
Tento léèivý pøípravek podléhá dal�ímu sledování. To umo�ní 
rychlé získání nových informací o bezpeènosti. �ádáme zdra-
votnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezøení na ne�ádoucí 
úèinky prostøednictvím národního systému hlá�ení ne�ádoucích 
úèinkù uvedeného v Dodatku V*.

®XALKORI  (crizotinibum)
Doporuèení k léèbì

®Je tøeba, aby si lékaøi pøedepisující pøípravek XALKORI :

 pøeèetli tato Doporuèení k léèbì a Souhrn údajù 
® o pøípravku XALKORI

 pøeèetli Bro�uru pro pacienty a Alert kartièku pro pacienty 
 a aby jejich roli a pou�ití vysvìtlili pacientùm, kteøí u�ívají  

® pøípravek XALKORI . Pøi ka�dém pøedepsání musí být pacientovi  
 poskytnuta Bro�ura pro pacienty a Alert kartièka pro pacienty.

®Pøípravek XALKORI  je indikován k léèbì první linie dospìlých 
pacientù s pokroèilým nemalobunìèným karcinomem plic (NSCLC) 
pozitivním na kinázu anaplastického lymfomu (ALK).

®Pøípravek XALKORI  je indikován k léèbì dospìlých pacientù 
s ji� døíve léèeným pokroèilým NSCLC pozitivním na kinázu 

 1anaplastického lymfomu (ALK).

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.
Datum pøípravy: Leden 2016

Rozměr brožury 148 × 210 mm (A5)
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Pozitivitu NSCLC na ALK je tøeba stanovit pøed zahájením léèby 
®pøípravkem XALKORI . K výbìru pacientù pro léèbu pøípravkem 

®XALKORI  je nezbytná pøesná a ovìøená analýza ALK.

STANDARDNÍ DÁVKOVACÍ RE�IM PØÍPRAVKU 
®XALKORI  JE 250 MG U�ÍVÁNO PERORÁLNÌ 

DVAKRÁT DENNÌ BEZ PØERU�ENÍ

ráno veèer
**

 1Standardní dávka 500 mg/den

ALK = kináza anaplastického lymfomu (anaplastic lymphoma kinase); 
NSCLC = nemalobunìèný karcinom plic (non-small cell lung cancer)

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.

*  Tobolky nejsou uvedeny ve skuteèné velikosti.
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Ne�ádoucí úèinky hlá�ené 
®u pøípravku XALKORI

®Ní�e uvedená data reflektují vystavení vlivu pøípravku XALKORI  u 1669 pacientù 
s ALK-pozitivním pokroèilým NSCLC, kteøí se zúèastnili 2 randomizovaných studií
fáze III (PROFILE 1007 a PROFILE 1014) a 2 jednoramenných studií 
(PROFILE 1005 and PROFILE 1001).

Tøída orgánových 
systémù

Velmi èasté
≥ 1/10

Èasté
≥ 1/100 a� < 1/10

Ménì èasté
≥ 1/1000 a� < 1/100

Poruchy krevního 
a lymfatického 
systému

aNeutropenie  (22 %)
bAnemie  (15 %)

cLeukopenie  (15 %)

Poruchy metabolismu 
a vý�ivy

Sní�ená chu� 
k jídlu (30 %)

Hypofosfatemie 
(6 %)

Poruchy 
nervového systému

dNeuropatie  (25 %)
eDysgeusi  (21 %)

Poruchy oka ePoruchy zraku  (62 %)

Srdeèní poruchy
fZávratì  (25 %) 

gBradykardie  (12 %)

 hSrdeèní selhání  (1 %)
Prodlou�ení QT 
na EKG (4 %)
Synkopa (3 %)

Respiraèní, hrudní 
a mediastinální poruchy

Intersticiální plicní 
 i onemocnìní (3 %)

Gastrointestinální 
poruchy

Zvracení (51 %)
Prùjem (54 %)
Nauzea (57 %)
Zácpa (43 %)

jBolest bøicha  (21 %)

Dyspepsie (8 %)
Gastrointestinální 

kperforace  (<1 %)

Poruchy jater 
a �luèových cest

 lZvý�ení transamináz  
(32 %)

Zvý�ení hladiny 
alkalické fosfatázy 

v krvi (7 %)

Selhání jater 
(<1 %)

Poruchy kù�e 
a podko�ní tkánì

Vyrá�ka (13 %)

Poruchy ledvin 
a moèových cest

mLedvinová cysta  
(3 %) 

Celkové poruchy
a reakce v místì aplikace

 n Otoky  (49 %)
 Únava  (30 %)

