavlja v jetrih. Pri zdravljenju s krizotinibom je pri bolnikih z okvaro jeter
potrebna previdnost (glejte preglednici 4 in 8 ter poglavja 4.4, 4.8 in 5.2).

Prilagajanja pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC




Na podlagi klasifikacije Nacionalnega instituta za rakava obolenja (NCI - National Cancer Institute)
pri bolnikih z blago okvaro jeter prilagajanje zacetnega odmerka krizotiniba ni priporoceno (vrednost
AST > zgornja meja normalnih vrednosti (ZMN) in vrednost skupnega bilirubina < ZMN ali
katerakoli vrednost AST in vrednost skupnega bilirubina > ZMN, vendar < 1,5-kratnik ZMN).
Priporoc¢eni zacetni odmerek krizotiniba za bolnike z zmerno okvaro jeter (katerakoli vrednost AST in
vrednost skupnega bilirubina > 1,5-kratnik ZMN ter < 3-kratnik ZMN) je 200 mg dvakrat na dan.
Priporoceni zacetni odmerek krizotiniba za bolnike s hudo okvaro jeter (katerakoli vrednost AST in
vrednost skupnega bilirubina > 3-kratnik ZMN) je 250 mg enkrat na dan (glejte poglavje 5.2). Pri
bolnikih z okvaro jeter prilagajanja odmerka krizotiniba na podlagi klasifikacije Child-Pugh niso
preucevali.

Prilagajanja pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT
Prilagajanja pri pediatri¢nih bolnikih temeljijo na klini¢ni $tudiji, opravljeni pri odraslih bolnikih
(glejte poglavje 5.2). Prilagajanje zacetnega odmerka krizotiniba ni priporocljivo pri bolnikih z blago
okvaro jeter (vrednost AST > ZMN in vrednost skupnega bilirubina < ZMN ali katerakoli vrednost
AST in vrednost skupnega bilirubina > ZMN, vendar < 1,5-kratnik ZMN). Priporoceni zacetni
odmerek krizotiniba pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (katerakoli vrednost AST in vrednost skupnega
bilirubina > 1,5-kratnik ZMN ter < 3-kratnik ZMN) je velikost odmerka po prvem zmanjSanju
odmerka glede na BSA, kot je prikazano v preglednicah 5 in 6. Priporoceni zacetni odmerek
krizotiniba pri bolnikih s hudo okvaro jeter (katerakoli vrednost AST in vrednost skupnega bilirubina
> 3-kratnik ZMN) je velikost odmerka po drugem zmanjSanju odmerka glede na BSA, kot je
prikazano v preglednicah 5 in 6.

Okvara ledvic

Prilagajanja pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC

Pri bolnikih z blago (60 < o¢istek kreatinina [CL¢] < 90 mL/min) ali zmerno (30 < CL.r < 60 mL/min)
okvaro ledvic prilagajanje za¢etnega odmerka ni priporoc¢eno, ker populacijska farmakokineti¢na
analiza pri teh bolnikih ni pokazala kliniéno pomembnih sprememb v izpostavljenosti krizotinibu v
stanju dinami¢nega ravnovesja. Koncentracije krizotiniba v plazmi so pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (CL¢: < 30 mL/min) lahko povecane. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ki ne potrebujejo
peritonealne dialize ali hemodialize) je treba zacetni odmerek krizotiniba prilagoditi na 250 mg
peroralno enkrat na dan. Odmerek se lahko po vsaj 4 tednih zdravljenja poveca na 200 mg dvakrat na
dan, glede na to, kako varna je uporaba zdravila pri posameznem bolniku in kako bolnik zdravljenje
prenasa (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Prilagajanja pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT

Prilagajanja pri pediatri¢nih bolnikih temeljijo na podatkih pri odraslih bolnikih (glejte poglavije 5.2).
Prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno pri bolnikih z blago (60 < ocistek

kreatinina [CL]| < 90 mL/min) ali zmerno (30 < CL.; < 60 mL/min) okvaro ledvic, izracunano po
Schwartzovi enacbi. Priporoceni zacetni odmerek krizotiniba pri bolnikih s hudo okvaro ledvic

(CL¢r < 30 mL/min), ki ne potrebujejo dialize, je velikost odmerka po drugem zmanjSanju odmerka
glede na BSA, kot je prikazano v preglednicah 5 in 6. Odmerek se lahko po vsaj 4 tednih zdravljenja
poveca na velikost po prvem zmanjSanju odmerka glede na BSA, kot je prikazano v preglednicah 5 in
6, ter glede na to, kako varna je uporaba zdravila pri posameznem bolniku in kako bolnik zdravljenje
prenasa.

Starejsi bolniki
Prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost krizotiniba pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim
NSCLC nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Varnost in u¢inkovitost krizotiniba so dokazali pri pediatri¢nih bolnikih z recidivnim ali refraktarnim
sistemskim ALK-pozitivnim ALCL, starih od 3 do < 18 let (glejte poglavji 4.8 in 5.1), oziroma
pediatri¢nih bolnikih z neresektabilnim, recidivnim ali refraktarnim ALK-pozitivnim IMT, starih

od 2 do < 18 let. Podatki o varnosti ali u¢inkovitosti zdravljenja s krizotinibom pri pediatri¢nih
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bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL, mlajsih od 3 let, ali pediatricnih bolnikih z ALK-pozitivnim IMT,
mlajsih od 2 let, niso na voljo.

Nacin uporabe

za peroralno uporabo

Zdravilo XALKORI se lahko jemlje bodisi po obroku ali na te$¢e. Zrnc zdravila XALKORI se ne sme
potresti ¢ez hrano. Izogibati se je treba uzivanju grenivk ali grenivkinega soka, ker to lahko poveca
koncentracijo krizotiniba v plazmi; izogibati se je treba uporabi Sentjanzevke, ker to lahko zmanjsa
koncentracijo krizotiniba v plazmi (glejte poglavije 4.5).

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se bolnik ali skrbnik spomnita, razen &e do
naslednjega naértovanega odmerka manjka manj kot 6 ur. V tem primeru bolnik pozabljenega
odmerka ne sme vzeti. Bolniki ne smejo vzeti 2 odmerkov hkrati, da bi nadomestili pozabljeni
odmerek.

Zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule
Zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule je treba pogoltniti cele, po moznosti z vodo, ter se
jih ne sme zdrobiti, raztopiti ali odpreti.

Zdravilo XALKORI zrnca v kapsulah za odpiranje
Zrnc v kapsulah za odpiranje se ne sme zveciti, zdrobiti ali potresti po hrani. Ovojnice kapsule se ne
sme pogoltniti, ampak jo je treba previdno odpreti na naslednji nacin:

- Kapsulo primite tako, da je natisnjena oznaka "Pfizer" zgoraj, ter po njej potrkajte, da vsa zrnca
zagotovo padejo v spodnjo polovico kapsule.
- Spodnji del kapsule nato rahlo stisnite.
- Zgornji in spodnji del kapsule zasukajte v nasprotnih smereh ter ju povlecite narazen, da odprete
kapsulo.
- Po odprtju kapsul(e) je zrnca mogoce dati na 2 nacina:
1. tako, da vsebino stresete neposredno v bolnikova usta, ALI
2. tako, da vsebino stresete v pripomocek za peroralno odmerjanje suhega zdravila (npr. na Zlico,
v lon¢ek za odmerjanje zdravila). Zrnca nato date v bolnikova usta iz tega odmernega
pripomocka.
- Privsaki od teh moznosti je treba potrkati po kapsuli, da bo bolnik zagotovo prejel vsa zrnca.

Ce bolnik ni zmoZen vzeti celotnega predpisanega odmerka zrnc v kapsulah za odpiranje, je treba
zrnca v kapsulah za odpiranje dati postopoma v ve¢ delih, dokler bolnik ne dobi celotnega
predpisanega odmerka. Po vsakem danem delu odmerka je treba bolniku dati zadostno koli¢ino vode,
da bo zagotovo pogoltnil celotno zdravilo. Ko pogoltne zdravilo, lahko zauzije druge tekocine ali
hrano (razen, kot je navedeno v poglavju 4.5 Zdravila, ki lahko povecajo koncentracije krizotiniba v
plazmi).

Podrobni piktogrami o nacinu dajanja zrnc v kapsulah za odpiranje so na voljo v navodilu za uporabo.
Pediatricni bolniki z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT

Pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT je pred zdravljenjem s
krizotinibom in med njim priporocljiva uporaba antiemetikov za prepre¢evanje navzee in bruhanja. Za
obvladovanje toksi¢nih u¢inkov na prebavila je priporo¢ljiva uporaba standardnih antiemetikov in
antidiaroikov. Priporocljiva je podporna nega, denimo intravenska ali peroralna hidracija, dodajanje
elektrolitov in prehranska podpora, kot je klini¢no indicirano (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na krizotinib ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dolocanje statusa ALK in ROS1

Pri dolocanju statusa ALK ali ROSI pri bolniku je pomembno izbrati dobro validirano in robustno
metodologijo, da se izognemo lazno negativnim ali lazno pozitivnim rezultatom.

Hepatotoksi¢nost

Pri bolnikih, zdravljenih s krizotinibom v klini¢nih $tudijah (glejte poglavje 4.8), so porocali o
hepatotoksicnosti, ki jo je povzrocilo zdravilo (vkljuéno s primeri s smrtnim izidom pri odraslih
bolnikih). Delovanje jeter, vklju¢no z ALT, AST in skupnim bilirubinom, je treba preveriti enkrat na
teden v prvih 2 mesecih zdravljenja, potem pa enkrat na mesec in kot je klinicno indicirano; ponovitve
preverjanj pa morajo biti pogostejSe pri povecanjih vrednosti stopnje 2, 3 ali 4. Za bolnike, pri katerih
pride do povecanj vrednosti transaminaz, glejte poglavije 4.2.

Intersticijska bolezen pljué¢/pnevmonitis

Pri bolnikih, zdravljenih s krizotinibom, se lahko pojavi huda, Zivljenjsko nevarna ali smrtna
intersticijska bolezen plju¢ (ILD)/pnevmonitis. Bolnike s plju¢nimi simptomi, ki nakazujejo
ILD/pnevmonitis, je treba spremljati. Zdravljenje s krizotinibom je treba prekiniti, ¢e obstaja sum na
ILD/pnevmonitis. Na z zdravljenjem povezan ILD/pnevmonitis je treba pomisliti pri diferencialni
diagnozi pri bolnikih s stanji, podobnimi ILD, kot so: pnevmonitis, radiacijski pnevmonitis,
preobcutljivostni pnevmonitis, intersticijski pnevmonitis, plju¢na fibroza, sindrom dihalne stiske pri
odraslem (ARDS), alveolitis, plju¢na infiltracija, pljucnica, pljucni edem, kroni¢na obstruktivna
plju¢na bolezen, plevralni izliv, aspiracijska pljucnica, bronhitis, obliterativni bronhiolitis in
bronhiektazija. Izkljuéiti je treba druge morebitne vzroke ILD/pnevmonitisa, pri bolnikih, pri katerih
je diagnosticiran z zdravljenjem povezan ILD/pnevmonitis, pa trajno prekiniti zdravljenje s
krizotinibom (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Podaljsanje intervala QT

V klini¢nih Studijah so pri bolnikih, zdravljenih s krizotinibom (glejte poglavji 4.8 in 5.2), opazili
podaljSanje intervala QTc, kar lahko povzro¢i povecano tveganje za ventrikularne tahiaritmije

(npr. Torsade de Pointes) ali nenadno smrt. Pri bolnikih z obstojeco bradikardijo, podaljSanjem
intervala QTc v anamnezi ali predispozicijo zanj, bolnikih, ki jemljejo antiaritmike ali druga zdravila,
ki podaljsujejo interval QT, ter bolnikih s pomembno obstojeco sr¢no boleznijo in/ali motnjami
elektrolitov je treba pred zacetkom zdravljenja razmisliti o koristih in morebitnih tveganjih krizotiniba.
Pri teh bolnikih je treba krizotinib uporabljati previdno, potrebno pa je tudi redno spremljanje
elektrokardiogramov (EKG), elektrolitov in delovanja ledvic. Pri uporabi krizotiniba je treba preiskavi
EKG in elektrolitov (npr. kalcija, magnezija, kalija) opraviti ¢imbliZje uporabi prvega odmerka, potem
pa se priporoca redno spremljanje EKG in elektrolitov, predvsem na zacetku zdravljenja, ¢e pride do
bruhanja, driske, dehidracije ali poslabSanega delovanja ledvic. Po potrebi naj se popravi ravni
elektrolitov. Ce se interval QTc podaljsa za 60 ms ali ve¢ v primerjavi z izhodi$éno vrednostjo, vendar
je QTc <500 ms, je treba zdravljenje s krizotinibom za¢asno prekiniti in se posvetovati s kardiologom.
Ce se interval QTc poveda na 500 ms ali veg, se je treba takoj posvetovati s kardiologom. Za bolnike,
pri katerih pride do podalj$anja intervala QTc, glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.2.

Bradikardija

V klini¢nih Studijah so o bradikardiji zaradi vseh vzrokov porocali pri 13 % odraslih bolnikov z
ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim NSCLC ter pri 17 % pediatri¢nih bolnikov z ALK-pozitivnim
ALCL ali ALK-pozitivnim IMT, zdravljenih s krizotinibom. Pri bolnikih, ki prejemajo krizotinib, se
lahko pojavi simptomatska bradikardija (npr. sinkopa, omotica, hipotenzija). Celokupen u¢inek
krizotiniba na upocasnitev srénega utripa se lahko razvije Sele ve¢ tednov po zacetku zdravljenja.
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Zaradi povecanega tveganja simptomatske bradikardije se je treba, Ce je to mogoce, izogibati uporabi
krizotiniba v kombinaciji z drugimi zdravili, ki povzrocajo bradikardijo (npr. antagonisti adrenergicnih
receptorjev beta, nedihidropiridinski zaviralci kalcijevih kanal¢kov, kot sta verapamil in diltiazem,
klonidin, digoksin). Redno je treba spremljati sréni utrip in krvni tlak. Pri asimptomatski bradikardiji
odmerka ni treba prilagoditi. Za obravnavo bolnikov, pri katerih se razvije simptomatska bradikardija,
glejte poglavji Prilagajanja odmerkov in Nezeleni ucinki (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Sréno popuscéanje

V klini¢nih Studijah s krizotinibom in v obdobju trZzenja zdravila pri odraslih bolnikih so porocali o
hudih, zivljenjsko nevarnih ali smrtnih nezelenih ucinkih srénega popuscanja (glejte poglavje 4.8).

Bolnike z obstojec¢imi srénimi boleznimi ali brez njih, ki prejemajo krizotinib, je treba spremljati glede
pojava znakov in simptomov srénega popuséanja (dispneja, edem, hitro povecanje telesne mase zaradi
zastajanja teko¢ine v telesu). Ce se pojavijo taksni simptomi, je treba prekiniti odmerjanje, zmanjgati
odmerek ali prekiniti zdravljenje.

Nevtropenija in levkopenija

V klini¢nih $tudijah s krizotinibom pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim
NSCLC so zelo pogosto porocali o nevtropeniji stopnje 3 ali 4 (12 %). V klini¢nih $tudijah s
krizotinibom pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT so zelo
pogosto porocali o nevtropeniji stopnje 3 ali 4 (68 %). O levkopeniji stopnje 3 ali 4 so porocali
pogosto (3 %) pri bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim NSCLC in zelo pogosto (24 %) pri
pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT (glejte poglavije 4.8). V
klini¢nih $tudijah krizotiniba se je febrilna nevtropenija pojavila pri manj kot 0,5 % odraslih bolnikov
z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim NSCLC. Pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL
ali ALK-pozitivnim IMT so o febrilni nevtropeniji poroc¢ali pogosto pri 1 bolniku (2,4 %). Spremljati
je treba popolno krvno sliko, vklju¢no z diferencialno krvno sliko, kot je klini¢no indicirano, pri ¢emer
morajo biti preiskave pogostejse, ¢e se opazijo abnormalnosti stopnje 3 ali 4 ali ¢e se pojavi poviSana
telesna temperatura ali okuzba (glejte poglavje 4.2).

Perforacija v prebavilih

V klini¢nih Studijah s krizotinibom so porocali o perforacijah v prebavilih. V obdobju trzenja
krizotiniba so porocali o smrtnih primerih perforacij v prebavilih (glejte poglavje 4.8).

Krizotinib je treba uporabljati previdno pri bolnikih s tveganjem za nastanek perforacije v prebavilih
(npr. pri bolnikih z anamnezo divertikulitisa ali metastazami, ki se $irijo v prebavila, ter pri soCasni
uporabi zdravil, za katera je znano, da lahko povzrocijo perforacijo v prebavilih).

Bolniki, pri katerih se razvije perforacija v prebavilih, se morajo prenehati zdraviti s krizotinibom.
Bolnike je treba pouciti o prvih znakih perforacije v prebavilih in jim svetovati, naj se ob njihovem

pojavu nemudoma posvetujejo z zdravnikom.

Vplivi na ledvice

V klini¢nih Studijah s krizotinibom so pri bolnikih opazili zviSanje kreatinina v krvi in zmanjSanje
oCistka kreatinina. Pri bolnikih, ki so bili s krizotinibom zdravljeni v klini¢nih $tudijah in v obdobju
trzenja zdravila, so porocali o odpovedi ledvic in akutni odpovedi ledvic. Porocali so tudi o primerih s
smrtnim izidom, primerih, ki so zahtevali hemodializo, in primerih hiperkaliemije stopnje 4 pri
odraslih bolnikih. Na zacetku zdravljenja in med zdravljenjem s krizotinibom je priporocljivo
spremljanje bolnikov glede delovanja ledvic, Se zlasti tistih z dejavniki tveganja za okvaro ledvic ali
okvaro ledvic v anamnezi (glejte poglavje 4.8).
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Okvara ledvic

Ce imajo bolniki hudo okvaro ledvic, ki ne zahteva peritonealne dialize ali hemodialize, je treba
odmerek krizotiniba prilagoditi (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Vplivi na vid

V klini¢nih Studijah s krizotinibom pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim
NSCLC (n=1722) so o izpadu vidnega polja stopnje 4 z izgubo vida porocali pri 4 (0,2 %) bolnikih.
Kot morebitna vzroka za izgubo vida sta bili poroc¢ani atrofija vidnega zivca in motnje vidnega zivca.

V klini¢nih Studijah s krizotinibom pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali
ALK-pozitivnim IMT so se motnje vida pojavile pri 25 od 41 (61 %) pediatri¢nih bolnikov (glejte
poglavje 4.8).

Pri pediatri¢nih bolnikih z ALCL ali IMT je treba pred zacetkom zdravljenja s krizotinibom opraviti
izhodis¢ni oftalmoloski pregled. Kontrolni oftalmoloski pregled, vkljucno s pregledom mreZnice, je
priporocljivo opraviti v 1 mesecu po zacetku zdravljenja s krizotinibom, zatem vsake 3 mesece ter ob
pojavu kakrsnihkoli novih simptomov, povezanih z vidom. Zdravstveni delavci morajo bolnike in
skrbnike seznaniti s simptomi toksi¢nosti za o¢i in potencialnim tveganjem izgube vida. Pri motnjah
vida stopnje 2 je treba spremljati simptome in o njih porocati specialistu za o€i ter razmisliti o
zmanjsanju odmerka. Zdravljenje s krizotinibom je treba prekiniti, dokler bolnik ne opravi pregleda
glede kakrsnekoli bolezni o¢i stopnje 3 ali 4. Pri hudi izgubi vida stopnje 3 ali 4 je treba zdravljenje s
krizotinibom trajno prekiniti, razen e se ugotovi drug vzrok (glejte poglavje 4.2, preglednica 8).

Zdravljenje s krizotinibom je treba prekiniti pri vseh bolnikih, pri katerih se na novo pojavi huda
izguba vida (najbolj$a vidna ostrina s korekcijo manj kot 6/60 na enem ali obeh ocesih) (glejte
poglavje 4.2). Opraviti je treba oftalmoloski pregled, ki vkljucuje najboljSo vidno ostrino s korekcijo,
slikanje mreznice, dolo¢anje vidnega polja, opti¢no koherentno tomografijo (OCT) in druge preglede,
primerne za nov pojav izgube vida in druge simptome, povezane z vidom, kot je klini¢no potrebno
(glejte poglaviji 4.2 in 4.8). Za opredelitev tveganja pri ponovni uvedbi zdravljenja s krizotinibom pri
bolnikih, pri katerih se pojavijo simptomi, povezani z vidom, ali izguba vida, ni dovolj podatkov. Pri
odloc¢itvi za ponovno uvedbo zdravljenja s krizotinibom je treba razmisliti o morebitni koristi za
bolnika v primerjavi s tveganji.

Ce so motnje vida trdovratne ali se poslabsajo, je priporo¢ljiv oftalmoloski pregled (glejte
poglavje 4.8).

Fotosenzitivnost

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom XALKORI, so porocali o fotosenzitivnosti (glejte poglavije 4.8).
Bolnikom je treba svetovati, naj se med jemanjem zdravila XALKORI izogibajo daljsi izpostavljenosti

soncu in naj se na prostem zascitijo (npr. z uporabo zascitnih oblacil in/ali kreme za soncenje).

Medsebojna delovanja med zdravili

Socasni uporabi krizotiniba skupaj z mo¢nimi zaviralci ali mo¢nimi in zmernimi induktorji CYP3A4
se je treba izogibati (glejte poglavje 4.5).

Socasni uporabi krizotiniba s substrati CYP3A4 z ozkim terapevtskim indeksom se je treba izogibati
(glejte poglavje 4.5). Izogibati se je treba uporabi krizotiniba v kombinaciji z drugimi zdravili, ki
povzrocajo bradikardijo, zdravili, za katera je znano, da povzro€ajo podaljSanje intervala QT, in/ali
antiaritmiki (glejte poglavje 4.4 Podaljsanje intervala QT, Bradikardija in poglavje 4.5).
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Medsebojno delovanje s hrano

Med zdravljenjem s krizotinibom se je treba izogibati grenivki ali grenivkinemu soku (glejte
poglavji 4.2 in 4.5).

Histoloska preiskava, ki ne nakazuje adenokarcinoma (NSCLC)

Na voljo so le omejeni podatki pri bolnikih z NSCLC, ki je ALK in ROS1 pozitiven in ima histoloSke
znacilnosti, ki ne nakazujejo adenokarcinoma, vkljucno s ploscatoceli¢nim karcinomom (SCC —
Squamous Cell Carcinoma) (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule

Vnos natrija s hrano
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 200 mg ali 250 mg kapsulo, kar v bistvu
pomeni 'brez natrija'.

Zdravilo XALKORI zrnca v kapsulah za odpiranje

Vnos saharoze s hrano
Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem
saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.

Pediatri¢na populacija

Toksicni ucinki na prebavila

Krizotinib lahko pri pediatriénih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT povzroci
hude toksic¢ne ucinke na prebavila. Pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali
ALK-pozitivnim IMT sta se bruhanje in diareja pojavila pri 95 % oziroma 85 % bolnikov.

Pred zdravljenjem s krizotinibom in med njim je priporocljiva uporaba antiemetikov za preprecevanje
navzee in bruhanja. Za obvladovanje toksi¢nih u¢inkov na prebavila je priporocljiva uporaba
standardnih antiemetikov in antidiaroikov. Ce se pri pediatri¢nih bolnikih pojavi navzea stopnje 3, ki
traja 3 dni, diareja stopnje 3 ali 4 ali bruhanje, kljub maksimalnemu zdravljenju, je priporo€ljivo
prekiniti zdravljenje s krizotinibom, dokler simptomi ne izzvenijo, ter nato nadaljevati z zdravljenjem
z naslednjim manjSim odmerkom. Priporo¢ljiva je podporna nega, denimo hidracija, dodajanje
elektrolitov in prehranska podpora, kot je klini¢no indicirano (glejte poglavje 4.2).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Pri odraslih so izvedli §tudije medsebojnega delovanja z drugimi zdravili.

