
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní 
rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické 
pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky 
prostřednictvím národního systému hlášení nežádoucích účinků 
uvedeného v Dodatku V*.

EDUKAČNÍ MATERIÁLY

Doporučení k léčbě
XALKORI® (Crizotinibum)

Je třeba, aby si lékaři předepisující přípravek XALKORI®:

hh přečetli tato Doporučení k léčbě a Souhrn údajů o přípravku 
XALKORI®

hh přečetli Brožuru pro pacienty a Identifikační kartičku pro pacienty 
a aby jejich roli a použití vysvětlili pacientům, kteří užívají přípravek 
XALKORI®. Při každém předepsání musí být pacientovi poskytnuta 
Brožura pro pacienty a Identifikační kartička pro pacienty.

Přípravek XALKORI® je indikován k léčbě dospělých pacientů s již dříve 
léčeným pokročilým nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) pozitivním 
na kinázu anaplastického lymfomu (ALK).1

Datum přípravy: Září 2014
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Standardní dávka 500 mg/den1

Pozitivitu NSCLC na ALK je třeba stanovit před zahájením léčby přípravkem 
XALKORI®. K výběru pacientů pro léčbu přípravkem XALKORI® je nezbytná 
přesná a ověřená analýza ALK.

ALK = kináza anaplastického lymfomu (anaplastic lymphoma kinase); NSCLC = nemalobuněčný 

karcinom plic (non-small cell lung cancer)

STANDARDNÍhDÁVKOVACÍhREŽIMhPŘÍPRAVKUhh
XALKORI®hJEh250hMGhUŽÍVÁNOhPERORÁLNĚhh

DVAKRÁThDENNĚhBEZhPŘERUŠENÍ

ráno večer
* *



3

Nežádoucí účinky hlášené  
u přípravku XALKORI®

Níže uvedená data reflektují vystavení vlivu přípravku XALKORI® u 172 pacientů 
s ALK-pozitivním pokročilým NSCLC, kteří se zúčastnili klinického hodnocení 
PROFILE 1007.

Třídahorgánovýchh
systémů

Velmihčasté
≥h1/10

Časté
≥h1/100hažh<h1/10

Méněhčasté
≥h1/1000hažh<h1/100

Poruchyhkrevníhoh
ahlymfatickéhohsystému

Neutropeniea (27 %)
Anemieb (17 %) Leukopenie (9 %)

Poruchyhmetabolismuh
ahvýživy

Snížená chuť  
k jídlu (27 %)

Hypofosfatemie 
(3 %)

Poruchyhnervovéhoh
systému

Neuropatiec (19 %) 
Dysgeusie (26 %)

Poruchyhoka Poruchy zrakue (60 %)

Srdečníhporuchy Závratěd (22 %)
Prodloužení QT 
na EKG (5 %)

Bradykardief (5 %)

Respirační,hhrudníh
ahmediastinálníhporuchy

Intersticiální plicní 
onemocněníg (4 %)

Gastrointestinálníh
poruchy

Průjem (60 %)
Zvracení (47 %)
Nauzea (55 %)
Zácpa (42 %)

Dyspepsie (8 %) Gastrointestinální  
perforace (1 %)

Poruchyhjaterhh
ahžlučovýchhcest

Zvýšení  
transaminázh  

(38 %)

Zvýšení hladiny 
alkalické fosfatázy 

v krvi (8 %)

Selhání  
jater (1 %)

Poruchyhkůžehh
ahpodkožníhtkáně Vyrážka (9 %)

Poruchyhledvinhh
ahmočovýchhcest

Ledvinová 
cystai (4 %) 

Celkovéhporuchyhahreakceh
vhmístěhaplikace

Otokyj (31 %) 
Únava (27 %)

Zahrnuje případy hlášené v rámci sdružených termínů:
a.  Neutropenie (febrilní neutropenie, neutropenie, snížený počet neutrofilů)
b.  Anemie (anemie, snížený hemoglobin)
c.  Neuropatie (dysestezie, porucha chůze, hypoestezie, svalová slabost, neuralgie, periferní neuropatie, parestézie, periferní 

senzorická neuropatie, polyneuropatie, pálení kůže)
d.  Závrať (porucha rovnováhy, závrať, posturální závrať)
e.  Poruchy vidění (dvojité vidění, fotofobie, fotopsie, rozmazané vidění, snížená zraková ostrost, poruchy zraku, sklivcové 

vločky)
f.  Bradykardie (bradykardie, sinusová bradykardie)
g. Intersticiální plicní onemocnění (syndrom akutní respirační tísně, intersticiální plicní onemocnění, pneumonitida)
h.  Zvýšené transaminázy (zvýšení alaninaminotransferázy, zvýšení aspartátaminotransferázy, zvýšení 

gamaglutamyltransferázy, abnormální jaterní funkce, zvýšené transaminázy)
i.  Ledvinová cysta (ledvinová cysta)
j.  Otoky (edém tváře, generalizovaný edém, lokální zduření, lokální edém, otoky, periferní edém, periorbitální edém)
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Nežádoucí účinky hlášené  
u přípravku XALKORI®