Zahrnuje pøípady hlá�ené v rámci sdru�ených termínù:
a.  Neutropenie (febrilní neutropenie, neutropenie, sní�ený poèet neutrofilù)
b.  Anemie (anemie, sní�ený hemoglobin, hypochromní anemie)
c.  Leukopenie (leukopenie, poèet leukocytù sní�ený)
d. Neuropatie (pálivý pocit, dysestezie, mravenèení, porucha chùze, hyperstezie,  hypoestezie, hypotonie, motorická dysfunkce, 
 svalová atrofie, svalová slabost,  neuralgie, neuritida, periferní neuropatie, neurotoxicita, parestézie, periferní  motorická 
 neuropatie, periferní senzorická neuropatie, obrna nervus peroneus,  polyneuropatie, senzitivní po�kození, pálení kù�e)
e.  Poruchy vidìní (dvojité vidìní, halo vidìní, fotofobie, fotopsie, rozmazané vidìní,  sní�ená zraková ostrost, zraková percepce jasu, 
 defect zrakového pole,  poruchy zraku, sklivcové vloèky)
f.  Závra� (porucha rovnováhy, závra�, posturální závra�, presynkopa)
g. Bradykardie (bradykardie, srdeèní frekvence sní�ená, sinusová bradykardie)
h. Srdeèní selhání (srdeèní selhání, mìstnavé srdeèní selhání, ejekèní frakce sní�ená,  selhání levé komory, plicní edém). 
 Napøíè klinickými studiemi (n=1669)  mìlo 19 (1,1 %) pacientù léèených krizotinibem nìjaký stupeò srdeèního selhání, 
 8 (0,5 %) pacientù mìlo stupeò 3 nebo 4 a u 3 pacientù (0,2 %)  mìlo smrtelný prùbìh.
i.  Intersticiální plicní onemocnìní (syndrom akutní respiraèní tísnì, alveolitida,  intersticiální plicní onemocnìní, pneumonitida)
j.  Bolest bøicha (bøi�ní diskomfort, bolest bøicha, bolest dolní poloviny bøicha,  bolest horní poloviny bøicha, bøi�ní citlivost)
k. Gastrointestinální perforace (gastrointestinální perforace, intestinální perforace)
l.  Zvý�ené transaminázy (zvý�ení alaninaminotransferázy,  zvý�ení aspartátaminotransferázy, zvý�ení gamaglutamyltransferázy, 
 jaterní enzymy zvý�ené, abnormální jaterní funkce, funkèní jaterní test abnormální,  zvý�ené transaminázy)
m.  Ledvinová cysta (renální absces, ledvinová cysta, krvácení do ledvinové cysty,  infekce ledvinové cysty)
n.  Otoky (edém tváøe, generalizovaný edém, lokální zduøení, lokální edém,  otoky, periferní edém, periorbitální edém)
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Ne�ádoucí úèinky hlá�ené 
®u pøípravku XALKORI

Výzva k hlá�ení ne�ádoucích úèinkù:
Jakékoli podezøení na záva�ný nebo neoèekávaný ne�ádoucí úèinek 
a jiné skuteènosti záva�né pro zdraví léèených osob musí být hlá�eno 
Státnímu ústavu pro kontrolu léèiv. 

Podrobnosti o hlá�ení najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasílání je:
Státní ústav pro kontrolu léèiv, oddìlení farmakovigilance, 
�robárova 48, Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mù�e být také hlá�ena spoleènosti Pfizer:  
CZE.AEReporting@pfizer.com
Telefon: +420 283 004 111, Fax: +420 800 500 332

Dal�í informace
V pøípadì potøeby dal�ích informací, 
kontaktujte oddìlení Medicínských informací spoleènosti Pfizer:
e-mail: medicalinfo.cz@pfizer.com

Ne�ádoucí úèinky hlá�ené 
®u pøípravku XALKORI

 Nejzáva�nìj�ími ne�ádoucími úèinky u pacientù s ALK-pozitivním 
 pokroèilým NSCLC jsou hepatotoxicita, intersticiální plicní 
 onemocnìní  ILD/pneumonitida, neutropenie a prodlou�ení 
 QT intervalu.

 Nejèastìj�ími ne�ádoucími úèinky (≥ 25 %) u pacientù 
 s ALK-pozitivním  NSCLC jsou poruchy zraku, nauzea, prùjem, 
 zvracení, otoky, zácpa,  zvý�ené transaminázy, sní�ená chu� k jídlu, 
 únava, závra� a neuropatie.

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015. 5

Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

Hepatotoxicita
 Lékem indukovaná hepatotoxicita s fatálním prùbìhem se objevila 
 u ménì ne� 0,5 % z 1669 pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým 

 1® NSCLC léèených pøípravkem XALKORI  v klinických studiích

 Souèasná zvý�ení ALT a/nebo AST  3x ULN a celkový bilirubin ≥
  2× ULN bez významných zvý�ení alkalické fosfatázy (  2× ULN) ≥ ≤
 byla pozorována u ménì ne� 1 % pacientù v klinických studiích.