Farmakokinetiéne interakcije

Zdravila, ki lahko povecajo koncentracije krizotiniba v plazmi

Pricakovati je, da socasno jemanje krizotiniba skupaj z mo¢nimi zaviralci CYP3A poveca plazemske
koncentracije krizotiniba. So¢asna uporaba enkratnega 150 mg peroralnega odmerka krizotiniba v
prisotnosti ketokonazola, moc¢nega zaviralca CYP3A (200 mg dvakrat na dan), je povzrocila
povecanje sistemske izpostavljenosti krizotinibu, z vrednostmi povrsine pod krivuljo plazemske
koncentracije v odvisnosti od ¢asa, od ¢asa ni¢ do neskon¢nosti (AUCiy), in najvecje opazene
plazemske koncentracije (Cmaks) za krizotinib, ki so bile za priblizno 3,2-krat oziroma 1,4-krat vecje od
tistih, ki so jih belezili ob uporabi krizotiniba samega.

Socasna uporaba ponavljajoc¢ih odmerkov krizotiniba (250 mg enkrat na dan) skupaj s ponavljajocimi
odmerki itrakonazola (200 mg enkrat na dan), mo¢nega zaviralca CYP3A, je povzrocila priblizno 1,6-

15



kratno oziroma 1,3-kratno povecanje vrednosti AUC, 0ziroma Cuax krizotiniba v stanju dinamic¢nega
ravnovesja v primerjavi z uporabo krizotiniba samega.

Zato se je treba soCasni uporabi mo¢nih zaviralcev CYP3A (med drugim tudi atazanavir, ritonavir,
kobicistat, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin in
eritromicin) izogibati, razen ¢e morebitna korist za bolnika odtehta tveganje. V tem primeru je treba
bolnike skrbno spremljati glede neZelenih u¢inkov krizotiniba (glejte poglavije 4.4).

S fiziolosko zasnovanimi farmakokineticnimi simulacijami so napovedali 17 % zviSanje AUC
krizotiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja po zdravljenju z zmernimi zaviralci CYP3 A4,
diltiazemom ali verapamilom, zato je pri socasni uporabi krizotiniba z zmernimi zaviralci CYP3A4
potrebna previdnost.

Grenivke oziroma grenivkin sok prav tako lahko poveca(jo) plazemske koncentracije krizotiniba, zato
se jim je treba izogibati (glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Zdravila, ki lahko zmanjsajo koncentracije krizotiniba v plazmi

Socasna uporaba ponavljajoc¢ih odmerkov krizotiniba (250 mg dvakrat na dan) skupaj s ponavljajo¢imi
odmerki rifampicina (600 mg enkrat na dan), mocnega induktorja CYP3A4, je povzrocila 84 %
oziroma 79 % zmanjs$anje vrednosti AUC,, 0ziroma Cpax krizotiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja
v primerjavi z uporabo krizotiniba samega. So¢asni uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A, med drugim
tudi karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina, rifampicina in SentjanZevke, se je treba izogibati (glejte
poglavje 4.4).

U¢inek zmernih induktorjev, med drugim tudi efavirenza ali rifabutina, $e ni jasen, zato se je treba
socasni uporabi le-teh s krizotinibom izogibati (glejte poglavje 4.4).

Socasna uporaba z zdravili, ki zvisajo Zelodcni pH
Topnost krizotiniba v vodnem mediju je odvisna od pH, pri ¢emer niZzji (kisel) pH povzroci vecjo
topnost.

Zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule

Dajanje enega 250 mg odmerka krizotiniba v kapsulah je po zdravljenju z esomeprazolom (40 mg
enkrat na dan 5 dni) povzrocilo priblizno 10 % zmanjSanje celokupne izpostavljenosti krizotinibu
(AUCGin), najvecja izpostavljenost (Cmax) pa je ostala nespremenjena; velikost spremembe celokupne
izpostavljenosti ni veljala za klini¢éno pomembno.

Zdravilo XALKORI zrnca v kapsulah za odpiranje

Dajanje enega 250 mg odmerka krizotiniba v peroralnih zrncih je po zdravljenju z esomeprazolom
(40 mg enkrat na dan 5 dni) povzrocilo priblizno 19 % zmanjSanje AUCiy ter 23 % zmanjSanje Cpax.
Velikost spremembe celokupne izpostavljenosti ni veljala za klini¢no pomembno.

OD socasni uporabi krizotiniba z zdravili, ki zvisajo pH v Zelodcu (kot so zaviralci protonske Crpalke,
antagonisti histaminskih receptorjev H2 ali antacidi), zacetnega odmerka ni treba prilagajati.

Zdravila, katerih koncentracije v plazmi lahko krizotinib spremeni

Po 28 dneh uporabe krizotiniba v odmerku 250 mg dvakrat na dan pri bolnikih z rakom je bila
vrednost AUCins peroralno uporabljenega midazolama 3,7-krat vecja od vrednosti, ki so jo belezili ob
uporabi midazolama samega, kar nakazuje, da je krizotinib zmeren zaviralec CYP3A. Zato se je treba
socasni uporabi krizotiniba skupaj s substrati CYP3A, ki imajo ozek terapevtski indeks, med drugim
tudi alfentanila, cisaprida, ciklosporina, derivatov alkaloidov ergot, fentanila, pimozida, kinidina,
sirolimusa in takrolimusa, izogibati (glejte poglavje 4.4). Ce je so¢asno dajanje potrebno, je treba
izvajati skrben klini¢ni nadzor.

In vitro Studije so pokazale, da je krizotinib inhibitor CYP2B6. Zato lahko krizotinib zveca

plazemske koncentracije socasno uporabljenih zdravil, ki jih presnavlja CYP2B6 (npr. bupropion,
efavirenz).
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In vitro Studije na humanih hepatocitih so pokazale, da krizotinib lahko inducira encime, ki jih
uravnavata pregnan X receptor (PXR) in konstitutivni androstanski receptor (CAR) (npr. CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). Vendar pa niso opazili nobene indukcije in vivo, kadar je bil
krizotinib uporabljen soCasno s substratom za CYP3A4, midazolamom. Potrebna je previdnost, kadar
se krizotinib uporablja skupaj z zdravili, ki se presnavljajo pretezno preko teh encimov. Treba je biti
pozoren na to, da se uéinkovitost socasno uporabljanih peroralnih kontraceptivov lahko zmanjsa.

In vitro Studije so pokazale, da je krizotinib Sibek zaviralec uridin difosfat glukuronoziltransferaze
(UGT)1A1 in UGT2B7. Torej lahko zveca plazemsko koncentracijo so¢asno uporabljenih zdravil, ki
se vec¢inoma presnavljajo preko UGT1A1 (npr. raltegravir, irinotekan) ali UGT2B7 (npr. morfin,
nalokson).

Na osnovi rezultatov in vitro $tudije je krizotinib lahko zaviralec P-gp v prebavilih. Zato bi jemanje
krizotiniba skupaj z zdravili, ki so substrati P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin, pravastatin)
lahko okrepilo njihov terapevtski ucinek in nezelene ucinke. Kadar se krizotinib uporablja skupaj s
temi zdravili, je priporocljiv skrben klini¢ni nadzor.

Krizotinib je zaviralec OCT1 in OCT2 in vitro. Torej lahko zveca plazemske koncentracije socasno
uporabljenih zdravil, ki so substrati OCT1 in OCT2 (npr. metformin, prokainamid).

Farmakodinamicne interakcije

V klini¢nih Studijah so pri uporabi krizotiniba opazili podaljSanje intervala QT. Zato je potreben
skrben premislek, kadar se krizotinib uporablja so¢asno z zdravili, za katera je znano, da podaljSujejo
interval QT, ali z zdravili, ki lahko povzrocijo Torsades de pointes (npr. antiaritmiki skupine IA
[kinidin, dizopiramid] ali skupine III [npr. amjodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid], metadon, cisaprid,
moksifloksacin, antipsihotiki, itn.). V primeru soc¢asne uporabe takih zdravil je potreben nadzor
intervala QT (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Med klini¢nimi $tudijami so poroc¢ali o bradikardiji; krizotinib je torej treba uporabljati previdno,
kadar se uporablja skupaj z drugimi zdravili, ki povzrocajo bradikardijo (npr. nedihidropiridinski
zaviralci kalcijevih kanalckov, kot sta verapamil in diltiazem, antagonisti adrenergi¢nih receptorjev
beta, klonidin, gvanfacin, digoksin, meflokin, antiholinesteraze, pilokarpin), zaradi tveganja za pojav
prevec izrazite bradikardije (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, da se med jemanjem zdravila XALKORI izogibajo zanositvi.

Kontracepcija pri moskih in zenskah

Med zdravljenjem in Se najmanj 90 dni po zakljucku zdravljenja je treba uporabljati ustrezne
kontracepcijske metode (glejte poglavje 4.5).

Nosecnost

Zdravilo XALKORI lahko $koduje plodu, &e ga jemljejo noseénice. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Na voljo ni nobenih podatkov, ki bi se nanasali na nosecnice, ki so uporabljale krizotinib. Tega
zdravila se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e klini¢no stanje matere ne zahteva takega
zdravljenja. Nosecnice oziroma bolnice, ki med zdravljenjem s krizotinibom zanosijo, in zdravljene
moske partnerje nosecnic je treba seznaniti z mozno nevarnostjo za plod.
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Dojenje

Ni znano, ali se krizotinib in njegovi presnovki izlo¢ajo v mleko pri ljudeh. Zaradi moznega
Skodljivega vpliva na otroka je treba materam svetovati, da se med jemanjem zdravila XALKORI
dojenju izogibajo (glejte poglavije 5.3).

Plodnost

Na osnovi predklini¢nih izsledkov glede varnosti je lahko plodnost tako moskih kot tudi Zensk zaradi
zdravljenja z zdravilom XALKORI zmanj$ana (glejte poglavje 5.3). Tako zenske kot moski se morajo
pred zacetkom zdravljenja posvetovati glede ohranitve plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo XALKORI ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri voznji oziroma
upravljanju strojev je potrebna previdnost, saj se lahko pri bolnikih med jemanjem zdravila XALKORI
pojavijo simptomatska bradikardija (npr. sinkopa, omotica, hipotenzija), motnje vida ali utrujenost
(glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim
napredovalim NSCLC

Spodaj navedeni podatki odrazajo izpostavljenost zdravilu XALKORI pri skupno 1722 bolnikih, od
tega pri 1669 bolnikih z ALK-pozitivnim napredovalim NSCLC, ki so sodelovali v 2 randomiziranih
Studijah 3. faze (Studiji 1007 in 1014) ter dveh $tudijah z eno skupino bolnikov (Studiji 1001 in 1005),
in pri 53 bolnikih z ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC, ki so sodelovali v Studiji 1001 z eno
skupino bolnikov (glejte poglavje 5.1). Ti bolniki so prejemali za¢etni peroralni 250 mg odmerek, ki
so ga brez prekinitve jemali dvakrat na dan. V Studiji 1014 je bilo mediano trajanje preiskovanega
zdravljenja pri bolnikih v skupini s krizotinibom (n = 171) 47 tednov, pri bolnikih, ki so presli iz
skupine s kemoterapijo v skupino, ki je prejemala krizotinib (n = 109), pa 23 tednov. V Studiji 1007 je
bilo mediano trajanje preiskovanega zdravljenja pri bolnikih v skupini s krizotinibom (n = 172)

48 tednov. Pri bolnikih z ALK-pozitivnim NSCLC v Studijah 1001 (n = 154) in 1005 (n = 1063) je
bilo mediano trajanje zdravljenja 57 oziroma 45 tednov. Pri bolnikih z ROS1-pozitivnim NSCLC v
Studiji 1001 (n = 53) je bilo mediano trajanje zdravljenja 101 teden.

Najresnejsi nezeleni u€inki pri 1722 bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim
NSCLC so bili hepatotoksi¢nost, ILD/pnevmonitis, nevtropenija in podalj$anje intervala QT (glejte
poglavje 4.4). Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 25 %) pri bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-
pozitivnim NSCLC so bili motnje vida, navzea, diareja, bruhanje, edem, zaprtje, povecane vrednosti
transaminaz, utrujenost, pomanjkanje apetita, omotica in nevropatija.

Najpogostejsi nezeleni u€inki (= 3 %, pogostnost zaradi vseh vzrokov), povezani s prekinitvijo
odmerjanja, so bili nevtropenija (11 %), zviSane vrednosti transaminaz (7 %), bruhanje (5 %) in
navzea (4 %). NajpogostejSa nezelena ucinka (> 3 %, pogostnost zaradi vseh vzrokov), povezana z
zmanjSanjem odmerka, sta bila zviSane vrednosti transaminaz (4 %) in nevtropenija (3 %). Nezeleni
ucinki zaradi vseh vzrokov, povezani s trajno prekinitvijo zdravljenja, so se pojavili pri
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302 (18 %) bolnikih, najpogostejsa (> 1 %) med njimi pa sta bila ILD (1 %) in zviSane vrednosti

transaminaz (1 %).

Seznam nezelenih uéinkov

Preglednica 9 navaja neZelene ucinke, o katerih so porocali pri 1722 bolnikih z ALK-pozitivnim ali
ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC, ki so prejemali krizotinib v 2 randomiziranih $tudijah 3. faze
(Studiji 1007 in 1014) in 2 klini¢nih Studijah z eno skupino (1001 in 1005) (glejte poglavje 5.1).

Nezeleni ucinki, nasteti v preglednici 9, so razvrsceni po organskih sistemih in naslednjih
pogostnostih: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100),
redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 9. NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah NSCLC (n =1722)

Organski sistem

Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

Bolezni Krvi in
limfati¢nega sistema

nevtropenija® (22 %)
anemija® (15 %)
levkopenija® (15 %)

Presnovne in
prehranske motnje

pomanjkanje apetita
(30 %)

hipofosfatemija (6 %)

Bolezni Zivievja

nevropatija? (25 %)
disgevzija (21 %)

Ocesne bolezni

motnje vida® (63 %)

Sréne bolezni

omotica (26 %)
bradikardija® (13 %)

sréno popuscanje” (1 %)
podaljSan interval QT na
elektrokardiogramu (4 %)
sinkopa (3 %)

Bolezni dihal, prsnega
kos$a in
mediastinalnega
prostora

intersticijska bolezen
pljuc' (3 %)

Bolezni prebavil bruhanje (51 %) ezofagitis® (2 %) perforacija v
diareja (54 %) dispepsija (8 %) prebavilih!
navzea (57 %) (<1%)
zaprtje (43 %)
bolegina v trebuhu!

(21 %)

Bolezni jeter, Zolénika | poveCane vrednosti povecana vrednost alkalne | odpoved jeter

in Zol¢evodov transaminaz™ (32 %) fosfataze v krvi (7 %) (<1 %)

Bolezni koZe in izpuscaj (13 %) fotosenzitivnost

podkoZja (<1 %)

Bolezni secil

ledvi¢na cista” (3 %)
zviSanje kreatinina v krvi®
(8 %)

akutna odpoved
ledvic (< 1 %)
odpoved ledvic
(<1%)

Splosne tezave in
spremembe na mestu

edemP (47 %)
utrujenost (30 %)

aplikacije
Preiskave zmanjSana koncentracija | zveCanje
testosterona v krvi? (2 %) | vrednosti
kreatin-

fosfokinaze v
krvi (<1 %)

Izrazi za nezelene ucinke, ki predstavljajo isti zdravstveni pojem ali stanje, so v preglednici 9 zdruzeni in
porocani kot en nezeleni u¢inek zdravila. Nezeleni u¢inki zdravila, o katerih so dejansko porocali v $tudiji do
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dneva zakljucka zajema podatkov in ki prispevajo k zadevnemu nezZelenemu u¢inku zdravila, so zapisani v

oklepajih, kot je navedeno spodaj.

* Preiskava kreatin-fosfokinaze ni bila standardna laboratorijska preiskava v klini¢nih preskusanjih.

a. nevtropenija (febrilna nevtropenija, nevtropenija, zmanjSano $tevilo nevtrofilcev)

b. anemija (anemija, zmanjSana vrednost hemoglobina, hipokromna anemija)

c. levkopenija (levkopenija, zmanj$ano Stevilo belih krvnick)

d. nevropatija (peko¢ obcutek, disestezija, mravljincenje, motnje pri hoji, hiperestezija, hipestezija, hipotonija,
motori¢na disfunkcija, misi¢na atrofija, miSicna Sibkost, nevralgija, nevritis, periferna nevropatija,
nevrotoksi¢nost, parestezija, periferna motori¢na nevropatija, periferna senzori¢no-motori¢na nevropatija,
periferna senzori¢na nevropatija, peronealna zivéna paraliza, polinevropatija, motnje ¢util, peko¢ obéutek na
kozi)

e. motnje vida (diplopija, videnje krogov okrog svetlobnih virov, fotofobija, fotopsija, zamegljen vid,
zmanj$ana ostrina vida, vizualna svetlost, poslabSanje vida, perseveracija vida, motnjave v steklovini)

f. omotica (motnje ravnotezja, omotica, ortostatska omotica, predsinkopa)

bradikardija (bradikardija, upo€asnjen sréni utrip, sinusna bradikardija)

sréno popuscanje (sréno popuscanje, kongestivno sréno popuscanje, zmanjSanje iztisnega deleza, popuscanje

levega prekata, pljuni edem); v klini¢nih Studijah (n = 1722) je 19 (1,1 %) bolnikov, zdravljenih s

krizotinibom, imelo katerokoli stopnjo srénega popuscanja, 8 (0,5 %) jih je imelo stopnjo 3 ali 4, pri

3 (0,2 %) pa je bil izid smrten

i. intersticijska bolezen pljuc (sindrom dihalne stiske, alveolitis, intersticijska bolezen plju¢, pnevmonitis)

j- bolecina v trebuhu (neudobje v trebuhu, bolecina v trebuhu, bole¢ina v spodnjem delu trebuha, bole¢ina v
zgornjem delu trebuha, obcutljivost trebuha)

k. ezofagitis (ezofagitis, razjeda poziralnika)

1. perforacija v prebavilih (perforacija v prebavilih, perforacija ¢revesa, perforacija debelega ¢revesa)

m. poviSana raven transaminaz (poviSana raven alanin-aminotransferaze, poviSana raven aspartat-
aminotransferaze, poviSana raven gamaglutamil-transferaze, poviSana raven jetrnih encimov, nenormalno
delovanje jeter, nenormalne preiskave delovanja jeter, povisana raven transaminaz)

n. ledviéna cista (ledvi¢ni absces, ledvi¢na cista, krvavitev iz ledvi¢ne ciste, okuzba ledvicne ciste)

0. zviSanje kreatinina v krvi (zviSanje kreatinina v krvi, zmanj$anje ledvi¢nega ocistka kreatinina)

p. edem (edem obraza, generalizirani edem, lokalna oteklina, lokalizirani edem, edem, periferni edem,
periorbitalni edem)

g. zmanj$ana koncentracija testosterona v krvi (zmanj$ana koncentracija testosterona v krvi, hipogonadizem,
sekundarni hipogonadizem)

5

Povzetek varnostnega profila pri pediatri¢nih bolnikih

Populacija za analizo varnosti, opravljeno pri 110 pediatri¢nih bolnikih s tumorji vseh vrst (starost

od 1 do < 18 let), ki je vkljucevala 41 bolnikov z recidivnim ali refraktarnim sistemskim
ALK-pozitivnim ALCL ali neresektabilnim, recidivnim ali refraktarnim ALK-pozitivnim IMT, temelji
na bolnikih, ki so prejemali krizotinib, iz 2 §tudij z eno skupino, in sicer Studije 0912 (n = 36) in
Studije 1013 (n = 5). V Studiji 0912 so bolniki prejemali krizotinib v zadetnem odmerku 100 mg/m>,
130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?, 280 mg/m? ali 365 mg/m? dvakrat na dan. V Studiji 1013 so
krizotinib dajali v zacetnem odmerku 250 mg dvakrat na dan. Skupno je populacija vkljucevala

25 pediatri¢nih bolnikov z ALK -pozitivnim ALCL, starih od 3 do < 18 let, ter 16 pediatri¢nih
bolnikov z ALK-pozitivnim IMT, starih od 2 do < 18 let. Izkus$nje z uporabo krizotiniba pri
pediatri¢nih bolnikih iz razli¢nih podskupin (starost, spol in rasa) so omejene in ne zadostujejo za
dokon¢ne zakljucke. Varnostni profili so bili konsistentni v podskupinah glede na starost, spol in raso,
vendar so v vsaki podskupini obstajale rahle razlike v pogostnosti nezelenih u¢inkov. Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki (= 80 %), o katerih so porocali v vseh podskupinah (starost, spol in rasa), so bili
povecane vrednosti transaminaz, bruhanje, nevtropenija, navzea, diareja in levkopenija. Najpogostejsi
resni neZeleni uéinek (90 %) je bila nevtropenija.

Mediano trajanje zdravljenja pri pediatri¢nih bolnikih s tumorji vseh vrst je bilo 2,8 meseca. Do trajne
prekinitve zdravljenja zaradi nezelenega dogodka je prislo pri 11 (10 %) bolnikih. Do prekinitve
odmerjanja je prislo pri 47 (43 %) in zmanjSanja odmerka pri 15 (14 %) bolnikih. Najpogoste;jsi
nezeleni u€inki (> 60 %) so bili povecane vrednosti transaminaz, bruhanje, nevtropenija, navzea,
diareja in levkopenija. Najpogostejsi nezeleni uéinek stopnje 3 ali 4 (> 40 %) je bila nevtropenija.

Mediano trajanje zdravljenja pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL je bilo 5,1 meseca. Do
trajne prekinitve zdravljenja zaradi nezelenega dogodka je prislo pri 1 bolniku (4 %). Enajst (11) od
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25 (44 %) bolnikov z ALK-pozitivnim ALCL je trajno prekinilo zdravljenje s krizotinibom zaradi
posledi¢ne presaditve krvotvornih mati¢nih celic (HSCT — Haematopoietic Stem Cell Transplant). Do
prekinitve odmerjanja je prislo pri 17 (68 %) in zmanjSanja odmerka pri 4 (16 %) bolnikih.
Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 80 %) so bili diareja, bruhanje, povecane vrednosti transaminaz,
nevtropenija, levkopenija in navzea. Najpogostejsi nezeleni ucinki stopnje 3 ali 4 (= 40 %) so bili
nevtropenija, levkopenija in limfopenija.

Mediano trajanje zdravljenja pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim IMT je bilo 21,8 meseca. Do
trajne prekinitve zdravljenja zaradi neZelenega dogodka je prislo pri 4 (25 %) bolnikih. Do prekinitve
odmerjanja je prislo pri 12 (75 %) in zmanjSanja odmerka pri 4 (25 %) bolnikih. Najpogostejsi
nezeleni ucinki (> 80 %) so bili nevtropenija, navzea in bruhanje. Najpogostejsi nezeleni ucinek
stopnje 3 ali 4 (= 40 %) je bila nevtropenija.