Výzva k hlášení nežádoucích účinků:
Jakékoli podezření na závažný nebo neočekávaný nežádoucí účinek a jiné 
skutečnosti závažné pro zdraví léčených osob musí být hlášeno Státnímu ústavu 
pro kontrolu léčiv. Podrobnosti o hlášení najdete na: http://www.olecich.cz/
hlaseni-pro-sukl/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasílání je Státní ústav pro kontrolu léčiv, oddělení farmakovigilance, 
Šrobárova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace může být také hlášena společnosti Pfizer:

CZE.AEReporting@pfizer.com 
Telefon: 283 004 111 
Fax: 800 500 332

Další informace
V případě potřeby dalších informací, kontaktujte oddělení Medicínských informací 
společnosti Pfizer:

e-mail: medicalinfo.cz@pfizer.com

Nežádoucí účinky hlášené u přípravku XALKORI®

hh Nejzávažnějšími nežádoucími účinky u pacientů s ALK-pozitivním pokročilým 
NSCLC jsou hepatotoxicita, intersticiální plicní onemocnění ILD/pneumonitida, 
neutropenie a prodloužení QT intervalu.

hh Nejčastějšími nežádoucími účinky (≥ 25 %) u pacientů s ALK-pozitivním 
NSCLC jsou poruchy zraku, nauzea, průjem, zvracení, zácpa, otoky, zvýšené 
transaminázy a únava.
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Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®

Hepatotoxicita
hh Lékem indukovaná hepatotoxicita s fatálním průběhem se objevila u méně  

než 1% pacientů užívajících přípravek XALKORI® v klinických studiích1

hh Současná zvýšení ALT >3x ULN a celkový bilirubin >2x ULN bez zvýšení 
alkalické fosfatázy byla pozorována u méně než 1% pacientů v klinických 
studiích.

hh Zvýšení ALT na stupeň 3 nebo 4 byla pozorována u 17 % pacientů ve studii 
PROFILE 1007, 7% pacientů ve studii PROFILE 1001 a u 8% pacientů ve studii 
PROFILE 1005. Zvýšení na stupeň 3 a 4 byla obecně reversibilní po přerušení 
léčby. U 2 pacientů ze studie PROFILE  1007 (1 %), u 1 pacienta ze studie 
PROFILE 1001 (< 1 %) a u 6 pacientů ze studie PROFILE 1005 (< 1 %) bylo 
nutné trvalé vysazení léčby. 

hh Zvýšení transamináz se obvykle objevilo během prvních 2 měsíců po zahájení 
léčby. Přípravek XALKORI® by neměli užívat pacienti se závažnou poruchou jater.

Stanoveníhtransaminázh(ALT,hAST)hahcelkovéhohbilirubinuhbyhmělyhbýth
prováděnyhjednouhtýdněhběhemhprvníchh2hměsícůhléčbyhahpotéhjednouh
měsíčněhahdlehklinickéhpotřeby,hpřičemžhvhpřípaděhzvýšeníhstupněh2,h3h
neboh4hbyhsehtestováníhmělohopakovathčastěji.1

Uhpacientůhbyhmělahbýthsledovánahhepatotoxicita.hLéčbahpřípravkemh
XALKORI®hbyhmělahbýthuhpacientůhshmírnouhahstředněhzávažnouhporuchouh
funkcehjaterhpoužitahshopatrností.hPřípravekhXALKORI®hnesmíhbýthpodávánh
pacientůmhsehzávažnouhporuchouhjater.

Jehdůležité,habyhpacientihbylihupozorněnihnahrizikohhepatotoxicityhh
ahabyhbylihinformovánihjakéhpříznakyhahznámkyhsledovathahjakáhopatřeníh
podniknout.