 Zvý�ení ALT nebo AST na stupeò 3 nebo 4 byla pozorována 
 u 11 % respektive 6 % pacientù.

 Ve studii PROFILE 1014 byla pozorována zvý�ení ALT nebo AST  na stupeò 3 
 nebo 4 u 15 % a 8 % pacientù u�ívajících krizotinib  oproti 2 % a 1 % 
 pacientù léèených chemoterapií. Ve studii PROFILE  1007 byla pozorována 
 zvý�ení ALT nebo AST na stupeò 3 a 4 u 18 %  a 9 % pacientù u�ívajících 
 krizotinib a 5 % a < 1 % pacientù  léèených chemoterapií.

 Zvý�ení transamináz se obvykle objevilo bìhem prvních 2 mìsícù 
 po zahájení léèby. Zvý�ení transamináz na stupeò 3 a 4 byla obecnì 
 reversibilní po pøeru�ení léèby. Napøíè studiemi s krizotinibem  u pacientù 
 s ALK-pozitivním NSCLC (N=1669) se vyskytla sní�ení  dávky spojená 
 se  zvý�ením transamináz u 4 % pacientù.  U 1 % pacientù bylo 
 nutné trvalé vysazení léèby.

® Pøípravek XALKORI  by nemìli u�ívat pacienti  se záva�nou poruchou jater.

Stanovení transamináz (ALT, AST) a celkového bilirubinu by mìly 
být provádìny jednou týdnì bìhem prvních 2 mìsícù léèby a poté 
jednou mìsíènì a dle klinické potøeby, pøièem� v pøípadì zvý�ení 

 1stupnì 2, 3 nebo 4 by se testování mìlo opakovat èastìji.  

U pacientù by mìla být sledována hepatotoxicita. 
®Léèba pøípravkem XALKORI  by mìla být u pacientù s mírnou 

a støednì záva�nou poruchou funkce jater pou�ita s opatrností. 
®Pøípravek XALKORI  nesmí být podáván pacientùm 

se záva�nou poruchou jater.

Je dùle�ité, aby pacienti byli upozornìni na riziko hepatotoxicity 
a aby byli informováni jaké pøíznaky a známky sledovat 
a jaká opatøení podniknout.

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.
ALT = alaninaminotransferáza; AST = aspartataminotransferáza.
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Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

Stupeò 3 nebo 4 zvý�ení 
alaninaminotransferázy (ALT) nebo 
aspartátaminotransferázy (AST) 
se stupnìm ≤ 1 celkového bilirubinu

Stupeò 2, 3 nebo 4 zvý�ení ALT nebo 
AST se souèasným stupnìm 2, 3 
nebo 4 celkového zvý�ení bilirubinu 
(v nepøítomnosti cholestázy 
nebo hemolýzy)

Trvale vysadit

 1ÚPRAVA DÁVKY PØI ZJI�TÌNÍ ZVÝ�ENÝCH TRANSAMINÁZ

Pozastavit, dokud nedojde 
ke zmírnìní na stupeò ≤ 1 
nebo na výchozí stav, 
poté pokraèovat s dávkou 
250 mg jednou dennì 
a zvý�it dávku na 200 mg 
dvakrát dennì, jestli�e je 
klinicky tolerována*

®*  Pøípravek XALKORI  se musí trvale vysadit v pøípadì dal�ího objevení pøíznakù stupnì ≥ 3.

Intersticiální plicní 
onemocnìní/pneumonitida

® U pacientù léèených pøípravkem XALKORI  se mù�e vyskytnout tì�ké, 
 �ivot ohro�ující a/nebo smrtelné intersticiální plicní onemocnìní (ILD) / 
 pneumonitida. Napøíè studiemi u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým 
 NSCLC  n=1669) mìlo 3 % pacientù léèených krizotinibem nìkterý stupeò 
 ILD, vèetnì 1 % pacientù se stupnìm 3 nebo 4 a  <1 %  pacientù, u nich� 
 ILD vedlo k úmrtí. Podle analýzy nezávislého hodnotícího výboru (IRC) 
 mìlo 20 (1,2 %) pacientù intersticiální plicní onemocnìní (ILD) / 
 pneumonitidu, vèetnì 10 (<1 %) pacientù s fatálním prùbìhem. 
 Tyto pøípady se obecnì vyskytly do 3 mìsícù od zahájení léèby. 
 Dal�í potenciální pøíèiny ILD/pneumonitidy by mìly být vylouèeny.