Varnostni profil krizotiniba pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim
IMT je bil na splosno konsistenten s predhodno dolo¢enim varnostnim profilom pri odraslih z
ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC, pri ¢emer je obstajalo samo nekaj razlik
v pogostnosti nezelenih u¢inkov. O nezelenih ucinkih stopnje 3 ali 4, nevtropeniji, levkopeniji in
diareji, so pogosteje porocali (> 10-odstotna razlika) pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim
ALCL ali ALK-pozitivnim IMT kot pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim
NSCLC. Starost, pridruzene bolezni in osnovne bolezni so v teh 2 populacijah razli¢ne, kar bi lahko
razlozilo razlike v pogostnostih.

Nezeleni ucinki pri pediatricnih bolnikih s tumorji vseh vrst, nasteti v preglednici 10, so razvr$ceni po
organskih sistemih in naslednjih pogostnostih: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana
pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni
ucinki navedeni po padajo¢i resnosti.

21



Preglednica 10.

NeZeleni ucinki, o katerih so porocali pri pediatri¢nih bolnikih (n =110

Tumorji vseh vrst

(n=110)

Organski sistem

Zelo pogosti

Pogosti

Bolezni krvi in
limfati¢nega sistema

nevtropenija® (71 %)
levkopenija® (63 %)
anemija‘ (52 %)
trombocitopenija® (21 %)

Presnovne in prehranske
motnje

hipofosfatemija (30 %)
pomanjkanje apetita (39 %)

Bolezni Zivievja nevropatija® (26 %)
disgevzija (10 %)
Ocesne bolezni motnje vida' (44 %)
Sréne bolezni bradikardija® (14 %) podalj$an interval QT na
omotica (16 %) elektrokardiogramu (4 %)
Bolezni prebavil bruhanje (77 %) ezofagitis (4 %)
diareja (69 %)

navzea (71 %)

zaprtje (31 %)

dispepsija (10 %)

bole¢ina v trebuhu” (43 %)

Bolezni jeter, Zol¢nika in
Zol¢evodov

povecane vrednosti transaminaz’
(87 %)

povecana vrednost alkalne fosfataze
v krvi (19 %)

Bolezni koZe in podkoZja

izpuscaj (3 %)

Bolezni secil

zvisanje kreatinina v krvi (45 %)

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

edem’ (20 %)
utrujenost (46 %)

Datum zakljucka zajema podatkov: 03. september 2019.
Izrazi za nezelene ucinke, ki predstavljajo isti zdravstveni pojem ali stanje, so v preglednici 10 zdruzeni
in porocani kot en neZeleni ucinek zdravila. Nezeleni uéinki zdravila, o katerih so dejansko porocali v
studiji do dneva zakljucka zajema podatkov in ki prispevajo k zadevnemu nezelenemu ucinku zdravila, so
zapisani v oklepajih, kot je navedeno spodaj.
a. nevtropenija (febrilna nevtropenija, nevtropenija, zmanj$ano $tevilo nevtrofilcev)
b. levkopenija (levkopenija, zmanj$ano Stevilo belih krvnick)
c. anemija (anemija, makrocitna anemija, megaloblastna anemija, hemoglobin, zmanjSana vrednost
hemoglobina, hiperkromna anemija, hipokromna anemija, hipoplasti¢na anemija, mikrocitna anemija,
normokromna normocitna anemija)
d. trombocitopenija (zmanjs$ano Stevilo trombocitov, trombocitopenija)
e. nevropatija (peko¢ obcutek, motnje pri hoji, miSicna Sibkost, parestezija, periferna motori¢na
nevropatija, periferna senzori¢na nevropatija)
f. motnje vida (fotofobija, fotopsija, zamegljen vid, zmanj$ana ostrina vida, poslab$anje vida, motnjave v

steklovini)

g. bradikardija (bradikardija, sinusna bradikardija)
h. bolecina v trebuhu (neudobje v trebuhu, bole¢ina v trebuhu, bolecina v spodnjem delu trebuha,
bolecina v zgornjem delu trebuha, obcutljivost trebuha)
i. povi$ana raven transaminaz (povisana raven alanin-aminotransferaze, povisana raven aspartat-
aminotransferaze, povisana raven gamaglutamil-transferaze)
j- edem (edem obraza, lokalizirani edem, periferni edem, periorbitalni edem)

Ceprav v klini¢nih preskusanjih pri pediatri¢nih bolnikih niso opazili vseh nezelenih uéinkov, ki so jih
ugotovili pri odrasli populaciji, je treba pri pediatricnih bolnikih upostevati iste neZelene ucinke kot pri
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odraslih bolnikih. Pri pediatri¢nih bolnikih je treba upostevati tudi ista opozorila in previdnostne
ukrepe, ki veljajo za odrasle bolnike.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Hepatotoksicnost
Bolnike je treba spremljati glede hepatotoksi¢nosti in obravnavati, kot je priporoceno v
poglavjih 4.2 in 4.4.

Odrasli bolniki z NSCLC

Pri 0,1 % od 1722 odraslih bolnikov z NSCLC, zdravljenih s krizotinibom v klini¢énih Studijah, je
prislo do hepatotoksi¢nosti s smrtnim izidom, ki jo je povzrocilo zdravilo. Pri manj kot 1 % bolnikov,
zdravljenih s krizotinibom, je prislo do socasnih povec¢anj vrednosti ALT in/ali AST na > 3-kratnik
ZMN in vrednosti skupnega bilirubina na > 2-kratnik ZMN, ne da bi obenem prislo do pomembnega
povecanja vrednosti alkalne fosfataze (< 2-kratnik ZMN).

Povecanja vrednosti ALT ali AST do stopnje 3 ali 4 so opazili pri 187 (11 %) oziroma 95 (6 %)
odraslih bolnikih. Pri 17 (1 %) bolnikih je bila potrebna trajna prekinitev zdravljenja zaradi poviSanih
ravni transaminaz, kar kaze na to, da so bili ti dogodki na splosno obvladljivi s prilagajanjem odmerka,
opisanem v preglednici 4 (glejte poglavije 4.2). V randomizirani $tudiji 3. faze, Studiji 1014, so
povecanja vrednosti ALT ali AST do stopnje 3 ali 4 opazili pri 15 % oziroma 8 % bolnikov, ki so
prejemali krizotinib, in 2 % oziroma 1 % bolnikov, ki so prejemali kemoterapijo. V randomizirani
Studiji 3. faze, Studiji 1007, so pove¢anja vrednosti ALT ali AST do stopnje 3 ali 4 opazili pri 18 %
oziroma 9 % bolnikov, ki so prejemali krizotinib, in 5 % oziroma < 1 % bolnikov, ki so prejemali
kemoterapijo.

Do povecanj vrednosti transaminaz je obi¢ajno pri§lo v prvih dveh mesecih zdravljenja. V Studijah
krizotiniba pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim NSCLC je bil mediani ¢as do
pojava povecanja vrednosti transaminaz stopnje 1 ali 2 23 dni. Mediani ¢as do pojava povecanja
vrednosti transaminaz stopnje 3 ali 4 je bil 43 dni.

Povecanja vrednosti transaminaz stopnje 3 in 4 so bila navadno ob prekinitvi zdravljenja reverzibilna.
V §tudijah krizotiniba pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim NSCLC
(n=1722) je do zmanjSanja odmerka, povezanega s povecanjem vrednosti transaminaz, prislo pri

76 (4 %) bolnikih. Pri 17 (1 %) bolnikih je bilo treba zdravljenje trajno prekiniti.

Pediatri¢ni bolniki

V klini¢nih Studijah pri 110 pediatri¢nih bolnikih z razli¢nimi vrstami tumorjev, ki so se zdravili s
krizotinibom, je 70 % bolnikov imelo povecane vrednosti AST, 75 % bolnikov pa je imelo povecane
vrednosti ALT, pri ¢emer je 7 % bolnikov imelo povecanja vrednosti do stopnje 3, 6 % bolnikov pa je
imelo povecanja vrednosti do stopnje 4.

Vplivi na prebavila
Podporna nega mora vkljucevati uporabo antiemetikov. Za dodatno podporno nego za pediatri¢ne
bolnike glejte poglavije 4.4.

Odrasli bolniki z NSCLC

S prebavili povezani nezeleni ucinki zaradi vseh vzrokov, o katerih so porocali najpogosteje pri
odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim NSCLC, so navzea (57 %), diareja (54 %),
bruhanje (51 %) in zaprtje (43 %). Vecina dogodkov je bila blagih do zmernih. Mediani ¢as do pojava
navzee in bruhanja je bil 3 dni, pogostnost teh dogodkov pa se je zmanjsala po 3 tednih zdravljenja.
Mediani ¢as do pojava diareje in zaprtja je bil 13 oziroma 17 dni. Podporna nega pri diareji in zaprtju
mora vkljucevati uporabo standardnih antidiaroikov oziroma odvajal.

V klini¢nih Studijah pri odraslih bolnikih z NSCLC, zdravljenih s krizotinibom, so porocali o
perforacijah v prebavilih. V obdobju trzenja krizotiniba so porocali o smrtnih primerih perforacij v

prebavilih (glejte poglavije 4.4).
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Pediatri¢ni bolniki

S prebavili povezani nezeleni dogodki zaradi vseh vzrokov, o katerih so v klini¢nih preskusanjih
porocali najpogosteje pri 110 pediatri¢nih bolnikih z razli¢nimi vrstami tumorjev, zdravljenih s
krizotinibom, so bili bruhanje (77 %), diareja (69 %), navzea (71 %), bolecCina v trebuhu (43 %) in
zaprtje (31 %). Pri bolnikih z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT, zdravljenih s
krizotinibom, so bili s prebavili povezani nezeleni dogodki zaradi vseh vzrokov, o katerih so porocali
najpogosteje, bruhanje (95 %), diareja (85 %), navzea (83 %), bolecina v trebuhu (54 %) in

zaprtje (34 %) (glejte poglavje 4.4). Krizotinib lahko povzroc¢i hude toksi¢ne uc¢inke na prebavila pri
pediatri¢nih bolnikih z ALCL ali IMT (glejte poglavje 4.4).

Podaljsanje intervala QT

Podaljsanje intervala QT lahko povzro¢i aritmije in je dejavnik tveganja za nenadno smrt. Klini¢no se
lahko manifestira z bradikardijo, omotico in sinkopo. Motnje elektrolitov, dehidracija in bradikardija
lahko dodatno povecajo tveganje za podaljSanje intervala QTc, zato je pri bolnikih, pri katerih so se
pojavili toksi¢ni u€inki na prebavila, priporocljivo redno spremljanje EKG in elektrolitov (glejte
poglavje 4.4).

Oderasli bolniki z NSCLC

V studijah pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC so
QTCcF (interval QT s popravkom Fridericia) > 500 ms ugotovili pri 34 (2,1 %) od 1619 bolnikov z vsaj
1 oceno EKG po izhodiscu. Najvecje podaljSanje QTcF > 60 ms od izhodis¢ne vrednosti so opazili pri
79 (5,0 %) od 1585 bolnikov z oceno EKG ob izhodis¢u in vsaj 1 oceno EKG po izhodis¢u. O
podaljSanju intervala QT stopnje 3 ali 4 na elektrokardiogramu zaradi kateregakoli vzroka so porocali
pri 27 (1,6 %) od 1722 bolnikov (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.5 in 5.2).

V enoskupinski podstudiji EKG pri odraslih bolnikih (glejte poglavje 5.2) z zaslepljenimi ro¢nimi
meritvami EKG se je vrednost QTcF glede na izhodisc¢e pri enem bolniku (2 %) zvisala za > 60 ms, pri
11 bolnikih (21 %) pa za > 30 ms do < 60 ms. Noben bolnik ni imel najvecjege vrednosti QTcF > 480
msec. Analiza centralne tendence je pokazala, da je bila najve¢ja povpre¢na sprememba

vrednosti QTcF glede na izhodisc¢e 12,3 ms (95 % IZ 5,1-19,5 ms, povpre¢je najmanjsih kvadratov
[LS — least squares] iz analize varianc [ANOVA]), do katere je prislo 6 ur po odmerku 1. dan 2. cikla.
Vse zgornje meje 90-odstotnega intervala zaupanja spremembe povprecja najmanjsih kvadratov
vrednosti QTcF glede na izhodisCe so bile < 20 ms v vseh ¢asovnih tockah 1. dne 2. cikla.

Pediatri¢ni bolniki
V klini¢énih Studijah krizotiniba pri 110 pediatri¢nih bolnikih z razli¢nimi vrstami tumorjev so o
podaljSanem intervalu QT na elektrokardiogramu porocali pri 4 % bolnikov.

Bradikardija

Uporabo so¢asnih zdravil, povezanih z bradikardijo, je treba skrbno oceniti. Bolnike, pri katerih se
razvije simptomatska bradikardija, je treba obravnavati, kot je priporoCeno v poglavjih Prilagajanja
odmerkov in Opozorila in previdnostni ukrepi (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.5).

Odrasli bolniki z NSCLC

V §tudijah s krizotinibom pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim
NSCLC je bradikardijo zaradi vseh vzrokov imelo 219 (13 %) od 1722 bolnikov, zdravljenih s
krizotinibom. Resnost ve¢ine teh dogodkov je bila blaga. Skupno 259 (16 %) od 1666 bolnikov z vsaj
1 oceno zivljenjskih znakov po izhodis¢u je imelo sréni utrip < 50 utripov na minuto.

Pediatri¢ni bolniki

V klini¢nih Studijah s krizotinibom pri 110 pediatri¢nih bolnikih z razli¢nimi vrstami tumorjev so o
bradikardiji zaradi vseh vzrokov porocali pri 14 % bolnikov, vklju¢no z bradikardijo stopnje 3, o
kateri so porocali pri 1 % bolnikov.
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Intersticijska bolezen pljuc/pnevmonitis
Bolnike s plju¢nimi simptomi, ki nakazujejo ILD/pnevmonitis, je treba spremljati. Izkljuciti je treba
druge morebitne vzroke ILD/pnevmonitisa (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Odrasli bolniki z NSCLC

Pri bolnikih, zdravljenih s krizotinibom, se lahko pojavi huda, Zivljenjsko nevarna ali smrtna
ILD/pnevmonitis. V §tudijah pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim NSCLC
(n=1722) je imelo 50 (3 %) bolnikov, zdravljenih s krizotinibom, ILD katerekoli stopnje in katerekoli
vzrocnosti, vkljuéno z 18 (1 %) bolniki z ILD stopnje 3 ali 4 ter 8 (< 1 %) bolniki s smrtnim izidom.
Glede na oceno bolnikov z ALK-pozitivnim NSCLC (n = 1669) neodvisnega odbora za pregled (IRC
— Independent Review Committee) je 20 (1,2 %) bolnikov imelo ILD/pnevmonitis, vklju¢no z 10 (< 1
%) bolniki s smrtnim izidom. Do teh primerov je navadno prislo v treh mesecih po zacetku
zdravljenja.

Pediatri¢ni bolniki
V klini¢nih Studijah s krizotinibom pri pediatri¢nih bolnikih z razli¢nimi vrstami tumorjev so o
ILD/pnevmonitisu porocali pri 1 bolniku (1 %), ki je imel pnevmonitis stopnje 1.

Vplivi na vid
Ce motnje vida vztrajajo ali se poslabsajo, je priporocljiv oftalmoloski pregled. Pri pediatri¢nih
bolnikih je treba opraviti izhodi$¢ni in kontrolne oftalmoloske preglede (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Odrasli bolniki z NSCLC

V kliniénih $tudijah s krizotinibom pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim
napredovalim NSCLC (n = 1722) so porocali o izpadu vidnega polja stopnje 4 z izgubo vida pri

4 (0,2 %) bolnikih. Kot morebitna vzroka za izgubo vida sta bili poro€ani atrofija vidnega zivca in
motnje vidnega zivca (glejte poglavje 4.4).

Do motenj vida vseh stopenj zaradi vseh vzrokov (najpogosteje poslabsanja vida, fotopsije,
zamegljenega vida in motnjav v steklovini) je prislo pri 1084 (63 %) od 1722 odraslih bolnikov,
zdravljenih s krizotinibom. Izmed 1084 bolnikov, pri katerih se je pojavila motnja vida, je bila pri

95 % resnost teh dogodkov blaga. Pri sedmih (0,4 %) bolnikih je bilo treba zaradi motnje vida zacasno
prekiniti zdravljenje, pri dveh (0,1 %) pa zmanjSati odmerek. Z motnjo vida pri 1722 bolnikih,
zdravljenih s krizotinibom, ni bila povezana nobena trajna prekinitev zdravljenja.

Glede na vprasalnik za oceno simptomov, povezanih z vidom (VSAQ-ALK - Visual Symptom
Assessment Questionnaire), so odrasli bolniki, ki so jih v Studijah 1007 in 1014 zdravili s
krizotinibom, porocali o vec¢ji incidenci motenj vida kot bolniki, zdravljeni s kemoterapijo. Motnje
vida so se obi¢ajno pojavile v prvem tednu dajanja zdravila. Vecina bolnikov (> 50 %) v skupini s
krizotinibom v randomiziranih §tudijah 3. faze, Studij 1007 in 1014, je poro¢ala o motnjah vida, ki so
se pojavljale s pogostnostjo od 4 do 7 dni na teden, trajale do 1 minute in so imele ni¢en ali blag vpliv
(rezultat 0 do 3 od skupno 10 tock) na vsakdanje dejavnosti, kar so ocenili z vpraSalnikom VSAQ-
ALK.

Pri 54 odraslih bolnikih z NSCLC, ki so prejemali krizotinib v odmerku 250 mg dvakrat na dan, so
opravili oftalmolosko podstudijo ob uporabi specifi¢nih oftalmoloskih ocen ob dolocenih ¢asovnih
tockah. Pri osemintridesetih (70,4 %) od teh 54 bolnikov se je pojavil neZeleni ucinek (zaradi
zdravljenja in zaradi vseh vzrokov) iz skupine oc¢esnih bolezni. Med njimi je 30 bolnikov opravilo
oftalmoloske preglede. Od teh 30 bolnikov so o o¢esni motnji katerekoli vrste porocali pri 14 bolnikih
(36,8 %), medtem ko pri 16 bolnikih (42,1 %) niso ugotovili nobenih o¢esnih motenj. Najpogostejse
ugotovitve so bile povezane z biomikroskopijo s Spranjsko svetilko (21,1 %), fundoskopijo (15,8 %) in
ostrino vida (13,2 %). Pri §tevilnih bolnikih so ugotovili Ze prej prisotne oftalmoloske nepravilnosti in
soCasna zdravstvena stanja, ki bi lahko k njim prispevala; zanesljive povezave s krizotinibom ni bilo
mogoce ugotoviti. Povecanega Stevila celic v prekatni vodici in bles¢ave v sprednjem prekatu niso
ugotovili. Nobena motnja vida, povezana s krizotinibom, ni bila povezana s spremembami v najboljsi
korigirani ostrini vida, steklovino, mreznico ali vidnim Zivcem.
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Pri odraslih bolnikih, pri katerih se na novo pojavi izguba vida stopnje 4, je treba prekiniti zdravljenje
s krizotinibom in opraviti oftalmoloski pregled.

Pediatri¢ni bolniki

V klini¢nih Studijah s krizotinibom pri 110 pediatri¢nih bolnikih z razli¢nimi vrstami tumorjev so
porocali o motnjah vida pri 48 (44 %) bolnikih. NajpogostejSa simptoma, povezana z vidom, sta bila
zamegljen vid (20 %) in poslabsanje vida (11 %).

V klini¢nih Studijah s krizotinibom in 41 bolniki z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT
so o0 motnjah vida porocali pri 25 (61 %) bolnikih. Od pediatri¢nih bolnikov, pri katerih so se pojavile
motnje vida, je 1 bolnik z IMT imel motnjo vidnega Zivca z miopatijo stopnje 3, ki je bila ob izhodis¢u
stopnje 1. Najpogostejsi simptomi, povezani z vidom, so bili zamegljen vid (24 %), poslabSanje

vida (20 %), fotopsija (17 %) in motnjave v steklovini (15 %). Vsi simptomi so bili stopnje 1 ali 2.

Vplivi na zivéevje

Odrasli bolniki z NSCLC

Nevropatijo zaradi vseh vzrokov, opredeljeno v preglednici 9, je imelo 435 (25 %) od 1722 odraslih
bolnikov z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC, zdravljenih s krizotinibom.
V teh Studijah so zelo pogosto porocali tudi o disgevziji, katere izrazenost je bila vecinoma stopnje 1.

Pediatri¢ni bolniki
V klini¢nih Studijah s krizotinibom pri 110 pediatri¢nih bolnikih z razli¢nimi vrstami tumorjev so
porocali o nevropatiji pri 26 % bolnikov in disgevziji pri 9 % bolnikov.

Ledvicna cista
Pri bolnikih, pri katerih se razvijejo ledvicne ciste, je treba razmisliti o rednem spremljanju s slikanjem
in preiskavami urina.

Odrasli bolniki z NSCLC

Kompleksne ledvicne ciste zaradi vseh vzrokov je imelo 52 (3 %) od 1722 odraslih bolnikov z
ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC, zdravljenih s krizotinibom. Pri
nekaterih bolnikih so opazili lokalni vdor cist zunaj ledvic.

Pediatri¢ni bolniki
V klini¢nih Studijah s krizotinibom pri 110 pediatri¢nih bolnikih z razli¢nimi vrstami tumorjev niso
porocali o ledvi¢nih cistah.

Nevtropenija in levkopenija

Spremljati je treba popolno krvno sliko, vklju¢no z diferencialno krvno sliko, kot je klini¢no
indicirano, pri ¢emer morajo biti preiskave pogostejse, ¢e se opazijo abnormalnosti stopnje 3 ali 4 ali
¢e se pojavi povisana telesna temperatura ali okuzba. Za bolnike z nenormalnimi izvidi hematoloskih
laboratorijskih preiskav glejte poglavje 4.2.

Odrasli bolniki z NSCLC

V Studijah pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC

(n = 1722) so nevtropenijo stopnje 3 ali 4 opazili pri 212 (12 %) bolnikih, zdravljenih s krizotinibom.
Mediani ¢as do pojava nevtropenije katerekoli stopnje je bil 89 dni. Nevtropenija je bila povezana z
zmanj$anjem odmerka ali trajno prekinitvijo zdravljenja pri 3 % oziroma < 1 % bolnikov. V klini¢nih
Studijah krizotiniba se je febrilna nevtropenija pojavila pri manj kot 0,5 % bolnikov.

V studijah pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC

(n = 1722) so levkopenijo stopnje 3 ali 4 opazili pri 48 (3 %) bolnikih, zdravljenih s krizotinibom.
Mediani ¢as do pojava levkopenije katerekoli stopnje je bil 85 dni. Levkopenija je bila povezana z
zmanj$anjem odmerka pri < 0,5 % bolnikov, zaradi levkopenije pa zdravljenja s krizotinibom ni trajno
prekinil noben bolnik.
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V klini¢nih $tudijah krizotiniba pri odraslih bolnikih z ALK-pozitivnim ali ROS1-pozitivnim
napredovalim NSCLC so zmanjsanje Stevila levkocitov in nevtrofilcev do stopnje 3 ali 4 opazili pri
4 % oziroma 13 % bolnikov.