ALT = alaninaminotransferáza; AST = aspartataminotransferáza.
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Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®

ÚPRAVAhDÁVKYhPŘIhZJIŠTĚNÍhZVÝŠENÝCHhTRANSAMINÁZ1

Stupeň 3 nebo 4 zvýšení 
alaninaminotransferázy (ALT) nebo 
aspartátaminotransferázy (AST) se 
stupněm < 1 celkového bilirubinu

hh Pozastavit, dokud nedojde 
ke zmírnění na stupeň ≤ 1 nebo 
na výchozí stav, poté pokračovat 
s dávkou 250 mg jednou denně 
a zvýšit dávku na 200 mg 
dvakrát denně, jestliže je klinicky 
tolerována*

Stupeň 2, 3 nebo 4 zvýšení ALT nebo 
AST se současným stupněm 2, 3 
nebo 4 celkového zvýšení bilirubinu 
(v nepřítomnosti cholestázy nebo 
hemolýzy)

hh Trvale vysadit

*Přípravek XALKORI® se musí trvale vysadit v případě dalšího objevení příznaků stupně ≥3.

Intersticiální plicní onemocnění/pneumonitida
hh U pacientů léčených přípravkem XALKORI® se může vyskytnout těžké, 

život ohrožující a/nebo smrtelné intersticiální plicní onemocnění (ILD) / 
pneumonitida. Napříč klinickými studiemi (PROFILE 1007, PROFILE 1001 
a PROFILE 1005, n=1255) mělo 33 (2,6 %) pacientů léčených krizotinibem 
některý stupeň ILD, včetně 13 (1 %) pacientů se stupněm 3 nebo 4 
a 6 (0,5 %) pacientů, u nichž ILD vedlo k úmrtí. Tyto případy se obecně 
vyskytly do 2 měsíců od zahájení léčby. Další potenciální příčiny ILD/
pneumonitidy by měly být vyloučeny.

hh Pacienti s plicními příznaky ukazujícími na ILD/pneumonitidu by měli být 
sledováni. Při podezření na ILD/pneumonitidu je nutné léčbu pozastavit. 
Lékem indukované ILD/pneumonitida je třeba zvážit při diferenciální 
diagnostice u pacientů s onemocněními podobajícími se ILD, například: 
pneumonitidou, radiační pneumonitidou, hypersenzitivní pneumonitidou, 
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Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®

intersticiální pneumonitidou, plicní fibrózou, syndromem akutní respirační tísně 
(ARDS), alveolitidou, plicní infiltrací, pneumonií, plicním edémem, chronickým 
obstrukčním plicním onemocněním, pleurálním výpotkem, aspirační 
pneumonií, bronchitidou, obliterující bronchiolitidou a bronchiektáziemi.

hh Přípravek XALKORI® by měl být trvale vysazen u pacientů s diagnózou ILD/
pneumonitidy související s léčbou.

 

ÚPRAVAhDÁVKYhPŘIhZJIŠTĚNÍhPNEUMONITIDY1

Jakýkoliv stupeň intersticiálního 
plicního onemocnění/pneumonitidy *

hh Pozastavit v případě podezření 
ILD/pneumonitidu a trvale 
vysadit, je-li diagnostikována ILD/
pneumonitida související s léčbou

Jehdůležité,habyhpacientihbylihupozorněnihnahrizikohintersticiálníhohplicníhoh
onemocnění/pneumonitidyhahabyhbylihinformovánihjakéhpříznakyhahznámkyh
sledovathahjakáhopatřeníhpodniknout.
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Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®

Prodloužení QTc intervalu
hh Bylo pozorováno prodloužení QTc intervalu, které může vést ke zvýšenému 

riziku ventrikulární tachykardie (např. Torsades de Pointes) nebo náhlé smrti.
hh QTcF ≥ 500 ms byl zaznamenán u 5 (3,4 %) pacientů ve studii PROFILE 1007 

a u 10 (1,1 %) pacientů ve studii PROFILE 1005. Maximální zvýšení oproti 
výchozí hodnotě u QTcF ≥ 60 ms bylo pozorováno u 9 (6,3 %) pacientů 
ve studii PROFILE 1007 a u 38 (4,3 %) pacientů ve studii PROFILE 1005. 
Ve studii PROFILE 1007 bylo prodloužení QT na EKG stupně 3 a 4 z jakýchkoli 
příčin hlášeno u 6 (3,5 %) pacientů

ÚPRAVAhDÁVKYhPŘIhZJIŠTĚNÍhPRODLOUŽENÍhQTChINTERVALU1

Stupeň 3 Pozastavit, dokud nedojde ke zmírnění na stupeň 
< 1, provést kontrolu a popřípadě upravit ionty, 
poté pokračovat v dávkování 200 mg dvakrát 
denně*

Stupeň 4 Trvale vysadit

*Přípravek XALKORI® se musí trvale vysadit v případě dalšího objevení příznaků stupně ≥3.
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Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®

PředhzahájenímhléčbyhpřípravkemhXALKORI®hjehtřebahzvážithpřínosyh
ahpotenciálníhrizikahuhpacientůhshpreexistujícíhbradykardií,hkteříhmajíh
prodlouženíhQTchintervaluhvhanamnézehnebohmajíhkhprodlouženíhQTch
intervaluhpredispozicehahkteříhužívajíhantiarytmikahnebohjinéhléčivéh
přípravky,hohnichžhjehznámo,hžehprodlužujíhQThinterval,hahuhpacientůh
shvýznamnýmhpreexistujícímhsrdečnímhonemocněnímha/nebohporušenouh
rovnováhouhiontů.