� Pacienti s plicními pøíznaky ukazujícími na ILD/pneumonitidu by mìli být 
 sledováni. Pøi podezøení na ILD/pneumonitidu je nutné léèbu pozastavit. 
 Lékem indukované ILD/pneumonitida je tøeba zvá�it pøi diferenciální 
 diagnostice u pacientù s onemocnìními podobajícími se ILD, napøíklad: 
 pneumonitidou, radiaèní pneumonitidou, hypersenzitivní pneumonitidou, 
 intersticiální pneumonitidou, plicní fibrózou, syndromem akutní respiraèní 
 tísnì (ARDS), alveolitidou, plicní infiltrací, pneumonií, plicním edémem, 
 chronickým obstrukèním plicním onemocnìním, pleurálním výpotkem, 
 aspiraèní pneumonií, bronchitidou, obliterující bronchiolitidou 
 a bronchiektáziemi. 7

Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

®Pøípravek XALKORI  by mìl být trvale vysazen u pacientù s diagnózou 
ILD/pneumonitidy související s léèbou.

Je dùle�ité, aby pacienti byli upozornìni na riziko intersticiálního 
plicního onemocnìní/pneumonitidy a aby byli informováni 
jaké pøíznaky a známky sledovat a jaká opatøení podniknout.

 1ÚPRAVA DÁVKY PØI ZJI�TÌNÍ PNEUMONITIDY

Jakýkoliv stupeò intersticiálního 
plicního onemocnìní/
pneumonitidy *

Pozastavit v pøípadì podezøení 
na intersticiální plicní 
onemocnìní / pneumonitidu 
a trvale vysadit, je-li 
diagnostikována 
ILD/pneumonitida 
související s léèbou

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.
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Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

Prodlou�ení QTc intervalu
 Bylo pozorováno prodlou�ení QTc intervalu, které mù�e vést ke zvý�enému 
 riziku ventrikulární tachykardie (napø. Torsades de Pointes) 
 nebo náhlé smrti.

 Napøíè studiemi u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým NSCLC 
 byl QTcF ≥ 500 ms zaznamenán u 2,1 % z 1560 pacientù a maximální 
 zvý�ení oproti výchozí hodnotì u QTcF ≥ 60 ms bylo pozorováno 
 u 5 % z 1520 pacientù. Prodlou�ení QT na EKG stupnì 3 a 4 
 z jakýchkoli pøíèin bylo hlá�eno u 1,5 % z 1669 pacientù.

 1ÚPRAVA DÁVKY PØI ZJI�TÌNÍ PRODLOU�ENÍ QTC INTERVALU

Stupeò 3

Stupeò 4

Pozastavit, dokud nedojde ke zmírnìní 
na stupeò  1, provést kontrolu ≤
a popøípadì upravit ionty, poté pokraèovat 
v dávkování 200 mg dvakrát dennì*

Trvale vysadit

®*  Pøípravek XALKORI  se musí trvale vysadit v pøípadì dal�ího objevení pøíznakù stupnì ≥ 3.

9

®Pøed zahájením léèby pøípravkem XALKORI  je tøeba zvá�it 
pøínosy a potenciální rizika u pacientù s preexistující 
bradykardií, kteøí mají prodlou�ení QTc intervalu v anamnéze 
nebo mají k prodlou�ení QTc intervalu predispozice a kteøí 
u�ívají antiarytmika nebo jiné léèivé pøípravky, o nich� je 
známo, �e prodlu�ují QT interval, a u pacientù s významným 
preexistujícím srdeèním onemocnìním a/nebo poru�enou 
rovnováhou iontù.

®U tìchto pacientù by mìl být pøípravek XALKORI  
podáván s opatrností a je nutné provádìt pravidelné 
elektrokardiografické vy�etøení (EKG) 
a vy�etøení iontù a renální funkce.

®Pøi podávání pøípravku XALKORI  je tøeba provést vy�etøení 
EKG a iontù (napø. vápníku, hoøèíku, draslíku) v dobì 
co nejblí�e pøed první dávkou a doporuèuje se pravidelnì 
monitorovat EKG a ionty pøedev�ím na zaèátku léèby v pøípadì 
zvracení, prùjmu, dehydratace nebo poruchy funkce ledvin. 
Ionty dle potøeby upravte.

Jestli�e se QTc zvý�í o 60 ms nebo více oproti poèáteèní 
hodnotì, ale QTc je < 500 ms, je tøeba léèbu krizotinibem 
pozastavit a konzultovat s kardiologem. Pøi zvý�ení 
QTc na 500 ms nebo více se musí léèba okam�itì 

1konzultovat s kardiologem.