Pediatri¢ni bolniki

V klini¢nih Studijah s krizotinibom pri 110 pediatri¢nih bolnikih z razlicnimi vrstami tumorjev so
porocali o nevtropeniji pri 71 % bolnikov, vklju¢no z nevtropenijo stopnje 3 ali 4, ki so jo opazili pri
58 bolnikih (53 %). Febrilna nevtropenija se je pojavila pri 4 bolnikih (3,6 %). O levkopeniji so
porocali pri 63 % bolnikov, vkljuéno z levkopenijo stopnje 3 ali 4, ki so jo opazili pri

18 bolnikih (16 %).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravljenje prevelikega odmerjanja obsega splosne podporne ukrepe. Antidota za zdravilo XALKORI
ni.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci proteinske kinaze;
oznaka ATC: LO1EDO1

Mehanizem delovanja

Krizotinib je selektivni zaviralec tirozinske kinaze receptorja ALK (RTK) in njenih onkogenih razli¢ic
(t.j. ALK-fuzija in izbrane mutacije ALK), ki sodi med t.i. male molekule. Krizotinib je tudi zaviralec
receptorjev rastnega dejavnika hepatocitov (HGFR — Hepatocyte Growth Factor Receptor, c-Met)
RTK, ROSI (c-ros) in receptorjev d 'Origine Nantais (RON) RTK. Krizotinib je v biokemijskih
preskusanjih povzrocil od koncentracije odvisno zavrtje aktivnosti kinaze ALK, ROS1 in c-Met in
zavrtje fosforilacije ter spremenil od kinaze odvisne fenotipe v preskusanjih na celi¢nih linijah.
Krizotinib je pokazal mocno in selektivno aktivnost pri zaviranju rasti in je sprozil apoptozo pri linijah
tumorskih celic, pri katerih je prihajalo do s fuzijo ALK povezanih dogodkov, (ki vkljuéujejo z
mikrotubuli povezano beljakovino 4 [EML4]-ALK iglokoZcev in nukleofozminom [NPM]-ALK), s
fuzijo ROS1 povezanih dogodkov ali pa je okrepil mesta ALK ali MET genov. Krizotinib je pokazal
protitumorsko u¢inkovitost, vklju¢no z izrazito citoredukcijsko protitumorsko aktivnostjo, pri misih s
heterolognimi tumorskimi presadki, ki so izrazili ALK fuzijske beljakovine. Protitumorska
ucinkovitost krizotiniba je bila odvisna od odmerka in je bila povezana s farmakodinamskim zavrtjem
fosforilacije ALK fuzijskih beljakovin (vklju¢no z EML4-ALK in NPM-ALK) v tumorjih in vivo.
Krizotinib je pokazal tudi izrazito protitumorsko aktivnost v Studijah na misih s heterolognimi
presadki, v katerih so tumorje ustvarili s pomog¢jo nabora celi¢nih linij NIH-3T3, proizvedenih za
izrazanje kljucnih fuzij ROS1, odkritih v ¢loveskih tumorjih. Protitumorska u¢inkovitost krizotiniba je
bila odvisna od odmerka in povezana z zavrtjem fosforilacije ROS1 in vivo. In vitro Studije na

2 celi¢nih linijah, pridobljenih iz ALCL (SU-DHL-1 in Karpas-299, ki obe vsebujeta NPM-ALK), so
pokazale, da krizotinib lahko inducira apoptozo, pri celicah Karpas-299 pa krizotinib v klini¢no
dosegljivih odmerkih zavira proliferacijo in z ALK-posredovano signalizacijo. Podatki in vivo,
pridobljeni pri modelu Karpas-299, so pokazali popolno regresijo tumorja pri odmerku 100 mg/kg
enkrat na dan.
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Klini¢ne Studije

Predhodno nezdravljeni ALK-pozitivni napredovali NSCLC — randomizirana Studija 3. faze,

Studija 1014

Ucinkovitost in varnost krizotiniba pri zdravljenju bolnikov z ALK-pozitivnim metastatskim NSCLC,
ki Se niso prejeli sistemskega zdravljenja zaradi napredovale bolezni, so dokazali v globalni
randomizirani odprti Studiji 1014.

Popolna analiza populacije je vkljucevala 343 bolnikov z ALK-pozitivnim napredovalim NSCLC, ki
je bil pred randomizacijo potrjen s fluorescentno hibridizacijo in situ (FISH — Fluorescence In Situ
Hybridization): 172 bolnikov je bilo naklju¢no razporejenih v skupino s krizotinibom, 171 bolnikov pa
v skupino s kemoterapijo (pemetreksed + karboplatin ali cisplatin; do 6 ciklov zdravljenja).
Demografske znacilnosti in znacilnosti bolezni v celotni Studijski populaciji so bile naslednje:

62 % zenski spol, mediana starost 53 let, izhodi$¢no telesno stanje po ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 0 ali 1 (95 %), 51 % belopolti in 46 % Azijci, 4 % trenutni kadilci, 32 % nekdanji
kadilci in 64 % bolniki, ki niso nikoli kadili. Znac¢ilnosti bolezni v celotni §tudijski populaciji so bile:
metastatska bolezen pri 98 % bolnikov, 92 % tumorjev bolnikov, histolosko razvrs¢enih med
adenokarcinome, in 27 % bolnikov z mozganskimi metastazami.

Bolniki so lahko zdravljenje s krizotinibom nadaljevali po napredovanju bolezni glede na merila
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), ¢e je tako presodil raziskovalec in je imel
bolnik $e vedno klini¢no korist. Po objektivnem napredovanju bolezni je zdravljenje vsaj 3 tedne
nadaljevalo 65 od 89 (73 %) bolnikov, zdravljenih s krizotinibom, in 11 od 132 (8,3 %) bolnikov,
zdravljenih s kemoterapijo. Bolniki, naklju¢no razporejeni v skupino s kemoterapijo, so lahko presli na
krizotinib, ko se je napredovanje bolezni glede na merila RECIST potrdilo z neodvisnim radioloskim
pregledom (IRR — Independent Radiology Review). Poznejse zdravljenje s krizotinibom je prejelo

144 (84 %) bolnikov v skupini s kemoterapijo.

Krizotinib je v primerjavi s kemoterapijo pomembno podaljsal prezivetje brez napredovanja bolezni
(PFS — Progression-Free Survival), primarni cilj Studije, ki se je ocenil s pregledom IRR. Koristni
ucinek krizotiniba na PFS je bil konsistenten v vseh podskupinah bolnikov glede na izhodis¢ne
znacilnosti, kot so starost, spol, rasa, kadilski status, ¢as od diagnoze, telesno stanje po ECOG in
prisotnost mozganskih metastaz. Pri bolnikih, zdravljenih s krizotinibom, je prislo do Stevilcnega
izboljSanja v skupnem prezivetju (OS — Overall Survival), vendar to izboljSanje ni bilo statisti¢no
pomembno. Podatki o uéinkovitosti iz randomizirane $tudije 3. faze, Studije 1014, so povzeti v
preglednici 11, Kaplan-Meierjevi krivulji za PFS in OS pa sta prikazani na slikah 1 in 2.
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Preglednica 11. Rezultati u¢inkovitosti iz randomizirane $tudije 3. faze, Studije 1014 (analiza
celotne populacije) pri bolnikih s predhodno nezdravljenim ALK-pozitivhim

napredovalim NSCLC*
Merilo odziva Krizotinib Kemoterapija
n=172 n=171
PreZivetje brez napredovanja (na podlagi IRR)
Stevilo z dogodkom, n (%) 100 (58 %) 137 (80 %)
Mediano PFS v mesecih (95 % 17) 10,9 (8,3; 13,9) 7,0* (6,8; 8,2)
HR (95 % 1Z)° 0,45 (0,35; 0,60)
Vrednost p° <0,0001
Celokupno preZivetje!
Stevilo smrti, n (%) 71 (41 %) 81 (47 %)
Mediano OS v mesecih (95 % 17) NR (45,8; NR) 47,5 (32,2; NR)
HR (95 % 12)® 0,76 (0,55; 1,05)
Vrednost p° 0,0489
Verjetnost 12-mesecnega prezivetja,! % (95 % 17) 83,5 (77,0; 88,3) 78,4 (71,3; 83,9)
Verjetnost 18-mese¢nega prezivetja,® % (95 % 17) 71,5 (64,0; 77,7) 66,6 (58,8; 73,2)
Verjetnost 48-mese¢nega prezivetja,® % (95 % 17) 56,6 (48,3; 64,1) 49,1 (40,5; 57,1)
DeleZ objektivnega odziva (na podlagi IRR)
Delez objektivnega odziva % (95 % 1Z) 74 % (67, 81) | 45 %° (37, 53)
Vrednost pf <0,0001
Trajanje odziva
Meseci® (95 % 17) | 11,3 (8,1; 13,8) | 5,3(4,1;5,8)

Kratice: IZ = interval zaupanja, HR = razmerje ogrozenosti, IRR = neodvisni radioloski pregled, n = Stevilo
bolnikov, NR = ni bila dosezena, PFS = prezivetje brez napredovanja bolezni, ORR = delez objektivnega odziva,
OS = celokupno prezivetje.

* PFS, delez objektivnega odziva in trajanje odziva so dolocili na dan zakljucka zajema podatkov
30. novembra 2013; OS so dolo¢ili na datum zadnjega obiska zadnjega bolnika 30. novembra 2016 in temelji
na medianem Casu spremljanja priblizno 46 mesecev.

a. Mediani ¢as PFS je bil 6,9 meseca (95 % 1Z: 6,6; 8,3) pri pemetreksedu/cisplatinu (HR = 0,49;
vrednost p < 0,0001 za krizotinib v primerjavi s pemetreksedom/cisplatinom) in 7,0 meseca (95 % 1Z: 5,9; 8,3)
pri pemetreksedu/karboplatinu (HR = 0,45; vrednost p < 0,0001 za krizotinib v primerjavi s
pemetreksedom/karboplatinom).

b. na podlagi Coxove stratificirane analize sorazmernih tveganj

c. na podlagi stratificiranega testa logrank (1-stranskega)

d. Posodobljeno na podlagi koncne analize OS. Analize OS niso prilagodili glede na morebitne motece ucinke
prehoda na krizotinib (144 [84 %] bolnikov v skupini s kemoterapijo se je v nadaljevanju zdravilo s
krizotinibom).

e. ORR je bil pri pemetreksedu/cisplatinu 47 % (95 % 1Z: 37, 58) (vrednost p < 0,0001 v primerjavi s
krizotinibom), pri pemetreksedu/karboplatinu pa 44 % (95 % IZ: 32, 55) (vrednost p < 0,0001 v primerjavi s
krizotinibom).

f. na podlagi stratificiranega Cochran-Mantel-Haenszelovega testa (2-stranskega)

g. ocenjeno s Kaplan-Meierjevo metodo

29



Slika 1.

Kaplan-Meierjeva krivulja za preZivetje brez napredovanja (na podlagi IRR) glede

na skupino zdravljenja v randomizirani Studiji 3. faze, §tudljl 1014 (analiza celotne
populacije) pri bolnikih s predhodno nezdravljenim ALK-pozitivnim napredovalim
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Slika 2.

Verjetnost preZivetja (%)
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tveganjem
XALKORI
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Kaplan-Meierjeva krivulja za celokupno preZivetje glede na skupino zdravljenja v

randomizirani $tudiji 3. faze, Studiji 1014 (analiza celotne populacije) pri bolnikih s
predhodno nezdravljenim ALK-pozitivhim napredovalim NSCLC
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Pri bolnikih s predhodno zdravljenimi mozganskimi metastazami ob izhodiscu je bil mediani
intrakranialni ¢as do napredovanja bolezni (IC-TTP) 15,7 meseca v skupini s krizotinibom (n = 39), v
skupini s kemoterapijo pa 12,5 meseca (n = 40) (HR = 0,45 (95 % 1Z: 0,19; 1,07), 1-stranska
vrednost p = 0,0315). Bolniki brez mozganskih metastaz ob izhodis$cu v skupini s krizotinibom
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(n = 132) ali kemoterapijo (n = 131) niso dosegli medianega IC-TTP (HR = 0,69 (95 % 1Z: 0,33;
1,45), 1-stranska vrednost p = 0,1617).

Podatke o simptomih in splo$ni kakovosti zivljenja, o katerih so porocali bolniki, so zbrali s pomo¢jo
vprasalnika EORTC QLQ-C30 in njegovega modula za plju¢nega raka (EORTC QLQ-LC13). Ob
izhodiS€u in vsaj enem obisku po izhodis¢u je vprasalnika EORTC QLQ-C30 in LC13 izpolnilo

166 bolnikov v skupini s krizotinibom in 163 bolnikov v skupini s kemoterapijo. V skupini s
krizotinibom so v primerjavi s skupino s kemoterapijo opazili pomembno vecje izboljSanje sploSne
kakovosti zivljenja (skupna razlika spremembe od izhodisca 13,8; vrednost p < 0,0001).

Cas do poslabsanja (TTD — Time to Deterioration) so vnaprej opredelili kot prvi pojav pove¢anja
rezultata simptomov bolecine v prsnem kosu, kaslja ali dispneje za > 10 tock od izhodis¢a, kar so
ocenili z vpraSalnikom EURTC QLQ-LC13.

Krizotinib je izboljsal simptome, tako da je pomembno podaljSal TTD v primerjavi s kemoterapijo
(mediana 2,1 meseca v primerjavi z 0,5 meseca; HR = 0,59; 95 % 1Z: 0,45; 0,77; po Hochbergu
prilagojen test logrank, 2-stranska vrednost p = 0,0005).

Predhodno zdravijeni ALK-pozitivni napredovali NSCLC — randomizirana Studija 3. faze,

Studija 1007

Ucinkovitost in varnost krizotiniba pri zdravljenju bolnikov z ALK-pozitivnim metastatskim NSCLC,
ki so predhodno prejeli sistematsko zdravljenje napredovale bolezni, so dokazali v globalni,
randomizirani, odprti Studiji 1007.

V analizo celotne populacije so vkljucili 347 bolnikov z ALK -pozitivnim napredovalim NSCLC, ki so
ga pred randomizacijo dolocili s testom FISH. V skupino s krizotinibom so naklju¢no razporedili

173 bolnikov, v skupino s kemoterapijo pa 174 bolnikov (pemetreksed ali docetaksel). Demografske
znacilnosti in znacilnosti bolezni v celotni Studijski populaciji so bile naslednje: 56 % zenski spol,
mediana starost 50 let, izhodis¢no telesno stanje po ECOG 0 (39 %) ali 1 (52 %), 52 % belopolti in

45 % Azijci, 4 % trenutni kadilci, 33 % nekdanji kadilci, 63 % bolniki, ki niso nikoli kadili, 93 %
metastatski primeri in 93 % tumorjev bolnikov, histoloSko razvr§¢enih med adenokarcinome.

Bolniki so lahko zdravljenje nadaljevali po napredovanju bolezni, opredeljenem z merili RECIST, ¢e
je tako presodil raziskovalec in je bolnik e vedno imel klini¢no korist. Oseminpetdeset od

84 (69 %) bolnikov, zdravljenih s krizotinibom, in 17 od 119 (14 %) bolnikov, zdravljenih s
kemoterapijo, je zdravljenje nadaljevalo vsaj 3 tedne po objektivnem napredovanju bolezni. Bolniki,
nakljucno razporejeni v skupino s kemoterapijo, so lahko presli na krizotinib, ko se je napredovanje
bolezni glede na merila RECIST potrdilo s pregledom IRR.

Krizotinib je v primerjavi s kemoterapijo pomembno podaljsal PFS, primarni cilj Studije, kar se je
ocenjevalo z IRR. Koristni u¢inek krizotiniba na PFS je bil konsistenten v vseh podskupinah bolnikov
glede na izhodis¢ne znacilnosti, kot so starost, spol, rasa, status kajenja, ¢as od diagnoze, stanje
zmogljivosti po ECOG, prisotnost mozganskih metastaz in predhodno zdravljenje z

zaviralci tirozinske kinaze EGFR.

Podatki o u¢inkovitosti iz Studije 1007 so povzeti v preglednici 12, Kaplan-Meierjevi krivulji za PFS
in OS pa sta prikazani na slikah 3 oziroma 4.
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Preglednica 12. Rezultati u¢inkovitosti iz randomizirane $tudije 3. faze, Studije 1007 (celotna
populacija za analizo) pri bolnikih s predhodno zdravljenim ALK-pozitivnim

napredovalim NSCLC*
Merilo odziva krizotinib kemoterapija
n=173 n=174
PrezZivetje brez napredovanja bolezni, PFS (na podlagi
IRR)
Stevilo z dogodkom, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)
Vrsta dogodka, n (%)
Napredujoca bolezen 84 (49 %) 119 (68 %)
Smirt brez objektivnega napredovanja 16 (9 %) 8 (5 %)

Mediano PFS v mesecih (95 % 17)

7,7 (6,0; 8,8)

3,0°(2,6; 4.3)

HR (95 % 1Z)°

0,49 (0,37; 0,64)

vrednost p°

<0,0001

Celokupno preZivetje, OS?

Stevilo smrti, n (%)

116 (67 %)

126 (72 %)

Mediano OS v mesecih (95 % 17)

21,7 (18.9; 30,5)

21,9 (16.8; 26,0)

HR (95 % 1Z)°

0,85 (0,66; 1,10)

vrednost p°

0,1

145

Verjetnost 6-mesecnega prezivetja®, % (95 % 12)

86,6 (80,5; 90,9)

83,8 (77,4; 88,5)

Verjetnost 1-letnega prezivetja®, % (95 % 17)

70,4 (62.,9; 76,7)

66,7 (59,1; 73,2)

DeleZ objektivnega odziva (na podlagi IRR)

Delez objektivnega odziva (ORR) % (95 % 17) 65 % (58, 72) | 20 %' (14, 26)

vrednost p® <0,0001

Trajanje odziva

Mediana®, meseci (95 % 17) | 7,4 (6,1;9,7) | 5,6 (3,4; 8,3)

Kratice: IZ = interval zaupanja, HR = razmerje ogrozenosti, IRR = neodvisni radioloski pregled, n = stevilo
bolnikov, PFS = prezivetje brez napredovanja bolezni, ORR = delez objektivnega odziva, OS = celokupno
prezivetje.
* PFS, deleZ objektivnega odziva in trajanje odziva so dolocili na dan zakljucka zajema podatkov
30. marca 2012; OS so dolo¢ili na dan zakljucka zajema podatkov 31. avgusta 2015.
a. Mediani ¢as PFS je bil 4,2 meseca (95 % 1Z: 2,8; 5,7) pri pemetreksedu (HR = 0,59, vrednost p = 0,0004 za
zdravilo XALKORI v primerjavi s pemetreksedom) in 2,6 meseca (95 % 1Z: 1,6; 4,0) pri docetakselu
(HR = 0,30, vrednost p < 0,0001 za krizotinib v primerjavi z docetakselom).
b. na podlagi Coxove analize, stratificirane glede na razmerje ogroZenosti
c. na podlagi stratificiranega testa logrank (1-stranskega)
d. Posodobljeno na podlagi kon¢ne analize OS. Konéne analize OS niso prilagodili glede na morebitne motece
ucinke prehoda na krizotinib (poznejse zdravljenje s krizotinibom je prejelo 154 [89 %] bolnikov).
e. ocenjeno s Kaplan-Meierjevo metodo
f. ORR je bil 29 % (95 % 1Z: 21, 39) pri pemetreksedu (vrednost p < 0,0001 v primerjavi s krizotinibom) in
7 % (95 % 1Z: 2, 16) pri docetakselu (vrednost p < 0,0001 v primerjavi s krizotinibom).
g. na podlagi stratificiranega Cochran-Mantel-Haenszelovega testa (2-stranskega)
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Slika 3. Kaplan-Meierjeva krivulja za PFS (na podlagi IRR) za obe skupini zdravljenja v
randomizirani $tudiji 3. faze, Studiji 1007 (analiza celotne populacije) pri bolnikih s
predhodno zdravljenim ALK-pozitivnim napredovalim NSCLC

100
80
S
72} =—— XALKORI (n=173)
E 60 mediana 7,7 meseca
E — Kemoterapija (n = 174)
; mediana 3,0 meseca
5 404
>
20
HR =0,49
95 % 1Z (0,37; 0,64) = + } i
p <0,0001
0 I | | | |
0 5 10 15 20 25
o o Cas (meseci)
Stevilo s tveganjem
XALKORI 173 93 38 11 2 0
Kemoterapija 174 49 15 4 1 0

OkrajSave: IZ = interval zaupanja, n = Stevilo bolnikov, p = vrednost p
Slika 4. Kaplan-Meierjeva krivulja za OS za obe skupini zdravljenja v randomizirani Studiji

3. faze, Studiji 1007 (analiza celotne populacije) pri bolnikih s predhodno
zdravljenim ALK-pozitivnim napredovalim NSCLC
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V randomizirano $tudijo 3. faze, Studijo 1007, so vklju¢ili 52 bolnikov, zdravljenih s krizotinibom, in
57 bolnikov, zdravljenih s kemoterapijo, s predhodno zdravljenimi ali nezdravljenimi
asimptomatskimi mozganskimi metastazami. DeleZ nadzora intrakranialne bolezni (IC-DCR —
Intracranial Disease Control Rate) po 12 tednih je bil 65 % v skupini s krizotinibom in 46 % v skupini
s kemoterapijo.

Podatke o simptomih in splo$ni kakovosti zivljenja, o katerih so porocali bolniki, so ob izhodi$¢u in
(1. dan 1. cikla) in 1. dan vsakega poznejSega cikla zdravljenja zbrali s pomocjo vpraSalnika EORTC
QLQ-C30 in njegovega modula za pljucnega raka (EORTC QLQ-LC13). Vprasalnika EORTC
QLQ-C30 in LC-13 je na zacetku $tudije in ob vsaj enem obisku po zacetku izpolnilo skupno

162 bolnikov v skupini s krizotinibom in 151 bolnikov v skupini s kemoterapijo.

Krizotinib je koristno u¢inkoval na simptome, saj je pomembno podalj$al ¢as do njihovega
poslabsanja (mediana 4,5 meseca v primerjavi z 1,4 meseca) — merjeno s simptomi bole¢ine v prsnem
kosu, dispneje ali kaslja, o katerih so porocali bolniki — v primerjavi s kemoterapijo (HR 0,50;

95 % 1Z: 0,37; 0,66; po Hochbergu prilagojen log-rank, 2-stranska vrednost p < 0,0001).

Krizotinib je povzrocil znatno vecje izboljSanje od zacetka Studije pri alopeciji (cikli od 2 do 15;
vrednost p < 0,05), kaslju (cikli od 2 do 20; vrednost p < 0,0001), dispneji (cikli od 2 do 20; vrednost
p <0,0001), hemoptizi (cikli od 2 do 20; vrednost p < 0,05), bole¢ini v roki ali rami (cikli od 2 do 20;
vrednost p < 0,0001), bole¢ini v prsnem kosu (cikli od 2 do 20; vrednost p < 0,0001) ter bolecini v
drugih delih telesa (cikli od 2 do 20; vrednost p < 0,05) v primerjavi s kemoterapijo. Krizotinib je
povzrocil znatno manjSe poslabsanje od zacetka Studije pri periferni nevropatiji (cikli od 6 do 20;
vrednost p < 0,05), disfagiji (cikli od 5 do 11; vrednost p < 0,05) in bole¢inah v ustih (cikli od 2 do 20;
vrednost p < 0,05) v primerjavi s kemoterapijo.

Krizotinib je povzrocil koristne uc¢inke na splosno kakovost Zivljenja, z znatno vecjim izbolj$anjem od
zacetka Studije v skupini s krizotinibom v primerjavi s skupino s kemoterapijo (cikli od 2 do 20;
vrednost p < 0,05).