UhtěchtohpacientůhbyhmělhbýthpřípravekhXALKORI®hpodávánhshopatrnostíh
ahjehnutnéhprováděthpravidelnéhelektrokardiografickéhvyšetřeníh(EKG)h
ahvyšetřeníhiontůhahrenálníhfunkce.

PřihpodáváníhpřípravkuhXALKORI®hjehtřebahprovésthvyšetřeníhEKGh
ahiontůh(např.hvápníku,hhořčíku,hdraslíku)hvhdoběhcohnejblížehpředhprvníh
dávkouhahdoporučujehsehpravidelněhmonitorovathEKGhahiontyhpředevšímh
nahzačátkuhléčbyhvhpřípaděhzvracení,hprůjmu,hdehydratacehnebohporuchyh
funkcehledvin.hIontyhdlehpotřebyhupravte.

JestližehsehQTchzvýšíhoh60hmshnebohvícehoprotihpočátečníhhodnotě,haleh
QTchjeh<h500hms,hjehtřebahléčbuhkrizotinibemhpozastavithahkonzultovath
shkardiologem.hPřihzvýšeníhQTchnah500hmshnebohvícehsehmusíhléčbah
okamžitěhkonzultovathshkardiologem1.

Jehdůležité,habyhpacientihbylihupozorněnihnahrizikohprodlouženíhQTch
ahabyhbylihinformovánihjakéhpříznakyhahznámkyhsledovathahjakáhopatřeníh
podniknout.

QTc, Q-T korigovaný
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Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®

Bradykardie
Bradykardie, která se z jakýchkoli příčin vyskytla během léčby, byla v klinických 
studiích hlášena u 5 až 10 % pacientů léčených krizotinibem. U pacientů 
užívajících přípravek XALKORI® se může objevit symptomatická bradykardie  
(např. synkopa, závrať, hypotenze).

Vzhledemhkehzvýšenémuhrizikuhsymptomatickéhbradykardiehseh
vhmaximálníhmožnéhmířehvyvarujtehpodáváníhkrizotinibuhvhkombinacih
shjinýmihlékyhvyvolávajícímihbradykardiih(např.hbeta-blokátory,hblokátoryh
kalciovýchhkanálůhjinýmihnežhdihydropyridiny,jakohjsouhverapamilh
ahdiltiazem,hklonidin,hdigoxin).

Pravidelněhmonitorujtehsrdečníhrytmushahkrevníhtlak.h

Úpravahdávkyhneníhnutnáhvhpřípaděhasymptomatickéhbradykardie.hPokynyh
prohléčbuhpacientů,huhnichžhsehrozvinehsymptomatickáhbradykardiehvizh
níže.

Jehdůležité,habyhpacientihbylihupozorněnihnahrizikohbradykardiehahabyhbylih
informovánihjakéhpříznakyhahznámkyhsledovathahjakáhopatřeníhpodniknout.
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Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®

ÚPRAVAhDÁVKYhPŘIhZJIŠTĚNÍhBRADYKARDIE1

Stupeň 2,3 bradykardie*

Symptomatická, může být 
závažná nebo ze zdravotního 
hlediska významná, 
indikovaná lékařská 
intervence

hh Pozastavit, dokud nedojde ke zmírnění 
na stupeň ≤ 1 nebo dosažení srdečního 
rytmu 60 a více

hh Vyhodnotit souběžnou medikaci, o níž je 
známo, že přispívá k bradykardii, jakož 
i léky proti hypertenzi

hh Jestliže je zjištěna a ukončena souběžná 
medikace, která přispívá k bradykardii, nebo 
je dávka těchto léků upravena, pokračujte 
v podávání s předchozí dávkou, jakmile 
dojde ke zmírnění na stupeň ≤ 1 nebo 
k dosažení srdečního rytmu 60 a více.

hh Jestliže není zjištěna žádná souběžná 
medikace, která přispívá k bradykardii, 
nebo není taková léčba ukončena nebo 
není upraveno její dávkování, pokračujte 
se sníženým dávkováním, jakmile dojde 
ke zmírnění na stupeň ≤ 1 nebo k dosažení 
srdečního rytmu 60 a více.