Je dùle�ité, aby pacienti byli upozornìni na riziko prodlou�ení 
QTc a aby byli informováni jaké pøíznaky a známky sledovat 
a jaká opatøení podniknout.

Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

Qtc, Q-T korigovaný.

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.
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Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

Bradykardie
Ve studiích s krizotinibem u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým NSCLC 
(n=1669) se bradykardie z jakýchkoli pøíèin vyskytla u 12 % pacientù léèených 

®krizotinibem. U pacientù u�ívajících pøípravek XALKORI  se mù�e objevit 
symptomatická bradykardie (napø. synkopa, závra�, hypotenze).

Vzhledem ke zvý�enému riziku symptomatické bradykardie 
se v maximální mo�né míøe vyvarujte podávání krizotinibu 
v kombinaci s jinými léky vyvolávajícími bradykardii 
(napø. beta-blokátory, blokátory kalciových kanálù 
jinými ne� dihydropyridiny, jako jsou verapamil 
a diltiazem, klonidin, digoxin).

Pravidelnì monitorujte srdeèní rytmus a krevní tlak. 

Úprava dávky není nutná v pøípadì asymptomatické 
bradykardie. Pokyny pro léèbu pacientù, u nich� se rozvine 
symptomatická bradykardie viz ní�e.

Je dùle�ité, aby pacienti byli upozornìni na riziko bradykardie 
a aby byli informováni jaké pøíznaky a známky sledovat 
a jaká opatøení podniknout.
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Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

 1ÚPRAVA DÁVKY PØI ZJI�TÌNÍ BRADYKARDIE

Stupeò 2,3 bradykardie* Pozastavit, dokud nedojde ke zmírnìní 
na stupeò ≤ 1 nebo dosa�ení 
srdeèního rytmu 60 a více

Symptomatická, mù�e 
být záva�ná nebo 
ze zdravotního hlediska 
významná, indikovaná 
lékaøská intervence

Vyhodnotit soubì�nou medikaci, 
o ní� je známo, �e pøispívá k bradykardii, 
jako� i léky proti hypertenzi

Jestli�e je zji�tìna a ukonèena soubì�ná 
medikace, která pøispívá k bradykardii, 
nebo je dávka tìchto lékù upravena, 
pokraèujte v podávání s pøedchozí 
dávkou, jakmile dojde ke zmírnìní 
na stupeò ≤ 1 nebo k dosa�ení 
srdeèního rytmu 60 a více.

Jestli�e není zji�tìna �ádná soubì�ná 
medikace, která pøispívá k bradykardii, 
nebo není taková léèba ukonèena 
nebo není upraveno její dávkování, 
pokraèujte se sní�eným dávkováním, 
jakmile dojde ke zmírnìní na stupeò 
≤ 1 nebo k dosa�ení srdeèního rytmu 
60 a více.

Trvale vysadit, pokud není zji�tìna 
�ádná soubì�ná medikace, 
která pøispívá k bradykardii

Jestli�e je zji�tìna a ukonèena soubì�ná
medikace, která pøispívá k bradykardii,
nebo je dávka tìchto lékù upravena, 
pokraèujte s 250 mg jednou dennì,
jakmile dojde ke zmírnìní na stupeò 
≤ 1 nebo k dosa�ení srdeèního rytmu 
60 a více, èasto monitorujte.

�Stupeò 4 bradykardie*

�ivot ohro�ující následky, 
indikovaná naléhavá 
intervence

� *   Srdeèní rytmus ni��í ne� 60 tepù za minutu. Trvale vysadit z dùvodù rekurence.

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.
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Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

Srdeèní selhání
 V klinických studiích s krizotinibem a bìhem sledování po uvedení na trh 
 bylo jako ne�ádoucí úèinek hlá�eno tì�ké, �ivot ohro�ující nebo smrtelné 
 srdeèní selhání.

Jak pacienti s preexistujícími srdeèními poruchami, 
tak pacienti bez nich, kteøí u�ívají krizotinib, by mìli být 
sledováni na pøítomnost známek a pøíznakù srdeèního selhání 
(dyspnoe, edém, rychlý pøírùstek hmotnosti zpùsobený retencí 
tekutin). Pøi zji�tìní takových pøíznakù je nutno zvá�it pøeru�ení 

 1podávání, sní�ení dávky nebo vysazení.

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015. 13

Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.

Úèinky na zrak
 Ve studiích u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým NSCLC (n=1669) 
 byly poruchy zraku z jakýchkoli pøíèin nejèastìji po�kození zraku, fotopsie, 
 rozmazané vidìní a sklivcové vloèky, byly zaznamenány u 62 % z 1669 
 pacientù léèených krizotinibem. Devadesát pìt procent z tìchto pacientù 
 mìlo pøíhody, jejich� záva�nost byla mírná.Poruchy zraku obecnì zaèaly 
 nastupovat bìhem prvního týdne podávání léku.