Studiji ALK-pozitivnega napredovalega NSCLC z eno skupino

Samostojno uporabo krizotiniba pri zdravljenju ALK-pozitivnega napredovalega NSCLC so
raziskovali v 2 mednarodnih $tudijah z eno skupino bolnikov (Studiji 1001 in 1005). Izmed bolnikov,
vkljucenih v ti Studiji, so spodaj opisani bolniki prejeli predhodno sistemsko zdravljenje za lokalno
napredovalo ali metastatsko bolezen. Primarni, na u¢inkovitost nanasajo¢i se opazovani dogodek v
obeh Studijah je bil delez objektivnega odziva (ORR — Objective Response Rate) po merilih RECIST.

V Studijo 1001 je bilo na dan zaklju¢ka zajema podatkov za analizo PFS in ORR vklju¢enih skupno
149 bolnikov z ALK -pozitivnim napredovalim NSCLC, vklju¢no s 125 bolniki s predhodno
zdravljenim ALK-pozitivnim napredovalim NSCLC. Demografske znacilnosti in znacilnosti bolezni
so bile naslednje: 50 % Zensk, mediana starost 51 let, izhodi$¢no stanje zmogljivosti po ECOG

0 (32 %) ali 1 (55 %), 61 % belcev in 30 % Azijcev, manj kot 1 % trenutnih kadilcev, 27 % nekdanjih
kadilcev in 72 % bolnikov, ki niso nikoli kadili, metastatska bolezen pri 94 % bolnikov, 98 %
tumorjev je bilo histolosko razvr§¢enih med adenokarcinome. Mediano trajanje zdravljenja je znasalo
42 tednov.

V Studiji 1005 je bilo na dan zaklju¢ka zajema podatkov s krizotinibom za analizo PFS in ORR
zdravljenih skupno 934 bolnikov z ALK -pozitivnim napredovalim NSCLC. Demografske znacilnosti
in znacilnosti bolezni so bile naslednje: 57 % Zensk, mediana starost 53 let, izhodis¢no stanje
zmogljivosti po ECOG 0/1 (82 %) ali 2/3 (18 %), 52 % belcev in 44 % Azijcev, 4 % trenutnih
kadilcev, 30 % nekdanjih kadilcev, 66 % bolnikov, ki niso nikoli kadili, metastatska bolezen pri

92 % bolnikov in 94 % tumorjev histolosko razvr§¢enih med adenokarcinome. Mediano trajanje
zdravljenja pri teh bolnikih je bilo 23 tednov. Raziskovalec se je lahko odlo¢il, da bo bolnik nadaljeval
predpisano zdravljenje tudi po napredovanju bolezni, opredeljenem z merili RECIST.
Sedeminsedemdeset od 106 (73 %) bolnikov je po objektivnem napredovanju bolezni vsaj 3 tedne
nadaljevalo zdravljenje s krizotinibom.
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Podatki o u¢inkovitosti iz Studij 1001 in 1005 so povzeti v preglednici 13.

Preglednica 13. Rezultati o uéinkovitosti zdravljenja ALK-pozitivnega napredovalega NSCLC iz
Studij 1001 in 1005

Merilo uéinkovitosti Studija 1001 Studija 1005
n=125* n = 765"
Objektivni odziv na zdravljenje® [% (95 % 1Z)] 60 (51, 69) 48 (44, 51)
Cas do odziva tumorja na zdravljenje [mediana 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3,49)
(obmocje)] v tednih
Trajanje odziva® [mediana (95 % IZ)] v tednih 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36, 54)
Prezivetje brez napredovanja bolezni® [mediana 9,2 (7,3;12,7) 7,8 (6,9; 9,5)¢
(95 % 17)] v mesecih
n = 154¢ n = 905°
Stevilo smrti, n (%) 83 (54 %) 504 (56 %)
Celokupno prezivetje® (mediana (95 % 17)), 28,9 (21,1; 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)

meseci

Kratica: IZ = interval zaupanja, n = §tevilo bolnikov, PFS = prezivetje brez napredovanja bolezni

a. na dan zakljutka zajema podatkov 1. junija 2011 (Studija 1001) in 15. februarja 2012 (Studija 1005)

b. V Studiji 1001 ni bilo mogo&e oceniti treh bolnikov, v Studiji 1005 pa 42 bolnikov.

¢. ocenjeno z uporabo Kaplan-Meierjeve metode

d. V analizo varnosti so vkljuéili podatke za PFS iz Studije 1005 pri 807 bolnikih, ki so jih identificirali s
preiskavo FISH (na dan zakljucka zajema podatkov 15. februarja 2012).

e. na dan zakljucka zajema podatkov 30. novembra 2013

ROSI-pozitivni napredovali NSCLC

Samostojno uporabo krizotiniba pri zdravljenju ROS1-pozitivnega napredovalega NSCLC so
raziskovali v multicentri¢ni mednarodni Studiji 1001 z eno skupino bolnikov. Studija je na dan
zakljucka zajema podatkov vkljucevala skupno 53 bolnikov z ROS1-pozitivnim napredovalim
NSCLC, vklju¢no s 46 bolniki s predhodno zdravljenim ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC in
omejenim Stevilom bolnikov (n = 7), ki predhodno niso prejemali sistemskega zdravljenja. Primarni,
na ucinkovitost nanasajoci se opazovani dogodek je bil ORR po merilih RECIST. Sekundarni
opazovani dogodki so vkljucevali ¢as do odziva tumorja na zdravljenje (TTR — Time to Tumour
Response), trajanje odziva (DoR — Duration of Response), PFS in OS. Bolniki so prejemali krizotinib
v odmerku 250 mg peroralno dvakrat na dan.

Demografske znacilnosti so bile naslednje: 57 % zensk, mediana starost 55 let, izhodi$¢no stanje
zmogljivosti po ECOG 0 ali 1 (98 %) ali 2 (2 %);, 57 % belcev in 40 % Azijcev, 25 % nekdanjih
kadilcev in 75 % bolnikov, ki niso nikoli kadili. Znac¢ilnosti bolezni so bile

naslednje: 94 % metastatski primeri, 96 % histolosko razvr§¢enih med adenokarcinome in 13 % brez
predhodnega sistemskega zdravljenja metastatske bolezni.

V Studiji 1001 so morali imeti bolniki ROS1-pozitivni napredovali NSCLC pred pri¢etkom
sodelovanja v klini¢ni $tudiji. Pri vecini bolnikov so ROS1-pozitivni napredovali NSCLC potrdili s
preiskavo FISH. Mediano trajanje zdravljenja je bilo 22,4 meseca (95 % 1Z: 15,0; 35,9). Bilo je

6 popolnih in 32 delnih odzivov za 72 % ORR (95 % IZ: 58 %, 83 %). Mediano DoR je bilo

24,7 meseca (95 % 1Z: 15,2; 45,3). Petdeset odstotkov objektivnih odzivov tumorjev na zdravljenje so
dosegli v prvih 8 tednih zdravljenja. Mediano PFS na dan zakljucka zajema podatkov je bilo

19,3 meseca (95 % 1Z: 15,2; 39,1). Mediano OS na dan zakljuc¢ka zajema podatkov je bilo

51,4 meseca (95 % 1Z: 29,3; NR).
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Podatki o u¢inkovitosti zdravljenja bolnikov z ROS1-pozitivnim napredovalim NSCLC iz Studije
1001 so povzeti v preglednici 14.

Preglednica 14. Rezultati o u¢inkovitosti zdravljenja ROS1-pozitivnega napredovalega NSCLC
iz Studije 1001

Merilo uéinkovitosti Studija 1001
n = 53?
Objektivni odziv na zdravljenje [% (95 % 17)] 72 (58, 83)
Cas do odziva tumorja na zdravljenje [mediana (obmogje)] v tednih 8 (4, 104)
Trajanje odziva® [mediana (95 % IZ)] v mesecih 24,7 (15,2; 45,3)
PreZivetje brez napredovanja bolezni® [mediana (95 % IZ)] v 19,3 (15,2; 39,1)
mesecih
OS" [mediana (95 % 1Z)] v mesecih 51,4 (29,3, NR)

Kratice: IZ = interval zaupanja, n = §tevilo bolnikov, NR = ni bilo dosezeno; OS = celokupno prezivetje
OS temelji na medianem Casu spremljanja priblizno 63 mesecev.

a. na dan zakljucka zajema podatkov 30. junija 2018

b. ocenjeno z uporabo Kaplan-Meierjeve metode

Histoloska preiskava, ki ne nakazuje adenokarcinoma

V randomizirani §tudiji 3. faze, Studiji 1014 in 1007, je bilo vkljuéenih 21 bolnikov s prehodno
nezdravljenim oziroma 12 bolnikov s predhodno zdravljenim ALK-pozitivnim napredovalim NSCLC,
ki glede na histologijo ni bil adenokarcinom. Podskupine v teh $tudijah so bile premajhne za zanesljive
zakljucke. Treba je omeniti, da v Studijo 1007 v skupino s krizotinibom ni bil vkljuen noben bolnik s
histologijo SCC, v $tudijo 1014 pa noben bolnik s SCC, saj se je za primerjavo uporabljal rezim na
podlagi pemetrekseda.

Na voljo so podatki za 45 bolnikov s predhodno zdravljenim NSCLC, ki glede na histologijo ni bil
adenokarcinom (vkljuéno z 22 bolniki s SCC), pri katerih je bilo v Studiji 1005 odziv na zdravljenje
mogoce ovrednotiti. Delne odzive so opazili pri 20 od 45 bolnikov z NSCLC, ki ni adenokarcinom,
kar je predstavljalo 44 % ORR, in 9 od 22 bolnikov z NSCLC SCC, kar je predstavljalo 41 % ORR, to
pa je bilo manj od ORR, o katerem so za vse bolnike poro¢ali v Studiji 1005 (54 %).

Ponovno zdravljenje s krizotinibom

Podatki o varnosti in u¢inkovitosti ponovnega zdravljenja s krizotinibom pri bolnikih, ki so prejemali
krizotinib pri prej$njih izbirah zdravljenja, niso na voljo.

Starejsi bolniki

V randomizirani §tudiji 3. faze, Studiji 1014, je bilo 22 (13 %) bolnikov od 171 bolnikov z ALK-
pozitivnim NSCLC, zdravljenih s krizotinibom, starih 65 let ali ve¢, v skupini, ki je presla s
kemoterapije, pa je bilo 26 (24 %) bolnikov od 109 bolnikov z ALK-pozitivnim NSCLC, zdravljenih s
krizotinibom, starih 65 let in ve¢. Izmed 172 bolnikov z ALK-pozitivnim NSCLC, zdravljenih s
krizotinibom v randomizirani $tudiji 3. faze, Studiji 1007, jih je bilo 27 (16 %) starih 65 let ali ve¢.
Izmed 154 in 1063 bolnikov z ALK-pozitivnim NSCLC v Studijah 1001 in 1005 z eno skupino
bolnikov jih je bilo 22 (14 %) oziroma 173 (16 %) starih 65 let ali vecC. Pri bolnikih z ALK -pozitivnim
NSCLC je bila pogostnost nezelenih u¢inkov na splosno podobna pri bolnikih < 65 let in bolnikih

> 65 let, z izjemo edema in zaprtosti, o katerih so v Studiji 1014 pogosteje (> 15 % razlika) porocali
pri bolnikih > 65 let, zdravljenih s krizotinibom. Noben bolnik v skupini s krizotinibom v
randomiziranih tudijah 3. faze, Studiji 1007 in 1014, ter enoskupinski Studiji 1005 ni bil star > 85 let.
V enoskupinski Studiji 1001 je bil en bolnik z ALK-pozitivnim NSCLC od 154 bolnikov starejsi od
85 let (glejte tudi poglavji 4.2 in 5.2). [zmed 53 bolnikov z ROS1-pozitivnim NSCLC v enoskupinski
Studiji 1001 jih je bilo 15 (28 %) starih 65 let ali ve¢. V Studiji 1001 ni bilo ROS1-pozitivnih
bolnikov, starejsih od 85 let.
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Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost krizotiniba so dokazali pri pediatri¢nih bolnikih z recidivnim ali refraktarnim
sistemskim ALK-pozitivnim ALCL, starih od 3 do < 18 let, oziroma z neresektabilnim, recidivnim ali
refraktarnim ALK-pozitivnim IMT, starih od 2 do < 18 let (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Podatkov o
varnosti ali u¢inkovitosti zdravljenja s krizotinibom pri pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim
ALCL, mlaj$ih od 3 let, ali pediatri¢nih bolnikih z ALK-pozitivnim IMT, mlajsih od 2 let, ni.

Pediatricni bolniki z ALK-pozitivnim ALCL (glejte poglavji 4.2 in 5.2)

Samostojno uporabo krizotiniba pri zdravljenju pediatri¢nih bolnikov z recidivnim ali refraktarnim
sistemskim ALK-pozitivnim ALCL so raziskovali v Studiji 0912 (n = 22). Vsi vkljuéeni bolniki so
prejeli predhodno sistemsko zdravljenje za svojo bolezen: 14 jih je imelo 1 predhodno linijo
sistemskega zdravljenja, 6 jih je imelo 2 predhodni liniji sistemskega zdravljenja in 2 sta imela vec kot
2 predhodni liniji sistemskega zdravljenja. Od 22 bolnikov, vkljuéenih v Studijo 0912, so pri 2
predhodno opravili presaditev kostnega mozga. Klini¢ni podatki o pediatri¢nih bolnikih, pri katerih po
zdravljenju s krizotinibom opravijo presaditev krvotvornih mati¢nih celic (HSCT — Heamatopoietic
Stem Cell Transplant), trenutno niso na voljo. Bolnike s primarnimi ali metastatskimi tumorji
osrednjega Zivéevja so izkljuéili iz $tudije. Dvaindvajset (22) bolnikov, vkljuéenih v Studijo 0912, je
prejemalo krizotinib v zaGetnem odmerku bodisi 280 mg/m? (16 bolnikov) ali 165 mg/m? (6 bolnikov)
dvakrat na dan. Opazovani dogodki u¢inkovitosti v Studiji 0912 so vkljuevali ORR, TTR in DoR,
skladno z neodvisnim pregledom. Mediani ¢as spremljanja je bil 5,5 meseca.

Demografske znacilnosti so bile naslednje: 23 % Zensk, mediana starost 11 let, 50 % belcev in 9 %
Azijcev. Izhodis¢no stanje zmogljivosti po oceni stanja zmogljivosti za igranje po Lanskem (Lansky
Play Score) (bolniki < 16 let) in oceni stanja zmogljivosti po Karnofskem (Karnofsky Performance
Score) (bolniki > 16 let) je bilo 100 (50 % bolnikov) oziroma 90 (27 % bolnikov). Starost vkljucenih
bolnikov je bila naslednja: 4 bolniki od 3 do < 6 let, 11 bolnikov od 6 do < 12 let in 7 bolnikov

od 12 do < 18 let. V $tudijo niso vkljuéili bolnikov, mlajsih od 3 let.

Podatki o u¢inkovitosti po oceni neodvisnega odbora za pregled so navedeni v preglednici 15.

Preglednica 15. Rezultati o u¢inkovitosti zdravljenja sistemskega ALK-pozitivnega ALCL iz

Studije 0912

Merilo u¢inkovitosti® n =22
ORR, [% (95 % 1Z)]° 86 (67; 95)

Popolni odziv, n (%) 17 (77)

Delni odziv, n (%) 209
TTR¢

Mediana (razpon) v mesecih 0,9 (0,8; 2,1)
DoR¢¢

Mediana (razpon) v mesecih 3,6 (0,0; 15,0)

Kratice: I1Z = interval zaupanja; DoR = trajanje odziva; n = §tevilo bolnikov; ORR = delez
objektivnega odziva; TTR = ¢as do odziva tumorja na zdravljenje.

Po oceni neodvisnega odbora za pregled z uporabo meril odziva po klasifikaciji Lugano.

Na dan zakljucka zajema podatkov 19. januarja 2018.

95% 1Z po Wilsonovi metodi ocenjevanja.

Ocenjeno s pomocjo opisne statistike.

Pri 10 od 19 (53 %) bolnikov so po dosezenem objektivnem odzivu opravili presaditev
krvotvornih mati¢nih celic. Podatki o DoR pri bolnikih, pri katerih so opravili presaditev, so
bili krnjeni v ¢asu njihove zadnje ocene tumorja pred presaditvijo.

oao o
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Pediatricni bolniki z ALK-pozitivnim IMT (glejte poglavji 4.2 in 5.2)

Samostojno uporabo krizotiniba pri zdravljenju pediatri¢nih bolnikov z neresektabilnim, recidivnim ali
refraktarnim ALK-pozitivnim IMT so raziskovali v Studiji 0912 (n = 14). Vegina vkljuéenih bolnikov
(12 od 14) je imela kirurski poseg (8 bolnikov) ali je prejela predhodno sistemsko zdravljenje

(7 bolnikov; 5 jih je imelo 1 predhodno linijo sistemskega zdravljenja, 1 je imel 2 predhodni liniji
sistemskega zdravljenja in 1 je imel ve¢ kot 2 predhodni liniji sistemskega zdravljenja) za svojo
bolezen. Bolnike s primarnimi ali metastatskimi tumorji osrednjega zivcevja so izkljuéili iz Studije.
Stirinajst (14) bolnikov, vklju¢enih v Studijo 0912, je prejemalo krizotinib v zadetnem odmerku

280 mg/m? (12 bolnikov), 165 mg/m? (1 bolnik) ali 100 mg/m? (1 bolnik) dvakrat na dan. Opazovani
dogodki u¢inkovitosti v Studiji 0912 so vklju¢evali ORR, TTR in DoR, skladno z neodvisnim
pregledom. Mediani ¢as spremljanja je bil 17,6 meseca.

Demografske znacilnosti so bile naslednje: 64 % Zensk, mediana starost 6,5 leta, 71 % belcev.
Izhodis¢no stanje zmogljivosti po oceni stanja zmogljivosti za igranje po Lanskem (Lansky Play
Score) (bolniki < 16 let) in oceni stanja zmogljivosti po Karnofskem (Karnofsky Performance Score)
(bolniki > 16 let) je bilo 100 (71 % bolnikov), 90 (14 % bolnikov) oziroma 80 (14 % bolnikov).
Starost vkljucenih bolnikov je bila naslednja: 4 bolniki od 2 do < 6 let, 8 bolnikov od 6 do <12 let in
2 bolnika od 12 do < 18 let. V §tudijo niso vkljucili bolnikov, mlajsih od 2 let.

Podatki o u¢inkovitosti po oceni neodvisnega odbora za pregled so navedeni v preglednici 16.

Preglednica 16. Rezultati o uinkovitosti zdravljenja ALK-pozitivnega IMT iz Studije 0912

Merilo u¢inkovitosti® n=14"
ORR, [% (95 % 1Z)]° 86 (60; 96)
Popolni odziv, n (%) 5(36)
Delni odziv, n (%) 7 (50)
TTR¢
Mediana (razpon) v mesecih 1,0 (0,8; 4,6)
DoR¢¢
Mediana (razpon) v mesecih 14,8 (2,8; 48,9)

Kratice: I1Z = interval zaupanja; DoR = trajanje odziva; n = §tevilo bolnikov; ORR = delez
objektivnega odziva; TTR = ¢as do odziva tumorja na zdravljenje.

Po oceni neodvisnega odbora za pregled z uporabo meril odziva po klasifikaciji Lugano.

Na dan zakljucka zajema podatkov 19. januarja 2018.

95% 1Z po Wilsonovi metodi ocenjevanja.

Ocenjeno s pomocjo opisne statistike.

Pri nobenem od 12 bolnikov z objektivnim odzivom tumorja na zdravljenje ni prislo do
nadaljnjega napredovanja bolezni; njihovi podatki o DoR so bili krnjeni v ¢asu zadnje ocene
tumorja.
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Pediatricni bolniki z ALK-pozitivnim ali ROSI-pozitivnim NSCLC

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
XALKORI za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju NSCLC (za podatke o uporabi pri
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti krizotiniba so opredelili pri odraslih, razen e je izrecno navedeno, da so
jih opredelili pri pediatri¢nih bolnikih.

Absorpcija

Zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule

Po peroralnem zauzitju enkratnega odmerka na tesce se krizotinib absorbira z medianim ¢asom do
dosega najvecjih koncentracij 4 do 6 ur. Ob jemanju zdravila dvakrat na dan je bilo stanje dinamicnega
ravnovesja dosezeno v 15 dneh. Ugotovili so, da absolutna bioloska uporabnost krizotiniba po jemanju
enkratnega 250 mg peroralnega odmerka znasa 43 %.
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Ko so 250 mg enkraten odmerek zdravila dali zdravim prostovoljcem, je obrok hrane z velikim
delezem mascob zmanjsal vrednost AUCjys in Cmax krizotiniba za priblizno 14 %. Krizotinib se lahko
jemlje skupaj s hrano ali brez nje (glejte poglavje 4.2).

Zdravilo XALKORI zrnca v kapsulah za odpiranje
Po peroralnem zauzitju enkratnega odmerka na tes¢e so zrnca krizotiniba v kapsulah za odpiranje
bioekvivalentna kapsulam krizotiniba.

Peroralna zrnca krizotiniba v kapsulah za odpiranje, dane z obrokom z velikim delezem
mascob/visokokalori¢nim obrokom, zmanjsajo vrednosti AUCinr in Cmax Krizotiniba za priblizno 15 %
oziroma 23 % v primerjavi z isto formulacijo, dano na tesce. Zrnca krizotiniba v kapsulah za odpiranje
se lahko jemlje skupaj s hrano ali brez nje (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev

Geometri¢na srednja vrednost volumna porazdelitve (Vss) krizotiniba je po intravenskem dajanju
50 mg odmerka znaSala 1772 1, kar nakazuje obsezno porazdelitev v tkiva iz plazme.

Delez vezave krizotiniba na beljakovine v plazmi pri ljudeh in vitro znasa 91 % in je neodvisen od
koncentracije zdravila. In vitro Studije kazejo, da je krizotinib substrat za P-glikoprotein (P-gp).

Biotransformacija

In vitro Studije so pokazale, da so bili encimi CYP3A4/5 najpomembne;jsi encimi, ki so sodelovali pri
izloCanju krizotiniba iz telesa s presnovo. Najpomembnejsi presnovni poti pri ljudeh sta bili oksidacija
piperidinske verige do krizotinib laktama in O-dealkilacija, s poznejSo fazo 2 konjugacije
O-dealkiliranih presnovkov.

In vitro $tudije na humanih jetrnih mikrosomih so pokazale, da je krizotinib od ¢asa odvisen zaviralec
CYP2B6 in CYP3A (glejte poglavje 4.5). In vitro Studije so pokazale, da je malo verjetno, da bi
zaradi zavrtja presnavljanja zdravil, ki so substrati za CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ali
CYP2D6, pri katerem sodeluje krizotinib, prislo do klini¢nih interakcij zdravilo-zdravilo.

In vitro Studije so pokazale, da je krizotinib Sibek zaviralec UGT1A1 in UGT2B7 (glejte poglavje 4.5).
Vendar so in vitro Studije pokazale, da je malo verjetno, da bi zaradi zavrtja presnavljanja zdravil, ki
so substrati za UGT1A4, UGT1A6 ali UGT1A9, pri katerem sodeluje krizotinib, prislo do klini¢nih
interakcij zdravilo-zdravilo.

In vitro $tudije na humanih hepatocitih so pokazale, da je malo verjetno, da bi zaradi indukcije

presnavljanja zdravil, ki so substrati za CYP1A2, pri kateri sodeluje krizotinib, prislo do klini¢nih
interakcij zdravilo-zdravilo.