Stupeň 4 bradykardie * ‡

Život ohrožující následky, 
indikovaná naléhavá 
intervence

hh Trvale vysadit, pokud není zjištěna žádná 
souběžná medikace, která přispívá 
k bradykardii

hh Jestliže je zjištěna a ukončena souběžná 
medikace, která přispívá k bradykardii, 
nebo je dávka těchto léků upravena, 
pokračujte s 250 mg jednou denně, jakmile 
dojde ke zmírnění na stupeň ≤ 1 nebo 
k dosažení srdečního rytmu 60 a více, často 
monitorujte.

* Srdeční rytmus nižší než 60 tepů za minutu. ‡ Trvale vysadit z důvodů rekurence.
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Účinky na zrak
hh Poruchy zraku, které se z jakýchkoli příčin vyskytly během léčby, nejčastěji 

poruchy zraku, fotopsie, rozmazané vidění a sklivcové vločky, byly 
zaznamenány u 103 (60 %) pacientů ve studii PROFILE 1007, u 99 (66 %) 
pacientů ve studii PROFILE 1001 a u 513 (55 %) pacientů ve studii PROFILE 
1005. Tyto případy byly hlášeny jako mírné (96 %), středně závažné (3 %) 
a závažné (< 1 %) s průměrnou dobou nástupu 5 dnů ve studii PROFILE 1007, 
15 dnů ve studii PROFILE 1001 a 7 dnů ve studii PROFILE 1005. U žádného 
pacienta ze studie PROFILE 1007 nebyla dočasně přerušena léčba, léčba byla 
dočasně přerušena u 1 pacienta ze studie PROFILE 1001 a u 4 pacientů ze 
studie PROFILE 1005.

hh U jednoho pacienta ze studie  PROFILE 1007 a u 1 pacienta ze studie PROFILE 
1005 byla snížena dávka z důvodu poruchy zraku. Trvalé ukončení léčby 
krizotinibem v důsledku poruchy zraku nebylo nutné u žádných pacientů 
ve studiích PROFILE 1007, PROFILE 1001 a PROFILE 1005.

Pokud poruchy zraku přetrvávají nebo se zhorší jejich závažnost, je nutné 
zvážit oftalmologické vyšetření (např. vyšetření ostrosti zraku, fundoskopii 
a vyšetření štěrbinovou lampou). 1 
Pacientům, u kterých byly účinky na zrak zaznamenány by měla být 
doporučena zvýšená opatrnost při řízení nebo obsluze strojů.1

Jehdůležité,habyhpacientihbylihupozorněnihnahrizikohporuchhzrakuhahabyhbylih
informovánihjakéhpříznakyhahznámkyhsledovathahjakáhopatřeníhpodniknout.
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Gastrointestinální účinky
hh Nauzea, průjem, zvracení a zácpa byly nejčastěji uváděnými 

gastrointestinálními příhodami. Mediány doby do nástupu nauzey a zvracení 
byly 2 až 3 dny. Většina těchto příhod byla mírná až středně závažná a četnost 
jejich výskytu klesla po 3 až 4 týdnech. Podpůrná léčby by měla zahrnovat 
podávání antiemetik.

hh Průjem a zácpa byly primárně mírné až středně závažné. Podpůrná léčba 
u průjmu a zácpy by měla zahrnovat podávání standardních léků proti 
průjmům, resp. projímadel.

hh Byly hlášeny méně časté případy gastrointestinální perforace. V rámci užívání 
přípravku XALKORI® po jeho uvedení na trh byly hlášeny fatální případy 
gastrointestinální perforace.

Uhpacientůhshrizikemhgastrointestinálníhperforaceh(např.hdivertikulitidouh
vhanamnéze,hmetastázamihdohtrávicíhohtraktu,hsouběžnýmhužívánímh
lékůhsehznámýmhrizikemhgastrointestinálníhperforace)hjehtřebahkrizotinibh
používathshopatrností.

Podáváníhkrizotinibuhjehnutnéhpřerušit,hpokudhuhpacientahdojdeh
kehgastrointestinálníhperforaci.hPacientyhjehtřebahpoučithohprvníchh
příznacíchhtakovéhohstavuhahinstruovathje,habyhsehihnedhobrátilihnahlékařeh
vhpřípadě,hžehsehuhnichhpříznakyhgastrointestinálníhperforacehprojeví.
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Účinky na nervový systém
hh Neuropatie, která se z jakýchkoli příčin vyskytla během léčby, byla 

zaznamenána u 33 (19 %) pacientů ve  studii PROFILE 1007, u 36 (24 %) 
pacientů ve studii PROFILE 1001 a u 178 (19 %) pacientů ve studii PROFILE 
1005, byla primárně 1. stupně závažnosti.

hh V těchto studiích byly také velmi často uváděny poruchy chuti, které byly 
primárně 1. stupně závažnosti.