 Celkem u 0,4 % pacientù byla doèasnì pøeru�ena léèba a u 0,1 % pacientù 
 byla sní�ena dávka v souvislosti s poruchou zraku. U �ádného z 1669 
 pacientù léèených krizotinibem nedo�lo k trvalému ukonèení léèby 
 v souvislosti s poruchou zraku.

Pokud poruchy zraku pøetrvávají nebo se zhor�í jejich záva�nost, je 
nutné zvá�it oftalmologické vy�etøení (napø. vy�etøení ostrosti zraku, 

 1fundoskopii a vy�etøení �tìrbinovou lampou).
Pacientùm, u kterých byly úèinky na zrak zaznamenány by mìla být 

 1doporuèena zvý�ená opatrnost pøi øízení nebo obsluze strojù.

Je dùle�ité, aby pacienti byli upozornìni na riziko poruch zraku 
a aby byli informováni jaké pøíznaky a známky sledovat 
a jaká opatøení podniknout.



14

Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.

Gastrointestinální úèinky
 Byly hlá�eny ménì èasté pøípady gastrointestinální perforace. 

® V rámci u�ívání pøípravku XALKORI  po jeho uvedení na trh 
 byly hlá�eny fatální pøípady gastrointestinální perforace.

 Nauzea, prùjem, zvracení a zácpa byly nejèastìji uvádìnými 
 gastrointestinálními pøíhodami z jakýchkoliv pøíèin. Mediány doby 
 do nástupu nauzey a zvracení byly 4 dny. Vìt�ina tìchto pøíhod 
 byla mírná a� støednì záva�ná a èetnost jejich výskytu klesla 
 po 3 a� 4 týdnech. Podpùrná léèby by mìla zahrnovat 
 podávání antiemetik.

 Prùjem a zácpa byly primárnì mírné a� støednì záva�né. 
 Podpùrná léèba u prùjmu a zácpy by mìla zahrnovat podávání 
 standardních lékù proti prùjmùm, resp. projímadel.

U pacientù s rizikem gastrointestinální perforace 
(napø. divertikulitidou v anamnéze, metastázami do trávicího 
traktu, soubì�ným u�íváním lékù se známým rizikem 
gastrointestinální perforace) je tøeba krizotinib 
pou�ívat s opatrností.

Podávání krizotinibu je nutné pøeru�it, pokud u pacienta 
dojde ke gastrointestinální perforaci. Pacienty je tøeba pouèit 
o prvních pøíznacích takového stavu a instruovat je, 
aby se ihned obrátili na lékaøe v pøípadì, �e se u nich 
pøíznaky gastrointestinální perforace projeví.
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Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.

Úèinky na nervový systém
 Napøíè studiemi u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým NSCLC (n=1669) 
 byla neuropatie z jakýchkoli pøíèin zaznamenána u 25 % pacientù 
 léèených krizotinibem.

 V tìchto studiích byly také velmi èasto uvádìny poruchy chuti, 
 které byly primárnì 1. stupnì záva�nosti.

Ledvinové cysty
  Napøíè studiemi u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým NSCLC (n=1669) 
 se vyskytly komplexní ledvinové cysty z jakýchkoli pøíèin u 3 % pacientù 
 léèených krizotinibem.

 U nìkterých pacientù byla pozorována lokální cystická invaze 
 mimo oblast ledvin.

U pacientù, u nich� se rozvinou ledvinové cysty, je tøeba zvá�it 
pravidelné sledování pomocí zobrazovacích technik 
a analýzy moèi.
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Zvládání ne�ádoucích
®úèinkù pøípravku XALKORI

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.

Neutropenie a leukopenie
  Napøíè studiemi u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým NSCLC (n=1669) 
 byla neutropenie stupnì 3 nebo 4 pozorována u 12 % pacientù léèených 
 krizotinibem. Medián doby do nástupu jakéhokoli stupnì neutropenie 
 byl 87 dní. Neutropenie byla spojena se sní�ením dávky nebo trvalým 
 ukonèením léèby u 4 % a < 1 % pacientù. U ménì ne� 0,5 % 
 pacientù byla zaznamenána febrilní neutropenie.

 Napøíè studiemi u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým NSCLC (N=1669) 
 byla leukopenie 3. nebo 4. stupnì pozorována u 3 % pacientù. 
 Medián doby do nástupu jakéhokoli stupnì leukopenie byl 85 dní. 
 Leukopenie byla spojena se sní�ením dávky u < 0,5 % pacientù a léèba 
 krizotinibem nebyla trvale ukonèena v souvislosti s leukopenií.