Izlo¢anje

Po enkratnih odmerkih krizotiniba je navidezni kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja krizotiniba iz plazme
pri bolnikih znasal 42 ur.

Po dajanju enkratnega 250 mg radioaktivno oznacenega odmerka krizotiniba zdravim osebam so 63 %
oziroma 22 % danega odmerka ugotovili v blatu oziroma urinu. Delez nespremenjenega krizotiniba je

v blatu znasal priblizno 53 % danega odmerka, v urinu pa 2,3 %.

Socasna uporaba skupaj z zdravili, ki so substrati transporterjev

Krizotinib je zaviralec P-glikoproteina (P-gp) in vitro. Torej bi lahko povzrocil povecanje plazemskih
koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil, ki so substrati P-gp (glejte poglavje 4.5).
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Krizotinib je zaviralec OCT1 in OCT2 in vitro. Torej bi lahko povzrocil povecanje plazemskih
koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil, ki so substrati OCT1 ali OCT2 (glejte poglavije 4.5).

In vitro krizotinib v klinicno pomembnih koncentracijah ni zaviral humanih jetrnih privzemnih
polipeptidnih prenasalcev organskih anionov (OATP)1B1 ali OATP1B3 ali ledvi¢nih privzemnih
prenasalcev organskih anionov (OAT)1 ali OAT3. Zato je malo verjetno, da bi zaradi zavrtja jetrnega
ali ledvicnega privzema zdravil, ki so substrati teh prenasalcev, pri katerem sodeluje krizotinib, prislo
do klini¢nih interakcij zdravilo-zdravilo.

Ucinek na druge prenaSalne beljakovine

In vitro krizotinib v klinicno pomembnih koncentracijah ni zaviralec ¢rpalke za izlocanje Zol¢nih soli
(BSEP — Bile Salt Export Pump).

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Okvara jeter

Krizotinib se obsezno presnavlja v jetrih. Bolnike z blago (ali vrednost AST > ZMN in vrednost
skupnega bilirubina < ZMN ali katerakoli vrednost AST in vrednost skupnega bilirubina > ZMN,
vendar < 1,5-kratnik ZMN), zmerno (katerakoli vrednost AST in vrednost skupnega bilirubina > 1,5-
kratnik ZMN in < 3-kratnik ZMN) ali hudo (katerakoli vrednost AST in vrednost skupnega
bilirubina > 3-kratnik ZMN) okvaro jeter ali z normalnim (vrednost AST in skupnega

bilirubina < ZMN) delovanjem jeter, ki so bili ujemajoci se kontrolni preskusanci za blago ali zmerno
okvaro jeter, so vklju¢ili v odprto, nerandomizirano klini¢no $tudijo (Studija 1012) na podlagi
klasifikacije NCIL

Po jemanju krizotiniba v odmerku 250 mg dvakrat na dan so bolniki z blago okvaro jeter (n = 10)
dosegli podobno sistemsko izpostavljenost krizotinibu v stanju dinami¢nega ravnovesja kot bolniki z
normalnim delovanjem jeter (n = 8), z razmerjem geometricnih sredin 91,1 % za povrsino pod krivuljo
plazemske koncentracije v odvisnosti od ¢asa kot dnevno izpostavljenost v stanju dinami¢nega
ravnovesja (AUCaaily) in 91,2 % za Cpaks. Pri bolnikih z blago okvaro jeter prilagajanje zacetnega
odmerka ni priporo¢eno.

Po jemanju krizotiniba v odmerku 200 mg dvakrat na dan so bolniki z zmerno okvaro jeter (n = 8)
dosegli vecjo sistemsko izpostavljenost krizotinibu kot bolniki z normalnim delovanjem jeter (n =9)
pri enaki ravni odmerka, z razmerjem geometricnih sredin 150 % za AUCgaiy in 144 % za Craks.
Vendar pa je bila sistemska izpostavljenost krizotinibu pri bolnikih z zmerno okvaro jeter pri odmerku
200 mg dvakrat na dan primerljiva izpostavljenosti, ki so jo opazili pri bolnikih z normalnim
delovanjem jeter pri odmerku 250 mg dvakrat na dan, z razmerjem geometricnih sredin 114 % za
AUCdaily in 109 % Za Cmax.

Vrednosti parametrov sistemske izpostavljenosti krizotinibu, AUC iy in Cmax, S0 pri bolnikih s hudo
okvaro jeter (n = 6), ki so prejemali krizotinib v odmerku 250 mg enkrat na dan, znaSale priblizno
64,7 % oziroma 72,6 % vrednosti teh parametrov pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter, ki so
prejemali odmerek 250 mg dvakrat na dan.

Pri uporabi krizotiniba pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter je priporocljiva prilagoditev
odmerka krizotiniba (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Okvara ledvic

Bolniki z blago (60 < o€istek kreatinina [CL¢] < 90 mL/min) in zmerno (30 < CL.; < 60 mL/min)
okvaro ledvic so bili vkljuéeni v enoskupinski Studiji 1001 in 1005. Vpliv delovanja ledvic so ocenili
z vrednostjo CL.; ob najmanjsi koncentraciji krizotiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cirough, ss)- V
Studiji 1001 je bilo prilagojeno geometri¢no povpregje plazemske Cuough, ss pri bolnikih z blago

(n = 35) in zmerno (n = 8) okvaro ledvic 5,1 % in 11 % vecje kot pri bolnikih z normalnim delovanjem
ledvic. V Studiji 1005 je bilo prilagojeno geometri¢no povpreéje Cirough, ss krizotiniba pri bolnikih z
blago (n = 191) in zmerno (n = 65) okvaro ledvic 9,1 % in 15 % vecje kot pri bolnikih z normalnim
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delovanjem ledvic. Poleg tega je populacijska farmakokineti¢na analiza podatkov iz Studij 1001, 1005
in 1007 pokazala, da CL.; nima klini¢no pomembnega uc¢inka na farmakokinetiko krizotiniba. Zaradi
majhnega povecanja izpostavljenosti krizotinibu (5 %-15 %) prilagajanje zac¢etnega odmerka pri
bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ni priporoceno.

Po enkratnem 250 mg odmerku pri osebah s hudo okvaro ledvic (CL¢ < 30 mL/min), ki ni zahtevala
peritonealne dialize ali hemodialize, se je AUCiys krizotiniba v primerjavi z osebami z normalnim
delovanjem ledvic povecala za 79 %, Cmax pa za 34 %. Pri uporabi krizotiniba pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic, ki ne potrebujejo peritonealne dialize ali hemodialize, je odmerek krizotiniba
priporocljivo prilagoditi (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Pediatricna populacija za bolnike z rakom

Pri rezimu odmerjanja 280 mg/m? dvakrat na dan (priblizno 2-kratnik priporo¢enega odmerka pri
odraslih) je opaZena koncentracija krizotiniba pred dajanjem odmerka (Cirougn) V stanju dinamic¢nega
ravnovesja podobna ne glede na kvartile telesne mase. Opazena srednja vrednost Ciougn V Stanju
dinami¢nega ravnovesja pri pediatri¢nih bolnikih pri 280 mg/m? dvakrat na dan je 482 ng/ml, medtem
ko je bila opazena srednja vrednost Ceouen v stanju dinamicnega ravnovesja pri odraslih bolnikih z
rakom pri 250 mg dvakrat na dan v razli¢nih klini¢nih §tudijah od 263 do 316 ng/ml.

Telesna masa ima pomemben vpliv na farmakokinetiko krizotiniba pri pediatri¢nih bolnikih, pri ¢emer
so pri bolnikih z vecjo telesno maso opazili manjSe izpostavljenosti krizotinibu.

Starost
Na podlagi populacijske farmakokinetiéne analize podatkov pri odraslih iz Studij 1001, 1005 in 1007
starost nima vpliva na farmakokinetiko krizotiniba (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

Telesna masa in spol
Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize podatkov pri odraslih iz Studij 1001, 1005 in 1007
telesna masa in spol nimata klinicno pomembnega vpliva na farmakokinetiko krizotiniba.

Etnicna pripadnost

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize podatkov iz Studij 1001, 1005 in 1007 je bila
predvidena vrednost povrSine pod krivuljo plazemske koncentracije v odvisnosti od casa (AUCs;) v
stanju dinami¢nega ravnovesja (95 % 1Z) za 23 %-37 % vec¢ja pri azijskih bolnikih (n = 523) kot pri
bolnikih, ki niso bili azijskega porekla (n = 691).

V studijah pri bolnikih z ALK-pozitivnim napredovalim NSCLC (n = 1669) so pri azijskih bolnikih

(n =753) z absolutno razliko > 10 % v primerjavi z bolniki, ki niso bili azijskega porekla (n = 916), na
splo$no porocali o naslednjih neZelenih ucinkih: poviSana raven transaminaz, pomanjkanje apetita,
nevtropenija in levkopenija. Porocali niso o nobenih nezelenih u¢inkih z absolutno razliko > 15 %.

Starejsi bolniki

Na voljo so omejeni podatki za to podskupino bolnikov (glejte poglavji 4.2 in 5.1). Na podlagi
populacijske farmakokineti¢ne analize podatkov iz Studij 1001, 1005 in 1007 starost nima vpliva na
farmakokinetiko krizotiniba.

Sréna elektrofiziologija

Moznost, da krizotinib povzroci podalj$anje intervala QT, so ocenili pri bolnikih z ALK-pozitivnim ali
ROS1-pozitivnim NSCLC, ki so jemali krizotinib v odmerku 250 mg dvakrat na dan. Da bi ovrednotili
vpliv krizotiniba na intervale QT, so po enkratnem odmerku zdravila in v stanju dinami¢nega
ravnovesja posneli zaporedne elektrokardiograme ob uporabi tripletne metode. Pri Stiriintridesetih od
1619 bolnikov (2,1 %) z vsaj 1 oceno EKG po izhodis¢u so ugotovili, da je QTcF > 500 ms, pri 79 od
1585 bolnikov (5,0 %) z oceno EKG ob izhodis¢u in vsaj 1 oceno EKG po izhodiscu pa se je

interval QTcF podalj$al za > 60 ms glede na izhodi$¢no vrednost, ocenjeno z avtomatskim Citalcem
EKG (glejte poglavije 4.4).
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Izvedena je bila podstudija EKG z zaslepljenimi ro¢nimi meritvami EKG pri 52 ALK-pozitivnih
bolnikih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki so dvakrat dnevno prejeli 250 mg krizotiniba.
Vrednost QTcF se je glede na izhodi$¢e pri enem bolniku (2 %) zvisala za > 60 ms, pri 11 bolnikih
(21 %) pa za > 30 ms do < 60 ms. Analiza centralne tendence je pokazala, da so bile vse zgornje meje
90-odstotnega intervala zaupanja spremembe povprecja najmanjSih kvadratov vrednosti QTcF glede
na izhodis¢e < 20 ms v vseh casovnih tockah 1. dne 2. cikla. Analiza razmerja
farmakokinetika/farmakodinamika je nakazovala povezavo med plazemsko koncentracijo krizotiniba
in intervalom QTc. Poleg tega so ugotovili, da je upoCasnitev sr¢nega utripa povezana z nara$¢ajoco
koncentracijo krizotiniba v plazmi (glejte poglavje 4.4), pri cemer je bil najvecji povprecni upad za
17,8 utripov na minuto po 8 urah v 1. dnevu 2. cikla.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih na podganah in psih, ki so trajale do 3 mesece, so
bili vplivi na najpomembnejse ciljne organe povezani s prebavnim (bruhanje, spremembe blata,
zaprtje), krvotvornim (hipocelularnost kostnega mozga), srénozilnim (meSani zaviralec ionskih
kanalov, zmanjsanje frekvence srénega utripa in krvnega tlaka, povecanje tlaka v levem prekatu ob
koncu diastole (LVEDP), podaljSanje intervalov QRS in PR in zmanjSanje krcljivosti miokarda) ali
razmnoZevalnim (degeneracija spermatocitov v pahitenski fazi v modih, nekroza posamicnih celic v
foliklih jajénikov) sistemom. Ravni 'brez opaZenega skodljivega ucinka' (NOAEL - No Observed
Adverse Effect Levels) pri teh ugotovitvah so bile bodisi subterapevtske ali pa so znasale do 1,3-
kratnika klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh na osnovi vrednosti AUC. Druge ugotovitve so
vkljucevale vpliv na jetra (povecanje vrednosti transaminaz v jetrih) in delovanje mreznice, ter
moznost fosfolipidoze pri Stevilnih organih brez spremljajoc¢ih Skodljivih uc¢inkov.

Krizotinib ni deloval mutageno in vitro pri preskusu bakterijske reverzne mutacije (Amesov preskus).
Krizotinib ni vplival na dedne lastnosti v in vitro mikronukleusnem preskusu na celicah jajénikov
kitajskih hré¢kov in v in vitro preskusu aberacije limfocitnih kromosomov pri ljudeh. Ugotovili so
majhna povecanja strukturnih kromosomskih aberacij pri humanih limfocitih pri citotoksi¢nih
koncentracijah. Raven 'brez opazenega uc¢inka' (NOEL — No Observed Effect Level) glede odsotnosti
vpliva na dedne lastnosti je znasala priblizno 1,8- do 2,1-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh na
osnovi vrednosti AUC.

Studije karcinogenosti s krizotinibom niso bile opravljene.

Na zivalih niso opravili nobenih posebnih $tudij s krizotinibom za oceno vpliva na plodnost; vendar pa
krizotinib velja za snov, ki bi, glede na ugotovitve Studij toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih na
podganah, lahko neugodno vplivala na sposobnost razmnozevanja in plodnost pri ljudeh. Ugotovitve,
ki so jih opazali na rodilih pri samcih, so vkljuCevale degeneracijo spermatocitov v pahitenski fazi v
modih pri podganah, ki so 28 dni prejemale odmerek > 50 mg/kg/dan (priblizno 1,1- do 1,3-kratnik
klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh, na osnovi vrednosti AUC). Ugotovitve, ki so jih opaZzali na rodilih
pri samicah, so vklju€evale nekrozo posamicnih celic v foliklih jajénikov podgan, ki so tri dni
prejemale odmerek 500 mg/kg/dan.

Krizotinib ni bil teratogen pri brejih podganah oziroma kuncih. Stevilo izgubljenih zarodkov po
implantaciji se je povecalo pri odmerkih > 50 mg/kg/dan (priblizno 0,4- do 0,5-kratnik priporocenega
odmerka pri ljudeh, na osnovi vrednosti AUC) pri podganah, zmanjSanje teze ploda pa so obravnavali
kot nezelen ucinek pri podganah oziroma kuncih pri odmerkih 200 oziroma 60 mg/kg/dan (priblizno
1,2- do 2,0-kratnik klini¢ne izpostavljenosti pri [judeh, na osnovi vrednosti AUC).

Zmanjsano tvorbo kosti pri rasti dolgih kosti so opazali pri nedozorelih podganah pri odmerku

150 mg/kg/dan po 28 dni trajajocem dajanju enkrat na dan (priblizno 3,3- do 3,9-kratnik klini¢ne
izpostavljenosti pri ljudeh, na osnovi vrednosti AUC). Drugih skodljivih vplivov, ki bi lahko zadevali
pediatri¢ne bolnike, pri mladih zivalih niso ovrednotili.

Rezultati in vitro Studije fototoksicnosti so pokazali, da bi krizotinib lahko deloval fototoksicno.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule

vsebina kapsule
koloidni brezvodni silicijev dioksid

mikrokristalna celuloza

brezvodni kalcijev hidrogenfosfat
natrijev karboksimetil$krob (vrsta A)
magnezijev stearat

ovojnica kapsule

zelatina

titanov dioksid (E171)
rdeci Zelezov oksid (E172)

tiskarsko ¢rnilo

Selak (E904)
propilenglikol (E1520)
kalijev hidroksid (E525)
¢rni Zelezov oksid (E172)

XALKORI 20 mg, 50 mg in 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

vsebina zrnc

stearilalkohol

poloksamer

saharoza

smukec (E553b)
hipromeloza (E464)
makrogol (E1521)

gliceril monostearat (E471)
srednjeverizni trigliceridi

ovoijnica kapsule

Zelatina

titanov dioksid (E171)

barvilo briljantno modra (E133) ali ¢rni Zelezov oksid (E172)

tiskarsko ¢rnilo

Selak (E904)
propilenglikol (E1520)
kalijev hidroksid (E525)
¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule

4 leta

XALKORI 20 mg. 50 mg in 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

2 leti
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

XALKORI 20 mg. 50 mg in 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule

Plastenke iz HDPE z zaporko iz polipropilena, ki vsebujejo 60 trdih kapsul.
Pretisni omoti iz PVC-folije, ki vsebujejo 10 trdih kapsul.

V eni $katli se nahaja 60 trdih kapsul.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

XALKORI 20 mg, 50 mg in 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

Zdravilo XALKORI v zrncih je na voljo v plastenkah iz polietilena visoke gostote (HDPE) s
polipropilensko, za otroke varno zaporko in toplotno zavarjeno tesnilno aluminijasto/polietilensko
foljjo, ki vsebujejo 60 kapsul za odpiranje.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material, npr. ovojnico kapsule pri formulaciji zrnc v kapsuli za
odpiranje, zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Prazne ovojnice kapsul z zrnci je treba zavre¢i med
gospodinjske odpadke.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

XALKORI 200 mg trde kapsule
EU/1/12/793/001

44



EU/1/12/793/002

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

XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
EU/1/12/793/005

XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
EU/1/12/793/006

XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
EU/1/12/793/007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 23. oktober 2012

Datum zadnjega podaljsanja: 16. julij 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemcija

XALKORI 20 mg, 50 mg in 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znadilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se mora s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti glede
vsebine in oblike izobrazevalnega gradiva. Koncna vsebina izobraZevalnega gradiva mora biti v skladu
z odobrenimi informacijami o zdravilu.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora ob zacetku trzenja zdravila ter ves ¢as trZzenja
zagotoviti, da vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma uporabljali in/ali predpisovali zdravilo
XALKORI, prejmejo paket izobrazevalnih gradiv.
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Paket izobrazevalnih gradiv mora vsebovati sledece:

1. povzetek glavnih znacilnosti in navodilo za uporabo

2. vodnik za bolnike (besedilo v dogovoru s CHMP)

3. Kkartico za bolnika (besedilo v dogovoru s CHMP)
Vodnik za bolnika mora vsebovati naslednje kljucne elemente:

- kratko predstavitev krizotiniba in namen orodij za zmanjSevanje tveganj;

- informacije o nac¢inu jemanja krizotiniba, vkljuéno s tem, kaj storiti v primeru pozabljenega
odmerka;

- opis resnih nezelenih u¢inkov, povezanih s krizotinibom, vklju¢no s tem, kako jih obvladovati
in da je treba nemudoma obvestiti zdravnika, ¢e se pri bolniku pojavijo:

o
o

o
o

o

tezave z dihanjem, povezane s pnevmonitisom/ILD,

omotica, omedlevica, nelagodje v prsnem kosu ali neredno bitje srca, kar je povezano
z bradikardijo, podaljSanjem intervala QT in srénim popusScanjem,

nenormalni izvidi krvnih preiskav jeter, kar je povezano s hepatotoksi¢nostjo,
spremembe vida, vklju¢no z napotki za oceno simptomov, povezanih z vidom, pri
pediatri¢ni populaciji,

trebusne bolezni, povezane s perforacijo prebavil;

- pomen obvescanja zdravnika, medicinske sestre ali farmacevta, ¢e bolnik uporablja katerakoli
druga zdravila;
- informacije o tem, da krizotiniba ne smemo uporabljati med nose¢nostjo, ter o nujnosti
uporabe varne kontracepcije (poleg peroralnih kontraceptivov) med zdravljenjem.
Kartica za bolnika mora vsebovati klju¢ne elemente, navedene v vodniku za bolnika. Vloga/namen
odstranljive kartice za bolnika je, da jo lahko bolnik pokaze tudi zdravstvenim delavcem, ki niso del
bolnikove zdravstvene ekipe.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 200 mg trde kapsule
krizotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg krizotiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/002

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

XALKORI 200 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

52



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

| 1. IME ZDRAVILA

XALKORI 200 mg trde kapsule
krizotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg krizotiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/001

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

XALKORI 200 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

| 1. IME ZDRAVILA

XALKORI 200 mg trde kapsule
krizotinib

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG (kot logo imetnika dovoljenja za promet)

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 250 mg trde kapsule
krizotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 250 mg krizotiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/004

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

XALKORI 250 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 250 mg trde kapsule
krizotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 250 mg krizotiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 trdih kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/003

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

XALKORI 250 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

| 1. IME ZDRAVILA

XALKORI 250 mg trde kapsule
krizotinib

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG (kot logo imetnika dovoljenja za promet)

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
krizotinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 20 mg krizotiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 kapsul za odpiranje

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Ne zauzijte kapsul.

<vstavite QR kodo>

Za ve¢ informacij skenirajte QR kodo.
URL: www.pfizer.com

peroralna uporaba

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

XALKORI 20 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA, QR KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
krizotinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 20 mg krizotiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 kapsul za odpiranje

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Ne zauzijte kapsul.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
krizotinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 50 mg krizotiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 kapsul za odpiranje

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Ne zauzijte kapsul.

<vstavite QR kodo>

Za ve¢ informacij skenirajte QR kodo.
URL: www.pfizer.com

peroralna uporaba

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/006

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

XALKORI 50 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA, QR KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
krizotinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 50 mg krizotiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 kapsul za odpiranje

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Ne zauzijte kapsul.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/006

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
krizotinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 150 mg krizotiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 kapsul za odpiranje

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Ne zauzijte kapsul.

<vstavite QR kodo>

Za ve¢ informacij skenirajte QR kodo.
URL: www.pfizer.com

peroralna uporaba

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/007

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

XALKORI 150 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA, QR KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
krizotinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 150 mg krizotiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 kapsul za odpiranje

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Ne zauzijte kapsul.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/793/007

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

XALKORI 200 mg trde kapsule
XALKORI 250 mg trde kapsule
krizotinib

Besedi "vi" in "vas$" se nanaSata tako na odraslega bolnika kot skrbnika pediatri¢nega bolnika.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo XALKORI in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo XALKORI

Kako jemati zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule
Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila XALKORI

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo XALKORI in za kaj ga uporabljamo

XALKORI je zdravilo za zdravljenje rakavih bolezni, ki vsebuje uc¢inkovino krizotinib, uporablja pa
se za zdravljenje odraslih z vrsto plju¢nega raka, imenovanega nedrobnoceli¢ni pljucni rak, pri
katerem prihaja do specificne preureditve ali okvare na genu, imenovanem anaplasti¢na limfomska
kinaza (ALK), ali na genu, imenovanem ROSI.

Zdravilo XALKORI vam zdravnik lahko predpise za zacetno zdravljenje, ¢e je vasa bolezen pljucni
rak v napredovalem stadiju.

Zdravilo XALKORI vam zdravnik lahko predpise, ¢e je vasa bolezen v napredovalem stadiju, s
predhodnim zdravljenjem pa bolezni pri vas ni bilo mogoce zaustaviti.

Zdravilo XALKORI lahko upocasni ali zaustavi napredovanje plju¢nega raka. Lahko pripomore k
zmanjs$anju tumorjev.

Zdravilo XALKORI uporabljamo za zdravljenje otrok in mladostnikov (starost od > 1 do < 18 let), ki
imajo vrsto tumorja, imenovano anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom (ALCL — anaplastic large-cell
lymphoma), ali vrsto tumorja, imenovano vnetni miofibroblastni tumor (IMT — inflammatory
myofibroblastic tumour), ki se kazeta s to¢no dolo¢eno prerazporeditvijo ali okvaro gena,
imenovanega anaplasticna limfomska kinaza (ALK).