Ledvinové cysty
hh Komplexní ledvinové cysty, které se z jakýchkoli příčin vyskytly během léčby, 

byly zaznamenány u 7 (4 %) pacientů ve studii PROFILE 1007, u 1 (< 1 %) 
pacienta ve studii PROFILE 1001 a u 12 (1 %) pacientů ve studii PROFILE 
1005.

hh U některých pacientů byla pozorována lokální cystická invaze mimo oblast 
ledvin. 

Uhpacientů,huhnichžhsehrozvinouhledvinovéhcysty,hjehtřebahzvážithpravidelnéh
sledováníhpomocíhzobrazovacíchhtechnikhahanalýzyhmoči.

Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®
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Zvládání nežádoucích  
účinků přípravku XALKORI®

Neutropenie a leukopenie
hh V klinických studiích PROFILE 1007, PROFILE 1001 a PROFILE, 1005 byla 

velmi často (6 % – 13 %) hlášena neutropenie stupně 3 nebo 4. Často (2 %) 
byla hlášena leukopenie stupně 3 nebo 4. U méně než 1 % pacientů byla 
zaznamenána febrilní neutropenie.

hh Ve studii PROFILE 1007 byla pozorována snížení leukocytů a neutrofilů 
na stupeň 3 nebo 4 s frekvencí 5 %, resp. 13 %.1

hh V obou studiích PROFILE 1001 a PROFILE 1005 byla pozorována snížení 
leukocytů a neutrofilů na stupeň 3 nebo 4 s frekvencí <3% resp. 8%.

Kompletníhkrevníhobrazhvčetněhdiferenciálníhohpočtuhbílýchhkrvinekhbyh
mělhbýthsledovánhdlehklinickéhpotřeby,hshčastějšímhopakovánímhtestováníh
vhpřípadě,hžehjsouhpozoroványhabnormalityhstupněh3hneboh4,hnebohpokudh
sehobjevíhhorečkahčihinfekce.

ÚPRAVAhDÁVKYhPŘIhZJIŠTĚNÍhHEMATOLOGICKÉhTOXICITY†1

Stupeň 3 Pozastavit, dokud nedojde ke zmírnění na stupeň 
< 2, poté pokračovat ve stejném dávkování

Stupeň 4 Pozastavit, dokud nedojde ke zmírnění na stupeň 
< 2, poté pokračovat v dávkování 200 mg dvakrát 
denně *

† S výjimkou lymfopenie (není-li spojena s klinickými příhodami, např. oportunními infekcemi).

* V případě rekurence pozastavit, dokud nedojde ke zmírnění na stupeň < 2, poté pokračovat 
v dávkování 250 mg jednou denně. Trvale vysadit v případě dalšího objevení příznaků stupně 4
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PlazmatickéhkoncentracehpřípravkuhXALKORI®hmohouhbýthuhpacientůhsehzávažnouh
poruchouhfunkcehledvinh(CLcrh<30hml/min)hzvýšeny.1

DávkahpřípravkuhXALKORI®hbyhmělahbýthupravenahnah250hmghužívanáh
perorálněhjednouhdenněhuhpacientůhsehzávažnouhporuchouhfunkcehledvinh
nevyžadujícíhperitoneálníhdialýzuhnebohhemodialýzu.hDávkahmůžehbýth
zvýšenahnah200hmghdvakráthdenněhnahzákladěhindividuálníhbezpečnostih
ahsnášenlivostihpohalespoňh4htýdnechhléčby1

Podávání přípravku XALKORI® pacientům 
se závažnou poruchou funkce ledvin
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Látky, které mohou zvyšovat plazmatické koncentrace 
přípravku XALKORI®

hh Současné podávání přípravku XALKORI® se silnými inhibitory CYP3A může 
zvýšit plazmatické koncentrace přípravku XALKORI® 1

JehtřebahsehprotohvyhnouthsoučasnémuhužíváníhsilnýchhinhibitorůhCYP3Ah
(některéhinhibitoryhproteázhjakohatazanavir,hindinavir,hnelfinavir,hritonavir,h
sachinavirhahněkteréhantimykotickéhazolyhjakohitrakonazol,hketokonazolh
ahvorikonazol,hněkteréhmakrolidyhjakohklarithromycin,htelithromycinh
ahtroleandomycinu).1