 V klinických studiích krizotinibu u pacientù s ALK-pozitivním pokroèilým 
 NSCLC bylo pozorováno sní�ení leukocytù a neutrofilù na stupeò 3 
 nebo 4 s frekvencí < 4% resp. 14%.

Kompletní krevní obraz vèetnì diferenciálního poètu bílých 
krvinek by mìl být sledován dle klinické potøeby, s èastìj�ím 
opakováním testování v pøípadì, �e jsou pozorovány 
abnormality stupnì 3 nebo 4, nebo pokud se objeví 
horeèka èi infekce.

 �1ÚPRAVA DÁVKY PØI ZJI�TÌNÍ HEMATOLOGICKÉ TOXICITY

Stupeò 3

Stupeò 4

Pozastavit, dokud nedojde ke zmírnìní 
na stupeò ≤ 2, poté pokraèovat 
ve stejném dávkování

Pozastavit, dokud nedojde ke zmírnìní 
na stupeò ≤ 2, poté pokraèovat 
v dávkování 200 mg dvakrát dennì *

�   S výjimkou lymfopenie (není-li spojena s klinickými pøíhodami, napø. oportunními infekcemi).
*   V pøípadì rekurence pozastavit, dokud nedojde ke zmírnìní na stupeò ≤ 2, poté pokraèovat 
    v dávkování 250 mg jednou dennì. Trvale vysadit v pøípadì dal�ího objevení pøíznakù stupnì 4.
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®Podávání pøípravku XALKORI  pacientùm 
se záva�nou poruchou funkce ledvin

®Plazmatické koncentrace pøípravku XALKORI  mohou být zvý�eny 
u pacientù se záva�nou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) 

 1nevy�adující peritoneální dialýzu nebo hemodialýzu.

®Zahajovací dávka pøípravku XALKORI  by mìla být upravena 
na 250 mg u�ívaná perorálnì jednou dennì u pacientù 
se záva�nou poruchou funkce ledvin nevy�adující 
peritoneální dialýzu nebo hemodialýzu. Dávka mù�e být 
zvý�ena na 200 mg dvakrát dennì na základì individuální 

 1bezpeènosti a sná�enlivosti po alespoò 4 týdnech léèby
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Souèasné podávání pøípravku 
®XALKORI  s jinými léèivými pøípravky

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.

Látky, které mohou zvy�ovat plazmatické 
®koncentrace pøípravku XALKORI

®  Souèasné podávání pøípravku XALKORI  se silnými inhibitory CYP3A 
®1 mù�e zvý�it plazmatické koncentrace pøípravku XALKORI

Je tøeba se proto vyhnout souèasnému u�ívání silných inhibitorù 
CYP3A (nìkteré inhibitory proteáz jako atazanavir, indinavir, 
nelfinavir, ritonavir, sachinavir a nìkteré antimykotické azoly 
jako itrakonazol, ketokonazol a vorikonazol, nìkteré makrolidy 

1jako klarithromycin, telithromycin a troleandomycinu).

Je nutné se vyhnout konzumaci grapefruitu 
 1nebo grapefruitové ��ávy

Látky, které mohou sni�ovat plazmatické 
®koncentrace pøípravku XALKORI

®  Souèasné podávání pøípravku XALKORI  se silnými induktory CYP3A 
®1 mù�e sni�ovat plazmatické koncentrace pøípravku XALKORI

Je tøeba se vyhnout souèasnému podávání se silnými 
induktory CYP3A, vèetnì, ov�em nikoliv pouze, karbamazepinu, 
fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu 

 1a tøezalky teèkované

CYP3A = cytochrome P4503A.

19

Látky, jejich� plazmatické koncentrace mohou být ovlivnìny 
®pøípravkem XALKORI

®  1  Pøípravek XALKORI  je støednì silný inhibitor CYP3A

Souèasné podávání pøípravku 
®XALKORI  s jinými léèivými pøípravky

Je proto tøeba se vyhnout souèasnému u�ívání pøípravku 
®XALKORI  a substrátù CYP3A4 s úzkým terapeutickým indexem, 

vèetnì, ov�em nikoliv pouze alfentanilu, cisapridu, cyclosporinu, 
derivátù ertgotaminu, fentanylu, pimozidu, chinidinu, 
sirolimusu, a takrolimusu.

® 1Pøípravek XALKORI  je inhibitorem CYP2B6*

®Pøípravek XALKORI  mù�e proto zvy�ovat plazmatické 
koncentrace souèasnì podávaných léèiv, která jsou 
metabolizována CYP2B6 (napø. bupropion, efavirenz).