Zdravilo XALKORI lahko predpisemo otrokom in mladostnikom za zdravljenje ALCL, ¢e predhodno
zdravljenje ni pomagalo zaustaviti bolezni.

Zdravilo XALKORI lahko predpisemo otrokom in mladostnikom za zdravljenje IMT, ¢e kirurski
poseg ni pomagal zaustaviti bolezni.
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Zdravljenje s tem zdravilom lahko predpise in spremlja samo zdravnik, ki ima izkuSnje z zdravljenjem
raka. Ce imate kakrS$nakoli vprasanja o tem, kako zdravilo XALKORI deluje, ali zakaj vam je bilo to
zdravilo predpisano, vprasajte zdravnika.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo XALKORI

Ne jemljite zdravila XALKORI
. Ce ste alergi¢ni na krizotinib ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6 "Kaj
vsebuje zdravilo XALKORI").

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila XALKORI se posvetujte z zdravnikom:

. ¢e imate zmerno ali hudo bolezen jeter.

. ¢e ste kdaj imeli kakr$nekoli druge tezave s pljuci. Nekatere tezave s pljuci se med zdravljenjem
z zdravilom XALKORI lahko poslabsajo, ker zdravilo XALKORI med zdravljenjem lahko
povzroéi vnetje plju¢. Simptomi so lahko podobni tistim, ki spremljajo pljuénega raka. Ce se
vam pojavijo kakr$nikoli novi simptomi ali se simptomi poslabsajo, vkljucno s tezavami pri
dihanju, kratko sapo, kasljem s sluzjo ali brez nje, ali vrocino, to nemudoma povejte zdravniku.

. ¢e so vam povedali, da imate nepravilnost v delovanju srca, imenovano podalj$anje
intervala QT, ki so jo zaznali pri spremljanju elektrokardiograma (EKG).
. ¢e imate upocasnjen sréni utrip.

Ce ste kdaj imeli tezave z zelodcem ali ¢revesjem, kot je predrtje (perforacija), ali ¢e imate
bolezni, ki povzrocajo vnetje v trebusni votlini (divertikulitis), ali ¢e imate razsirjenega raka v
trebusni votlini (metastaze).

. ¢e imate motnje vida (zaznavanje bliskov svetlobe, zamegljen vid in dvojni vid).

. ¢e imate hudo bolezen ledvic.

. ¢e trenutno jemljete katerokoli izmed zdravil, navedenih v poglavju "Druga zdravila in zdravilo
XALKORI".

Ce karkoli od zgoraj navedenega velja za vas, to povejte zdravniku.

Takoj po uporabi zdravila XALKORI se posvetujte z zdravnikom:

. ¢e se pojavijo hude bole¢ine v Zelodcu ali trebusni votlini, vro¢ina, mrazenje, kratka sapa, hitro
bitje srca, delna ali popolna izguba vida (na enem ali obeh ocesih) ali spremembe v odvajanju
blata.

Vecina razpolozljivih podatkov se nanasa na odrasle bolnike s posebnim histoloskim tipom
ALK-pozitivnega ali ROS1-pozitivnega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (adenokarcinoma). Za druge
histoloske tipe so na voljo le omejeni podatki.

Otroci in mladostniki
Indikacija za nedrobnoceli¢nega raka plju¢ ne vkljucuje otrok in mladostnikov. Zdravilo XALKORI
lahko dajemo otrokom in mladostnikom samo pod nadzorom odrasle osebe.

Druga zdravila in zdravilo XALKORI

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo, vklju¢no z zdravili rastlinskega izvora in zdravili, ki ste jih dobili
brez recepta.

Tveganje za pojav nezelenih uc¢inkov zdravila XALKORI lahko $e zlasti povecajo naslednja zdravila:

. klaritromicin, telitromicin, eritromicin, antibiotiki, ki se uporabljajo za zdravljenje bakterijskih
okuzb,

. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, ki se uporabljajo za zdravljenje glivicnih
okuzb,
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. atazanavir, ritonavir, kobicistat, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzb z virusom HIV/AIDS-a.

Naslednja zdravila lahko zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila XALKORI:

. fenitoin, karbamazepin ali fenobarbital, antiepileptiki, ki se uporabljajo za zdravljenje
epilepti¢nih napadov ali kréev,

. rifabutin, rifampicin, ki se uporabljata za zdravljenje tuberkuloze,

. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja za

zdravljenje depresije.

Zdravilo XALKORI lahko okrepi neZelene ucinke, povezane z naslednjimi zdravili:

. alfentanil in drugi kratkodelujoc€i opiati, kot na primer fentanil (sredstva za blazenje bole€in, ki
se uporabljajo pri kirurskih posegih),

° kinidin, digoksin, dizopiramid, amjodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem, ki se
uporabljajo za zdravljenje tezav s srcem,

. zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka, imenovana beta blokatorji, kot so atenolol,

propranolol, labetalol,

pimozid, ki se uporablja za zdravljenje dusevnih bolezni,

metformin, ki se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni,

prokainamid, ki se uporablja za zdravljenje motenj srénega ritma,

cisaprid, ki se uporablja za zdravljenje tezav z Zelodcem,

ciklosporin, sirolimus in takrolimus, ki se uporabljajo pri bolnikih s presajenimi organi,
alkaloidi ergot (npr. ergotamin, dihidroergotamin), ki se uporabljajo za zdravljenje migrene,
dabigatran, antikoagulant, ki se uporablja za upocasnitev strjevanja krvi,

kolhicin, ki se uporablja za zdravljenje protina,

pravastatin, ki se uporablja za zmanjSanje ravni holesterola,

klonidin, gvanfacin, ki se uporabljata za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka,

meflokin, ki se uporablja za preprecevanje malarije,

pilokarpin, ki se uporablja za zdravljenje glavkoma (huda bolezen o¢i),
antiholinesteraze, ki se uporabljajo za ponovno vzpostavitev delovanja misic,
antipsihotiki, ki se uporabljajo za zdravljenje duSevnih bolezni,

moksifloksacin, ki se uporablja za zdravljenje bakterijskih okuzb,

metadon, ki se uporablja za blaZzenje bolecin in za zdravljenje odvisnosti od opioidov,
bupropion, ki se uporablja za zdravljenje depresije ter pri odvajanju od kajenja,
efavirenz, raltegravir, ki se uporabljata za zdravljenje okuzbe z virusom HIV,
irinotekan, kemoterapija, ki se uporablja za zdravljenje raka debelega Crevesa in danke,
morfin, ki se uporablja za zdravljenje akutne bolecine ter bolecine pri raku,

nalokson, ki se uporablja za zdravljenje odvisnosti od opiatov ter odtegnitvenih znakov.

Uporabi teh zdravil se je med zdravljenjem z zdravilom XALKORI treba izogibati.

Peroralni kontraceptivi
Ce jemljete zdravilo XALKORI, medtem ko uporabljate peroralne kontraceptive, bi ti lahko bili
neucinkoviti.

Zdravilo XALKORI skupaj s hrano in pijaco

Zdravilo XALKORI lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje; vendar pa se morate v obdobju jemanja
zdravila XALKORI izogibati pitju soka grenivke ali uzivanju grenivk, saj to lahko spremeni koli¢ino
zdravila XALKORI v vasem telesu.

Zascita pred soncem

Ne zadrzujte se dlje ¢asa na soncu. Zdravilo XALKORI lahko povzro¢i obcutljivost koZe na sonce
(fotosenzitivnost), zato vas lahko sonce hitreje ope¢e. Ce morate biti med zdravljenjem z zdravilom
XALKORI na soncu, morate nositi zas¢itna oblacila in/ali uporabljati kremo za soncenje, da si
prekrijete kozo in se tako zaséitite pred son¢nimi opeklinami.
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Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci, bi lahko zanosili ali ¢e dojite, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden
vzamete to zdravilo.

Priporocljivo je, da se Zenske izogibajo nosecnosti in da moski v obdobju zdravljenja z zdravilom
XALKORI ne spoénejo otroka, ker lahko to zdravilo otroku $koduje. Ce obstaja kakr$nakoli moznost,
da bi oseba, ki to zdravilo jemlje, lahko zanosila ali spo¢ela otroka, mora uporabljati ustrezne metode
za preprecitev nosecnosti med zdravljenjem in $e najmanj 90 dni po zakljucku zdravljenja, ker so med
jemanjem zdravila XALKORI peroralni kontraceptivi lahko neucinkoviti.

Med zdravljenjem z zdravilom XALKORI ne smete dojiti. Zdravilo XALKORI bi lahko §kodovalo
dojenemu otroku.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Pri upravljanju vozil in strojev morate biti zelo pazljivi, ker se lahko pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo
XALKORI, pojavijo motnje vida, omoti¢nost in utrujenost.

Zdravilo XALKORI vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 200 mg ali 250 mg kapsulo, kar v bistvu
pomeni 'brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo XALKORI 200 mg in 250 mg trde kapsule

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

. Priporoceni odmerek za odrasle z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc je ena 250 mg kapsula, ki jo
vzamete peroralno dvakrat na dan (skupna koli¢ina 500 mg).
. Priporoceni odmerek za otroke in mladostnike z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim

IMT je 280 mg/m? peroralno dvakrat na dan. Priporogeni odmerek bo izracunal otrokov
zdravnik in je odvisen od otrokove telesne povrSine (BSA — body surface area). Najvecji dnevni
odmerek pri otrocih in mladostnikih ne sme presegati 1000 mg. Zdravilo XALKORI lahko
dajemo samo pod nadzorom odrasle osebe.

Vzemite en priporo¢eni odmerek zjutraj in enega zvecer.

Kapsule jemljite vsak dan ob priblizno enakem ¢asu.

Kapsule lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje, vedno pa se izogibajte uzivanju grenivk.
Kapsule pogoltnite cele, ne smete pa jih zdrobiti, raztopiti ali odpreti.

Ce je treba, se zdravnik lahko odlo¢i zmanj3ati odmerek, ki ga vzamete peroralno. Ce zdravila
XALKORI ne prenasate, se zdravnik lahko odlo¢i trajno prekiniti vase zdravljenje z zdravilom
XALKORL

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila XALKORI, kot bi smeli
Ce pomotoma vzamete preve¢ kapsul, to nemudoma povejte zdravniku ali farmacevtu. Lahko bi
potrebovali zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo XALKORI
Kaj je treba storiti v primeru, da ste pozabili vzeti kapsulo, je odvisno od tega, koliko ¢asa Se manjka
do naslednjega odmerka, ki ga morate vzeti.

. Ce je do naslednjega odmerka, ki ga morate vzeti, 6 ur ali ve€, kapsulo, ki ste jo pozabili vzeti,
vzemite, takoj ko se spomnite. Nato naslednjo kapsulo vzemite ob obi¢ajnem Casu.
. Ce je do naslednjega odmerka, ki ga morate vzeti, manj kot 6 ur, pozabljeno kapsulo izpustite.

Nato naslednjo kapsulo vzemite ob obi¢ajnem casu.
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ODb naslednjem obisku pri zdravniku mu povejte o pozabljenem odmerku zdravila.
Ne vzemite dvojnega odmerka (dveh kapsul hkrati), ¢e ste pozabili vzeti prejsnjo kapsulo.

Ce po zauzitju odmerka zdravila XALKORI bruhate, ne vzemite dodatnega odmerka, ampak vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem casu.

Ce ste prenehali jemati zdravilo XALKORI

Pomembno je, da zdravilo XALKORI jemljete vsak dan, dokler vam ga zdravnik predpisuje. Ce niste
zmozni zdravila jemati tako, kot je predpisal zdravnik, ali ¢e imate obc¢utek, da ga ne potrebujete vec,
se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerikoli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Ceprav pri otrocih in mladostnikih z ALCL ali IMT niso opazili vseh nezelenih u¢inkov, ki so jih
ugotovili pri odraslih z nedrobnoceli¢nim rakom pljug, je treba pri otrocih in mladostnikih z ALCL ali
IMT upostevati iste neZelene ucinke kot pri odraslih bolnikih s plju¢nim rakom.

Nekateri nezeleni ucinki bi lahko bili resni. Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite
kateregakoli od naslednjih resnih nezelenih u€inkov (glejte tudi poglavije 2 "Kaj morate vedeti, preden
boste vzeli zdravilo XALKORI"):

. Odpoved jeter
Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e ste bolj utrujeni kot obicajno, Ce se vasa koza ali
belocnice vasih oci obarvajo rumeno, barva vasega urina postane temna ali rjava (barva caja), e
se pojavi siljenje na bruhanje, bruhanje ali zmanjSan apetit, ¢e imate boleCine na desni strani
trebuha, e je prisotno srbenje ali ¢e se vam hitreje kot obi¢ajno pojavljajo modrice. Zdravnik
bo morda opravil preiskave krvi, da bi preveril delovanje vasih jeter. Ce bi bili rezultati
nenormalni, se zdravnik lahko odlo¢i zmanjsati odmerek zdravila XALKORI ali z zdravljenjem
prenchati.

. Vnetje pljué
Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite tezave z dihanjem, e zlasti, ¢e jih spremlja
kaselj ali vrocina.

. Zmanjsanje Stevila belih krvnih celic (vklju¢no z nevtrofilci)
Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e se vam pojavi vrocina ali okuzba. Zdravnik bo
morda opravil preiskave krvi in ¢e bi bili rezultati nenormalni, se lahko odlo¢i zmanjsati
odmerek zdravila XALKORI.

. Omoti¢nost, omedlevica ali nelagodje v prsnem koSu
Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite te simptome, ki bi lahko bili znaki
sprememb elektri¢ne aktivnosti (kar je vidno na elektrokardiogramu) ali nenormalnega ritma
srca. Zdravnik vas bo morda napotil na elektrokardiogram, da bi se preprical, da nimate tezav s
srcem med zdravljenjem z zdravilom XALKORI.
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Delna ali popolna izguba vida na enem ali obeh ocesih

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite kakrSnekoli nove tezave z vidom, izgubo ali
spremembo vida, kot je tezava pri gledanju na eno ali obe ocesi. Zdravnik lahko zacasno ali
trajno prekine zdravljenje z zdravilom XALKORI in vas napoti k oftalmologu.

Pri otrocih in mladostnikih, ki jemljejo zdravilo XALKORI za zdravljenje ALK-pozitivnega
ALCL ali ALK-pozitivnega IMT: pred zacetkom zdravljenja z zdravilom XALKORI in v

1 mesecu po zacetku zdravljenja z zdravilom XALKORI vas bo zdravnik napotil k oftalmologu,
da vas pregleda glede tezav z vidom. Med zdravljenjem z zdravilom XALKORI boste morali
opraviti pregled oci vsake 3 mesece, v primeru kakr$nihkoli novih tezav z vidom pa Se
pogosteje.

Hude Zelod¢ne in ¢revesne (prebavne) tezave pri otrocih in mladostnikih z
ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivhim IMT

Zdravilo XALKORI lahko povzroc¢i hudo drisko, siljenje na bruhanje (navzeo) ali bruhanje.
Takoj obvestite zdravnika, ¢e se vam med zdravljenjem z zdravilom XALKORI pojavijo tezave
s poziranjem, bruhanje ali driska. Zdravnik vam lahko po potrebi da zdravila za preprecevanje
ali zdravljenje driske, siljenja na bruhanje in bruhanja. V primeru pojava hujsih simptomov
lahko zdravnik priporoca pitje ve¢ tekocCin ali predpise dodatke elektrolitov ali drugo vrsto
prehranske podpore.

Drugi neZeleni uc¢inki zdravila XALKORI pri odraslih z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc so
lahko:

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

vplivi na vid (bliski svetlobe, zamegljen vid, ob¢utljivost na svetlobo, motnjave v steklovini ali
dvojni vid, kar se pogosto zacne kmalu po zacetku zdravljenja z zdravilom XALKORI)
tezave z Zelodcem, vklju¢no z bruhanjem, drisko, slabostjo s siljenjem na bruhanje

edem (Cezmerno kopicenje tekoCine v telesnem tkivu, ki povzroc¢a otekanje dlani in stopal)
zaprtost

nenormalni izvidi krvnih preiskav delovanja jeter

zmanjsan tek

utrujenost

omotica

nevropatija (ob¢utek odrevenelosti ali mravljin¢enja v sklepih, okon¢inah ali misicah)
sprememba okusa

bolecina v trebuhu

zmanj$anje Stevila rdecih krvnih celic (anemija)

kozni izpuscéaj

upocasnjen sréni utrip

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

prebavne motnje

povisane ravni kreatinina v krvi (lahko kazejo na nepravilno delovanje ledvic)

povisane ravni encima alkalne fosfataze v krvi (ki kazejo na nepravilno delovanje ali poskodbo
organov, predvsem jeter, trebuSne slinavke, kosti, $¢itnice ali Zol¢nika)

hipofosfatemija (zmanjSane vrednosti fosfata v krvi, kar lahko povzro¢i zmedenost ali oslabelost
misic)

zaprti mesicki tekoCine v ledvicah (ledvicne ciste)

omedlevica

vnetje poziralnika

zmanjSane koncentracije testosterona, moskega spolnega hormona

sré¢no popuscanje
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Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

. predrtje (perforacija) Zelodca ali ¢revesa
. obcutljivost na son¢no svetlobo (fotosenzitivnost)
. zvecane vrednosti izvidov krvnih preiskav za preverjanje poskodb miSic (zvisane ravni

kreatin-fosfokinaze)

Drugi neZeleni ucinki zdravila XALKORI pri otrocih in mladostnikih z ALK-pozitivnim ALCL
ali ALK-pozitivnim IMT so lahko:

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

. nenormalni izvidi krvnih preiskav delovanja jeter

. vplivi na vid (bliski svetlobe, zamegljen vid, ob¢utljivost na svetlobo, motnjave v steklovini ali
dvojni vid, kar se pogosto zacne kmalu po zacetku zdravljenja z zdravilom XALKORI)
bolecina v trebuhu

povisane ravni kreatinina v krvi (lahko kazejo na nepravilno delovanje ledvic)

anemija (zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic)

majhno $tevilo krvnih ploscic pri krvnih preiskavah (lahko poveca tveganje za pojav krvavitve
in modric)

utrujenost

zmanjSan tek

zaprtost

edem (Cezmerno kopiCenje tekocine v telesnem tkivu, ki povzroca otekanje dlani in stopal)
povisane ravni encima alkalne fosfataze v krvi (ki kaZejo na nepravilno delovanje ali poskodbo
organov, predvsem jeter, trebusne slinavke, kosti, $¢itnice ali zol¢nika)

nevropatija (obcutek odrevenelosti ali mravljincenja v sklepih ali okoncinah)

omotica

prebavne motnje

sprememba okusa

hipofosfatemija (zmanjSane vrednosti fosfata v krvi, kar lahko povzro¢i zmedenost ali oslabelost
misic)

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
. kozni izpuscaj
. vnetje poziralnika

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko poroc¢ate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila XALKORI

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
plastenki ali foliji pretisnega omota in Skatli poleg oznake "EXP" ali "Uporabno do". Rok
uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

. Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
. Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je pakiranje poskodovano oziroma kaze znake
odpiranja.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo XALKORI

- Ucinkovina v zdravilu XALKORI je krizotinib.
XALKORI 200 mg trde kapsule: ena kapsula vsebuje 200 mg krizotiniba.
XALKORI 250 mg trde kapsule: ena kapsula vsebuje 250 mg krizotiniba.

- Druge sestavine zdravila so (glejte tudi poglavje 2 "Zdravilo XALKORI vsebuje natrij"):
vsebina kapsule: koloidni brezvodni silicijev dioksid, mikrokristalna celuloza, brezvodni
kalcijev hidrogenfosfat, natrijev karboksimetilskrob (vrsta A), magnezijev stearat
ovojnica kapsule: Zelatina, titanov dioksid (E171) in rdeci Zelezov oksid (E172)
¢rnilo za tisk: Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijev hidroksid (E525) in ¢rni zelezov
oksid (E172)

Izgled zdravila XALKORI in vsebina pakiranja

Zdravilo XALKORI 200 mg je na voljo v obliki trdih Zelatinskih kapsul z roznatim pokrovckom in
belim telesom; na pokrov¢ku imajo s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "Pfizer", na telesu kapsule pa
oznako "CRZ 200",

Zdravilo XALKORI 250 mg je na voljo v obliki trdih Zelatinskih kapsul z roznatim pokrovckom in
roznatim telesom; na pokrovcku imajo s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "Pfizer", na telesu kapsule
pa oznako "CRZ 250".

Na voljo je v pretisnih omotih s 60 trdimi kapsulami in plastenkah s 60 trdimi kapsulami.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Proizvajalec

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus Lietuva

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL, Knon benrapust  Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

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

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano MM/LLLL.

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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




Navodilo za uporabo

XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje

XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje
krizotinib

Besedi ''vi'' in "'va$'' se nanasSata tako na bolnika kot skrbnika pediatri¢nega bolnika.

Pred za¢etkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo XALKORI in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo XALKORI

3. Kako dajati zdravilo XALKORI zrnca v kapsulah za odpiranje
4. Mozni nezeleni ucinki

5. Shranjevanje zdravila XALKORI

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

7. Navodila za uporabo

1. Kaj je zdravilo XALKORI in za kaj ga uporabljamo

XALKORI je zdravilo za zdravljenje rakavih bolezni, ki vsebuje u¢inkovino krizotinib, uporablja pa
se za zdravljenje odraslih z vrsto plju¢nega raka, imenovanega nedrobnoceli¢ni pljuéni rak, pri
katerem prihaja do specifi¢ne preureditve ali okvare na genu, imenovanem anaplasti¢na limfomska
kinaza (ALK), ali na genu, imenovanem ROSI.

Zdravilo XALKORI uporabljamo za zdravljenje otrok in mladostnikov (starost od > 1 do < 18 let), ki
imajo vrsto tumorja, imenovano anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom (ALCL — anaplastic large-cell
lymphoma), ali vrsto tumorja, imenovano vnetni miofibroblastni tumor (IMT — inflammatory
myofibroblastic tumour), ki se kazeta s to¢no dolo¢eno prerazporeditvijo ali okvaro gena,
imenovanega anaplasticna limfomska kinaza (ALK).

Zdravilo XALKORI lahko predpisemo otrokom in mladostnikom za zdravljenje ALCL, ¢e predhodno
zdravljenje ni pomagalo zaustaviti bolezni.

Zdravilo XALKORI lahko predpisemo otrokom in mladostnikom za zdravljenje IMT, ¢e kirurski
poseg ni pomagal zaustaviti bolezni.

Zdravljenje s tem zdravilom lahko predpiSe in spremlja samo zdravnik, ki ima izkus$nje z zdravljenjem

raka. Ce imate kakr§nakoli vprasanja o tem, kako zdravilo XALKORI deluje, ali zakaj vam je bilo to
zdravilo predpisano, vprasajte zdravnika.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo XALKORI

Ne jemljite zdravila XALKORI
e (e ste alergi¢ni na krizotinib ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju 6 "Kaj
vsebuje zdravilo XALKORI").