Jehnutnéhsehvyhnouthkonzumacihgrapefruituhnebohgrapefruitovéhšťávy1

Látky, které mohou snižovat plazmatické koncentrace 
přípravku XALKORI®

hh Současné podávání přípravku XALKORI® se silnými induktory CYP3A může 
snižovat plazmatické koncentrace přípravku XALKORI® 1

JehtřebahsehvyhnouthsoučasnémuhpodáváníhsehsilnýmihinduktoryhCYP3A,h
včetně,hovšemhnikolivhpouze,hkarbamazepinu,hfenobarbitalu,hfenytoinu,h
rifabutinu,hrifampicinuhahtřezalkyhtečkované1

CYP3A = cytochrome P4503A.

Současné podávání přípravku  
XALKORI® s jinými léčivými přípravky
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Látky,hjejichžhplazmatickéhkoncentracehmohouhbýthovlivněnyhpřípravkemh
XALKORI®

hh Přípravek XALKORI® je středně silný inhibitor CYP3A1

JehprotohtřebahsehvyhnouthsoučasnémuhužíváníhpřípravkuhXALKORI®h
ahsubstrátůhCYP3A4hshúzkýmhterapeutickýmhindexem,hvčetně,hovšemh
nikolivhpouzehalfentanilu,hcisapridu,hcyclosporinu,hderivátůhertgotaminu,h
fentanylu,hpimozidu,hchinidinu,hsirolimusu,hahtakrolimusu.

hh Přípravek XALKORI® je inhibitorem CYP2B6*1

PřípravekhXALKORI®hmůžehprotohzvyšovathplazmatickéhkoncentraceh
současněhpodávanýchhléčiv,hkteráhjsouhmetabolizovánahCYP2B6h(např.h
bupropion,hefavirenz).

hh Přípravek XALKORI® může indukovat PXR- a CAR-regulované enzymy (např. 
např. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1)*1 

OpatrnosthjehprotohnutnáhpřihpodáváníhpřípravkuhXALKORI®hvhkombinacih
shléčivýmihpřípravky,hkteréhjsouhpřednostněhmetabolizoványhtěmitoh
enzymy.hÚčinnosthsoučasněhpodávanýchhperorálníchhkontraceptivhmůžeh
býthzměněna.

Současné podávání přípravku  
XALKORI® s jinými léčivými přípravky
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Současné podávání přípravku  
XALKORI® s jinými léčivými přípravky

hh Přípravek XALKORI® může být inhibitorem P-gp v terapeutických 
koncentracích*1 

PodáváníhpřípravkuhXALKORI®hshléčivýmihpřípravky,hkteréhjsouhsubstrátyh
P-glykoproteinuh(např.,hdigoxin,hdabigatran,hkolchicin,hpravastatin)hmůžeh
zvýšithjejichhterapeutickýhúčinekhahnežádoucíhúčinky.hDoporučujehseh
pečlivýhklinickýhdohled.

hh Přípravek XALKORI® je slabým inhibitorem UGT1A1 a UGT2B7.*1

PřípravekhXALKORI®hmůžehmíthpotenciálhkehzvyšováníhplazmatickéh
koncentracehsoučasněhpodávanýchhléků,hkteréhjsouhmetabolizoványh
převážněhprostřednictvímhUGT1A1h(např.,hraltegravir,hirinotekan)hneboh
UGT2B7h(např.,hmorfine,hnaloxon).

hh Přípravek XALKORI® je inhibitorem OCT1 a OCT2*1

PřípravekhXALKORI®hmůžehmíthpotenciálhkehzvyšováníhplazmatickéh
koncentracehsoučasněhpodávanýchhléků,hkteréhjsouhsubstrátyhOCT1hneboh
OCT2h(např.,hmetformin,hprokainamid).

*In vitro data. 

CYP3A =cytochrom P4503A; P-gp=permeabilní glycoprotein; PXR=pregnance X receptor,  
CAR = konstitutivní androstanový receptor. 
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Doporučení pro úpravu dávky

hh Na základě indivinduální bezpečnosti a snášenlivosti může být nezbytné 
přerušení dávkování a/nebo snížení dávky

hh Přečtěte si prosím pokyny pro úpravu dávek u hematologické 
a nehematologické toxicity, které jsou uvedeny v Souhrnu údajů o přípravku1

ráno večer

Na základě 
individuální 
bezpečnosti 
a snášenlivosti 
může být 
nezbytné 
snížení dávky.1 

* *

250hmghBID

                        Standardní dávka: 500 mg/den1 

ráno večer

* *

200hmghBID

Je-li snížení dávky nezbytné: 400 mg/den1 

*

250hmghQD

Je-li nezbytné další snížení dávky: 250 mg/den1 
*Tobolky nejsou uvedeny 

ve skutečné velikosti..

hh Přečtěte si prosím další pokyny pro přerušení dávkování a snížení dávky,  
které jsou uvedeny v Souhrnu údajů o přípravku.

DOPORUČENÉhDÁVKOVÁNÍ1
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Nejčastějšími nežádoucími účinky, které vedly k přerušení dávkování ve studii 
PROFILE 1007 byly neutropenie (8 %), zvýšené transaminázy (8%), nauzea (5%) 
a zvracení (3%). Nejčastějšími nežádoucími účinky, které vedly ke snížení dávky, byly 
zvýšené transaminázy (8%), prodloužení QT na EKG (3%) a neutropenie (2%).

Nežádoucí příhody ve studii PROFILE 1007, které zkoušející vyhodnotili jako 
související s léčbou a které byly důvodem pro trvalé vysazení léčby, se vyskytly 
u 11 (6 %) pacientů léčených přípravkem XALKORI®. Nejčastějšími nežádoucími 
účinky, které vedly k trvalému vysazení léčby, byly intersticiální plicní onemocnění 
(2 %) a zvýšené transaminázy (1 %).

BID, dvakrát denně; QD, jednou denně
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Informace pro předepisování

Zkrácená informace o přípravku  
XALKORI® 200mg, 250 mg tvrdá tobolka

 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní 
rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické 
pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. 
Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz SPC bod 4.8.

Složeníh–hléčiváhlátka:hCrizotinibum 200 mg nebo 250 mg v jedné tobolce; a další 
pomocné látky. Indikace:hLéčba dospělých pacientů s již dříve léčeným pokročilým 
nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) pozitivním na kinázu anaplastického 
lymfomu (ALK). Dávkováníhahzpůsobhpodávání: Nezbytná přesná a ověřená 
analýza ALK. Doporučená dávka 250 mg 2x denně, lze snížit na 200 mg  
2x denně nebo na 250 mg x denně. Kontraindikace:hHypersenzitivita na léčivo 
nebo pomocné látky, závažná porucha funkce jater. Zvláštníhupozornění: Hlášena 
hepatotoxicita, intersticiální plícní onemocnění/pneumonitida, prodloužení QT 
intervalu, bradykardie, neutropenie, leukopenie, perforace gastrointestinálního 
traktu, porucha funkce ledvin, účinky na zrak, možné lékové interakce se silnými 
inhibitory/induktory CYP3A a substráty CYP3A4 s úzkým terapeutickým indexem, 
omezené údaje u pacientů s jiným histologickým typem než adenokarcinom. 
Interakce: Se silnými inhibitory/induktory CYP3A a substráty CYP3A4 s úzkým 
terapeutickým indexem, s přípravky, které zvyšují pH v žaludku, s léčivy, která 
jsou metabolizována CYP2B6, se substráty P-glykoproteinu. Krizotinib je  slabý 
inhibitor UGT1A1 a UGT2B7, a inhibitor OCT1 a OCT2. Krizotinib může 
indukovat pregnanový X receptor (PXR) a CAR regulované enzymy. Opatrnost při 
podání s léky prodlužující QT interval. Těhotenstvíhahkojení:hStudie neprováděny, 
možné riziko pro plod,  nedoporučeno. Účinkyhnahschopnosthřídithahobsluhovath
stroje: dbát zvýšené opatrnosti. Nežádoucíhúčinky: Nejčastější: poruchy zraku, 
nauzea, průjem, zvracení, zácpa, otoky, zvýšené transaminázy a únava. Závažné: 
hepatotoxicita, ILD/pneumonitida, neutropenie a prodloužení QT intervalu. 
Předávkování:hneexistuje antidotum. Uchovávání:hŽádné zvláštní podmínky. 
Balení:h10 tvrdých tobolek v PVC blistru s folií, krabička obsahuje 60 tvrdých 
tobolek,  60 tvrdých tobolek v HDPE lahvičce. Jménohahadresahdržitelehrozhodnutíh
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ohregistraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velká 
Británie. Registračníhčíslo: EU/1/12/777/001-006. Datumhposledníhrevizehtextu: 
22.8.2014. Výdejhléčivéhohpřípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravekhjeh
hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním se, prosím, 
seznamte s úplnou informací o přípravku. 

Odkaz: 
1. Souhrn údajů o přípravku XALKORI® srpen 2014
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