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila XALKORI se posvetujte z zdravnikom:

e e imate zmerno ali hudo bolezen jeter.

o (e ste kdaj imeli kakr$nekoli druge teZave s pljuci. Nekatere tezave s pljuci se med
zdravljenjem z zdravilom XALKORI lahko poslabsajo, ker zdravilo XALKORI med
zdravljenjem lahko povzrogi vnetje pljué. Ce se vam pojavijo kakrsnikoli novi simptomi ali se
simptomi poslabs§ajo, vklju¢no s tezavami pri dihanju, kratko sapo, kasljem s sluzjo ali brez
nje, ali vro¢ino, to nemudoma povejte zdravniku.

e (e so vam povedali, da imate nepravilnost v delovanju srca, imenovano podalj$anje intervala
QT, ki so jo zaznali pri spremljanju elektrokardiograma (EKG).

e (e imate upocCasnjen sréni utrip.

e (e ste kdaj imeli tezave z Zelodcem ali ¢revesjem, kot je predrtje (perforacija), ali ¢e imate
bolezni, ki povzro¢ajo vnetje v trebusni votlini (divertikulitis), ali ¢e imate razSirjenega raka v
trebusni votlini (metastaze).

e (e imate motnje vida (zaznavanje bliskov svetlobe, zamegljen vid in dvojni vid).
¢e imate hudo bolezen ledvic.

e (e trenutno jemljete katerokoli izmed zdravil, navedenih v poglavju "Druga zdravila in
zdravilo XALKORT".

Ce karkoli od zgoraj navedenega velja za vas, to povejte zdravniku.

Takoj po uporabi zdravila XALKORI se posvetujte z zdravnikom:
e e se pojavijo hude bolecine v Zelodcu ali trebusni votlini, vro¢ina, mrazenje, kratka sapa,
hitro bitje srca, delna ali popolna izguba vida (na enem ali obeh ocesih) ali spremembe v
odvajanju blata.

Otroci in mladostniki

Indikacija za nedrobnoceli¢nega raka plju¢ ne vkljucuje otrok in mladostnikov. Ne dajajte tega
zdravila otrokom, mlaj$im od 1 let, z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT. Zdravilo
XALKORI lahko dajemo otrokom in mladostnikom samo pod nadzorom odrasle osebe.

Druga zdravila in zdravilo XALKORI

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo, vklju¢no z zdravili rastlinskega izvora in zdravili, ki ste jih dobili
brez recepta.

Tveganje za pojav nezelenih u¢inkov zdravila XALKORI lahko Se zlasti povecajo naslednja zdravila:
e Kklaritromicin, telitromicin, eritromicin, antibiotiki, ki se uporabljajo za zdravljenje bakterijskih

okuzb,

e ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, ki se uporabljajo za zdravljenje glivicnih
okuzb,

e atazanavir, ritonavir, kobicistat, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzb z virusom
HIV/AIDS-a.

Naslednja zdravila lahko zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila XALKORI:
e fenitoin, karbamazepin ali fenobarbital, antiepileptiki, ki se uporabljajo za zdravljenje
epilepticnih napadov ali krcev,
o rifabutin, rifampicin, ki se uporabljata za zdravljenje tuberkuloze,
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o Sentjanzevka (Hypericum perforatum), zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja za
zdravljenje depresije.

Zdravilo XALKORI lahko okrepi nezelene ucinke, povezane z naslednjimi zdravili:
e alfentanil in drugi kratkodelujoci opiati, kot na primer fentanil (sredstva za blaZenje bolecin, ki
se uporabljajo pri kirurskih posegih),
e kinidin, digoksin, dizopiramid, amjodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem, ki
se uporabljajo za zdravljenje tezav s srcem,
e zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka, imenovana beta blokatorji, kot so atenolol,
propranolol, labetalol,
pimozid, ki se uporablja za zdravljenje duSevnih bolezni,
metformin, ki se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni,
prokainamid, ki se uporablja za zdravljenje motenj srénega ritma,
cisaprid, ki se uporablja za zdravljenje tezav z Zelodcem,
ciklosporin, sirolimus in takrolimus, ki se uporabljajo pri bolnikih s presajenimi organi,
alkaloidi ergot (npr. ergotamin, dihidroergotamin), ki se uporabljajo za zdravljenje migrene,
dabigatran, antikoagulant, ki se uporablja za upocasnitev strjevanja krvi,
kolhicin, ki se uporablja za zdravljenje protina,
pravastatin, ki se uporablja za zmanjSanje ravni holesterola,
klonidin, gvanfacin, ki se uporabljata za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka,
meflokin, ki se uporablja za preprecevanje malarije,
pilokarpin, ki se uporablja za zdravljenje glavkoma (huda bolezen o¢i),
antiholinesteraze, ki se uporabljajo za ponovno vzpostavitev delovanja misic,
antipsihotiki, ki se uporabljajo za zdravljenje duSevnih bolezni,
moksifloksacin, ki se uporablja za zdravljenje bakterijskih okuzb,
metadon, ki se uporablja za blaZzenje bolecin in za zdravljenje odvisnosti od opioidov,
bupropion, ki se uporablja za zdravljenje depresije ter pri odvajanju od kajenja,
efavirenz, raltegravir, ki se uporabljata za zdravljenje okuzbe z virusom HIV,
irinotekan, kemoterapija, ki se uporablja za zdravljenje raka debelega Crevesa in danke,
morfin, ki se uporablja za zdravljenje akutne bolecine ter bolecine pri raku,
nalokson, ki se uporablja za zdravljenje odvisnosti od opiatov ter odtegnitvenih znakov.

Uporabi teh zdravil se je med zdravljenjem z zdravilom XALKORI treba izogibati.

Peroralni kontraceptivi
Ce jemljete zdravilo XALKORI, medtem ko uporabljate peroralne kontraceptive, bi ti lahko bili
neucinkoviti.

Zdravilo XALKORI skupaj s hrano in pijaco

Zdravilo XALKORI lahko jemljete po obroku ali na tes¢e. Zrnc zdravila XALKORI ne smete potresti
po hrani. Med zdravljenjem z zdravilom XALKORI se morate izogibati pitju soka grenivke ali
uzivanju grenivk, saj to lahko spremeni koli¢ino zdravila XALKORI v vasem telesu.

Zascita pred soncem

Ne zadrzujte se dlje ¢asa na soncu. Zdravilo XALKORI lahko povzro¢i obcutljivost koZe na sonce
(fotosenzitivnost), zato vas lahko sonce hitreje ope¢e. Ce morate biti med zdravljenjem z zdravilom
XALKORI na soncu, morate nositi zas¢itna oblacila in/ali uporabljati kremo za soncenje, da si
prekrijete kozo in se tako zaScitite pred soncnimi opeklinami.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci, bi lahko zanosili ali ¢e dojite, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden
vzamete to zdravilo.

Priporocljivo je, da se Zenske izogibajo nosecnosti in da moski v obdobju zdravljenja z zdravilom
XALKORI ne spocnejo otroka, ker lahko to zdravilo otroku skoduje. Ce obstaja kakr$nakoli moznost,
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da bi oseba, ki to zdravilo jemlje, lahko zanosila ali spocela otroka, mora uporabljati ustrezne metode
za preprecitev nosecnosti med zdravljenjem in $e najmanj 90 dni po zakljuc¢ku zdravljenja, ker so med
jemanjem zdravila XALKORI peroralni kontraceptivi lahko neucinkoviti.

Med zdravljenjem z zdravilom XALKORI ne smete dojiti. Zdravilo XALKORI bi lahko skodovalo
dojenemu otroku.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Pri upravljanju vozil in strojev morate biti zelo pazljivi, ker se lahko pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo
XALKORI, pojavijo motnje vida, omoti¢nost in utrujenost.

Zdravilo XALKORI vsebuje saharozo
Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred jemanjem tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.

3. Kako dajati zdravilo XALKORI zrnca v kapsulah za odpiranje

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

e Priporoceni odmerek za otroke in mladostnike z ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim
IMT je 280 mg/m? peroralno dvakrat na dan. Priporogeni odmerek bo izracunal otrokov
zdravnik in je odvisen od otrokove velikosti (telesne povrSine; BSA — body surface area).
Najvecji dnevni odmerek za otroke in mladostnike ne sme presegati 1000 mg. Zdravilo
XALKORI je treba dajati pod nadzorom odrasle osebe.

Priporo¢eni odmerek dajte enkrat zjutraj in enkrat zvecer.

Zrnca dajte vsak dan ob priblizno istem casu.

Zrnca je treba zauziti in jih ne smete zdrobiti, zveciti ali potresti po hrani.

Ovojnice kapsule se ne sme pogoltniti.

Nacin uporabe
Za podrobna navodila o tem, kako dajati zrnca zdravila XALKORI glejte poglavje 7 "Navodila za
uporabo" na koncu tega navodila.

e Primite kapsulo tako, da je natisnjena oznaka "Pfizer" zgoraj, ter potrkajte po njej, da vsa
zrnca zagotovo padejo v spodnjo polovico kapsule.

e Rahlo stisnite spodnji del kapsule.
Zasukajte zgornji del kapsule, da ga odstranite.

e Vsujte zrnca neposredno v otrokova usta ALI vsujte zrnca na Zlico ali v lon¢ek za odmerjanje
zdravila ter jih nato vsujte v otrokova usta.

e Potrkajte po odprti kapsuli, da boste zagotovo dali vsa zrnca.

e Ce otrok ne more vzeti celotnega odmerka naenkrat, mu ga dajte postopoma v ve¢ delih,
dokler ne prejme celotnega odmerka.

e Takoj po dajanju zdravila mu dajte vodo, da bo zagotovo pogoltnil vse kapsule.

e Ko pogoltne zrnca, lahko dobi druge tekoc€ine ali hrano, razen grenivkinega soka in grenivke.

Zdravnik se lahko po potrebi odlo¢i za zmanj$anje peroralnega odmerka. Ce zdravila XALKORI ne
prenasate, se lahko zdravnik odlo¢i trajno prekiniti zdravljenje z zdravilom XALKORI.
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Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila XALKORI, kot bi smeli
Ce pomotoma vzamete preve¢ kapsul, to nemudoma povejte zdravniku ali farmacevtu. Lahko bi
potrebovali zdravnisko pomo¢.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo XALKORI
Kaj je treba storiti v primeru, da ste pozabili vzeti kapsulo, je odvisno od tega, koliko ¢asa Se manjka
do naslednjega odmerka, ki ga morate vzeti.
e Ceje do naslednjega odmerka, ki ga morate vzeti, 6 ur ali ve€, kapsulo, ki ste jo pozabili
vzeti, vzemite, takoj ko se spomnite. Nato naslednjo kapsulo vzemite ob obi¢ajnem Casu.
e Ceje do naslednjega odmerka, ki ga morate vzeti, manj kot 6 ur, pozabljeno kapsulo
izpustite. Nato naslednjo kapsulo vzemite ob obi¢ajnem casu.

ODb naslednjem obisku pri zdravniku mu povejte o pozabljenem odmerku zdravila.
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnjo kapsulo.

Ce po zauZitju odmerka zdravila XALKORI bruhate, ne vzemite dodatnega odmerka, ampak vzemite
naslednji odmerek ob obicajnem casu.

Ce ste prenehali jemati zdravilo XALKORI

Pomembno je, da zdravilo XALKORI jemljete vsak dan, dokler vam ga zdravnik predpisuje. Ce niste
zmozni zdravila jemati tako, kot je predpisal zdravnik, ali ¢e imate obc¢utek, da ga ne potrebujete vec,
se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce opazite katerikoli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Ceprav pri otrocih in mladostnikih z ALCL ali IMT niso opazili vseh neZelenih u¢inkov, ki so jih
ugotovili pri odraslih z nedrobnoceli¢nim rakom pljug, je treba pri otrocih in mladostnikih z ALCL ali
IMT upostevati iste nezelene u€inke kot pri odraslih bolnikih s plju¢nim rakom.

Nekateri nezeleni u¢inki bi lahko bili resni. Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite
kateregakoli od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov (glejte tudi poglavije 2 "Kaj morate vedeti, preden
boste vzeli zdravilo XALKORI"):

e Odpoved jeter
Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, €e ste bolj utrujeni kot obicajno, ¢e se vasa koza ali
belocnice vasih o¢i obarvajo rumeno, barva vasega urina postane temna ali rjava (barva caja),
Ce se pojavi siljenje na bruhanje, bruhanje ali zmanj$an apetit, ¢e imate bole¢ine na desni
strani trebuha, ¢e je prisotno srbenje ali ¢e se vam hitreje kot obi¢ajno pojavljajo modrice.
Zdravnik bo morda opravil preiskave krvi, da bi preveril delovanje vasih jeter. Ce bi bili
rezultati nenormalni, se zdravnik lahko odlo¢i zmanjSati odmerek zdravila XALKORI ali z
zdravljenjem prenehati.

® Vnetje pljuc

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite tezave z dihanjem, e zlasti, Ce jih
spremlja kaSelj ali vroc¢ina.
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Zmanjsanje Stevila belih krvnih celic (vklju¢no z nevtrofilci)

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e se vam pojavi vrocina ali okuzba. Zdravnik bo
morda opravil preiskave krvi in e bi bili rezultati nenormalni, se lahko odlo¢i zmanjsati
odmerek zdravila XALKORI.

Omoti¢nost, omedlevica ali nelagodje v prsnem kosu

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite te simptome, ki bi lahko bili znaki
sprememb elektricne aktivnosti (kar je vidno na elektrokardiogramu) ali nenormalnega ritma
srca. Zdravnik vas bo morda napotil na elektrokardiogram, da bi se preprical, da nimate tezav
s srcem med zdravljenjem z zdravilom XALKORI.

Delna ali popolna izguba vida na enem ali obeh ocesih

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite kakrSnekoli nove tezave z vidom, izgubo
ali spremembo vida, kot je tezava pri gledanju na eno ali obe ocesi. Zdravnik lahko zacasno
ali trajno prekine zdravljenje z zdravilom XALKORI in vas napoti k oftalmologu.

Pri otrocih in mladostnikih, ki jemljejo zdravilo XALKORI za zdravljenje ALK-pozitivnega
ALCL ali ALK-pozitivnega IMT: pred zacetkom zdravljenja z zdravilom XALKORI in v

1 mesecu po zacetku zdravljenja z zdravilom XALKORI vas bo zdravnik napotil k
oftalmologu, da vas pregleda glede tezav z vidom. Med zdravljenjem z zdravilom XALKORI
boste morali opraviti pregled o¢i vsake 3 mesece, v primeru kakr$nihkoli novih tezav z vidom
pa Se pogosteje.

Hude Zelod¢ne in ¢revesne (prebavne) teZave pri otrocih in mladostnikih z
ALK-pozitivnim ALCL ali ALK-pozitivnim IMT

Zdravilo XALKORI lahko povzro¢i hudo drisko, siljenje na bruhanje (navzeo) ali bruhanje.
Takoj obvestite zdravnika, ¢e se vam med zdravljenjem z zdravilom XALKORI pojavijo
tezave s poziranjem, bruhanje ali driska. Zdravnik vam lahko po potrebi da zdravila za
preprecevanje ali zdravljenje driske, siljenja na bruhanje in bruhanja. V primeru pojava hujsih
simptomov lahko zdravnik priporoca pitje ve¢ tekoCin ali predpiSe dodatke elektrolitov ali
drugo vrsto prehranske podpore.

Drugi neZeleni uc¢inki zdravila XALKORI pri odraslih z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc so

lahko:

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

vplivi na vid (bliski svetlobe, zamegljen vid, ob¢utljivost na svetlobo, motnjave v steklovini
ali dvojni vid, kar se pogosto zacne kmalu po zacetku zdravljenja z zdravilom XALKORI)
tezave z Zelodcem, vkljuéno z bruhanjem, drisko, slabostjo s siljenjem na bruhanje

edem (¢ezmerno kopicenje tekocine v telesnem tkivu, ki povzro¢a otekanje dlani in stopal)
zaprtost

nenormalni izvidi krvnih preiskav delovanja jeter

zmanjSan tek

utrujenost

omotica

nevropatija (obcutek odrevenelosti ali mravljincenja v sklepih, okonc¢inah ali miSicah)
sprememba okusa

bolecina v trebuhu

zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic (anemija)

kozni izpuscaj

upocasnjen sréni utrip
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Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

prebavne motnje

povisane ravni kreatinina v krvi (lahko kazejo na nepravilno delovanje ledvic)
povisane ravni encima alkalne fosfataze v krvi (ki kaZejo na nepravilno delovanje ali
poskodbo organov, predvsem jeter, trebusne slinavke, kosti, §¢itnice ali Zol¢nika)
hipofosfatemija (zmanjSane vrednosti fosfata v krvi, kar lahko povzro¢i zmedenost ali
oslabelost misic)

zaprti mesSicki tekoCine v ledvicah (ledvi¢ne ciste)

omedlevica

vnetje poziralnika

zmanj$ane koncentracije testosterona, moskega spolnega hormona

sré¢no popuscanje

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

predrtje (perforacija) Zelodca ali ¢revesa

obcutljivost na son¢no svetlobo (fotosenzitivnost)

zvecane vrednosti izvidov krvnih preiskav za preverjanje poSkodb miSic (zviSane ravni kreatin
fosfokinaze)

Drugi neZeleni u¢inki zdravila XALKORI pri otrocih in mladostnikih z ALK-pozitivnim ALCL
ali ALK-pozitivnim IMT so lahko:

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

nenormalni izvidi krvnih preiskav delovanja jeter

vplivi na vid (bliski svetlobe, zamegljen vid, obcutljivost na svetlobo, motnjave v steklovini
ali dvojni vid, kar se pogosto za¢ne kmalu po zac¢etku zdravljenja z zdravilom XALKORI)
bolecina v trebuhu

povisSane ravni kreatinina v krvi (lahko kaZejo na nepravilno delovanje ledvic)

anemija (zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic)

majhno Stevilo krvnih ploscic pri krvnih preiskavah (lahko poveca tveganje za pojav
krvavitve in modric)

utrujenost

zmanjSan tek

zaprtost

edem (¢ezmerno kopicenje tekocine v telesnem tkivu, ki povzro¢a otekanje dlani in stopal)
povisane ravni encima alkalne fosfataze v krvi (ki kazejo na nepravilno delovanje ali
poskodbo organov, predvsem jeter, trebusne slinavke, kosti, $Citnice ali Zol¢nika)
nevropatija (obcutek odrevenelosti ali mravljincenja v sklepih ali okoncinah)

omotica

prebavne motnje

sprememba okusa

hipofosfatemija (zmanjSane vrednosti fosfata v krvi, kar lahko povzro¢i zmedenost ali
oslabelost misic)

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

kozni izpuscaj
vnetje poziralnika

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila XALKORI

e Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

e Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
plastenki in Skatli poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan
navedenega meseca.

o  Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

e Ne uporabljajte tega zdravila, Ce opazite, da je pakiranje poSkodovano oziroma kaze znake
odpiranja.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Prazne ovojnice kapsul s
peroralnimi zrnci zdravila XALKORI zavrzite med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo XALKORI

- U¢inkovina v zdravilu XALKORI je krizotinib.
XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje: ena kapsula vsebuje 20 mg krizotiniba
XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje: ena kapsula vsebuje 50 mg krizotiniba
XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje: ena kapsula vsebuje 150 mg krizotiniba

- Druge sestavine zdravila so (glejte tudi poglavje 2 "Zdravilo XALKORI vsebuje saharozo"):
vsebina zrnc: stearilalkohol, poloksamer, saharoza, smukec (E553b), hipromeloza (E464),
makrogol (E1521), gliceril monostearat (E471), srednjeverizni trigliceridi
ovojnica kapsule: zelatina, titanov dioksid (E171), barvilo briljantno modra (E133) in ¢rni
zelezov oksid (E172)
¢rnilo za tisk: Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijev hidroksid (E525) in ¢rni zelezov
oksid (E172)

Izgled zdravila XALKORI in vsebina pakiranja
Zdravilo XALKORI zrnca so bele do belkaste barve v kapsulah za odpiranje.
Zdravilo XALKORI 20 mg zrnca v kapsulah za odpiranje sestavljata svetlo moder pokrovcek, ki ima s

¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "Pfizer", ter belo telo kapsule, ki ima s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno
oznako "CRZ 20".

Zdravilo XALKORI 50 mg zrnca v kapsulah za odpiranje sestavljata siv pokrovcek, ki ima s ¢rnim
¢rnilom natisnjeno oznako "Pfizer", ter svetlo sivo telo kapsule, ki ima s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno
oznako "CRZ 50".

Zdravilo XALKORI 150 mg zrnca v kapsulah za odpiranje sestavljata svetlo moder pokrovcek, ki ima
s ¢rnim ¢rnilom natisnjeno oznako "Pfizer", ter svetlo modro telo kapsule, ki ima s ¢rnim ¢rnilom
natisnjeno oznako "CRZ 150".

Na voljo je v plastenkah po 60 kapsul za odpiranje.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija
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Proizvajalec

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

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

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400



island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 3355 5500

Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Kvnpog Sverige

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

TnA: +357 22817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu in informacije v razli¢nih jezikih so na voljo s skeniranjem QR kode
na $katli z mobilno napravo.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

7. Navodila za uporabo
Pred uporabo zdravila XALKORI zrnca v kapsulah za odpiranje preberite celotno poglavje 7.
Potrebscine za dajanje zdravila XALKORI v zrncih:

e zrnca zdravila XALKORI v kapsulah, kot vam jih je predpisal zdravnik;
e 7Zlica ali lonc¢ek za odmerjanje zdravila (po Zelji)
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Priprava zdravila XALKORI v zrncih (korak 1 od 3):

1. korak

1z vsake plastenke vzemite toliko kapsul, kolikor ki jih potrebujete za predpisani

odmerek zdravila XALKORI v zrncih.

2. korak

e Primite kapsulo tako, da bo napis "Pfizer" zgoraj.
e Potrkajte po kapsuli, da padejo vsa zrnca na dno. Nezno stisnite dno kapsule,
da se zgornji del kapsule lo¢i od spodnjega.

3. korak

Previdno primite in zasukajte zgornji in spodnji del ovojnice kapsule v nasprotnih
smereh ter ju povlecite narazen, da odprete kapsulo.

Dajanje zrnc zdravila XALKORI (korak 4): Peroralna zrnca lahko otroku daste na 2 nacina.

MozZnost 1
(Stresite jih
neposredno v
otrokova usta)

Vsujte vsa zrnca iz 1 kapsule neposredno v otrokova
usta.

Po potrebi s prstom rahlo potrkajte po telesu
kapsule, da stresete vsa zrnca.

Takoj po dajanju zrnc zdravila XALKORI dajte
otroku zadostno koli¢ino vode, da bo zagotovo
pogoltnil vsa zrnca.

Ce je za predpisani odmerek potrebna veé kot

1 kapsula, ponovite dajanje peroralnih zrnc iz vsake
odprte kapsule ter otroku vsaki¢ dajte vodo.
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e Stresite zrnca iz toliko kapsul, kolikor jih
potrebujete za predpisani odmerek, v pripomocek za

4. korak odmerjanje suhega zdravila.

e Nato stresite zrnca iz odmernega pripomocka v
otrokova usta.

e Takoj po dajanju zrnc zdravila XALKORI dajte
otroku zadostno koli¢ino vode, da bo zagotovo
pogoltnil vsa zrnca.

Moznost 2 e Ce otrok ne more vzeti celotnega predpisanega
(Stresite jih iz odmerka naenkrat, mu dajte peroralna zrnca v vec

odmernega delih glede na otrokove zmoznosti, pri ¢emer mu
pripomocka) vsaki¢ dajte vodo, dokler ne bo vzel celotnega

predpisanega odmerka.

Ko zakljucite 4. korak, lahko otroku ponudite druge tekocine ali hrano, razen grenivkinega soka ali
grenivke.

Ce niste prepri¢ani, kako pripraviti ali dati predpisani odmerek zdravila XALKORI v zrncih svojemu
otroku, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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