® Pøípravek XALKORI  mù�e indukovat PXR- a CAR-regulované enzymy 
1 (napø. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1)*  

®Opatrnost je proto nutná pøi podávání pøípravku XALKORI  
v kombinaci s léèivými pøípravky, které jsou pøednostnì 
metabolizovány tìmito enzymy. Úèinnost souèasnì 
podávaných perorálních kontraceptiv mù�e být sní�ena.



20 ®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.

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

® Pøípravek XALKORI  mù�e být inhibitorem P-gp 
1 v terapeutických koncentracích*  

®Podávání pøípravku XALKORI  s léèivými pøípravky, které jsou 
substráty P-glykoproteinu (napø. digoxin, dabigatran, kolchicin, 
pravastatin) mù�e zvý�it jejich terapeutický úèinek a ne�ádoucí 
úèinky. Doporuèuje se peèlivý klinický dohled.

® 1 Pøípravek XALKORI  je slabým inhibitorem UGT1A1 a UGT2B7.*

®Pøípravek XALKORI  mù�e mít potenciál ke zvy�ování 
plazmatické koncentrace souèasnì podávaných lékù, 
které jsou metabolizovány pøevá�nì prostøednictvím UGT1A1 
(napø. raltegravir, irinotekan) nebo UGT2B7 
(napø. morfine, naloxon).

® 1 Pøípravek XALKORI  je inhibitorem OCT1 a OCT2*

®Pøípravek XALKORI  mù�e mít potenciál ke zvy�ování 
plazmatické koncentrace souèasnì podávaných lékù, 
které jsou substráty OCT1 nebo OCT2 
(napø. metformin, prokainamid).

*   In vitro data. 

Souèasné podávání pøípravku 
®XALKORI  s jinými léèivými pøípravky
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Doporuèení pro úpravu dávky

 Na základì indivinduální bezpeènosti a sná�enlivosti mù�e být nezbytné 
 pøeru�ení dávkování a/nebo sní�ení dávky

 Pøeètìte si prosím pokyny pro úpravu dávek u hematologické 
 a nehematologické toxicity, které jsou uvedeny 

 1 v Souhrnu údajù o pøípravku

 1DOPORUÈENÉ DÁVKOVÁNÍ

ráno
*

 1Standardní dávka 500 mg/den

veèer
*

ráno
*

veèer
*

250 mg QD

250 mg BID

200 mg BID

 1Je-li sní�ení dávky nezbytné: 400 mg/den

 1Je-li nezbytné dal�í sní�ení dávky: 250 mg/den

Na základì 
individuální 
bezpeènosti 
a sná�enlivosti 
mù�e být 
nezbytné 

1
sní�ení dávky.  

*  Tobolky nejsou uvedeny 
ve skuteèné velikosti.

®Odkaz: 1. Souhrn údajù o pøípravku XALKORI  listopad 2015.

BID, dvakrát dennì; QD, jednou dennì

 Pøeètìte si prosím dal�í pokyny pro pøeru�ení dávkování a sní�ení dávky, 
 které jsou uvedeny v Souhrnu údajù o pøípravku.

U 1669 pacientù s ALK-pozitivním NSCLC léèených krizotinibem v klinických 
studiích byly neutropenie (11 %), zvý�ené transaminázy (7 %), zvracení (5 %) 
a nauzea (4 %) nejèastìj�ími ne�ádoucími úèinky (≥ 3 %) spojenými 
s pøeru�ením léèby. Nejèastìj�ími ne�ádoucími úèinky (≥ 3 %) spojenými 
se sní�ením dávky byly zvý�ené transaminázy (4 %) a neutropenie (4 %).
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Informace pro pøedepisování

®XALKORI  200mg, 250 mg tvrdá tobolka 

  Tento léèivý pøípravek podléhá dal�ímu sledování. 
 To umo�ní rychlé  získání nových informací o bezpeènosti. 
 �ádáme zdravotnické pracovníky,  aby hlásili jakákoli podezøení 
 na ne�ádoucí úèinky. Podrobnosti o hlá�ení  ne�ádoucích úèinkù 
 viz SPC bod 4.8.

Slo�ení - léèivá látka: Crizotinibum 200 mg nebo 250 mg v jedné tobolce 
a dal�í pomocné látky. Indikace: K léèbì dospìlých pacientù v první linii nebo ji� 
døíve léèených pro pokroèilý nemalobunìèný karcinom plic (NSCLC) pozitivní 
na kinázu anaplastického lymfomu (ALK). Dávkování a zpùsob podávání: 
Nezbytná je pøesná a ovìøená analýza ALK. Doporuèená dávka 250 mg 2x dennì, 
na základì individuální bezpeènosti a sná�enlivosti lze dávku sní�it na 200 mg 
2x dennì nebo na 250 mg 1x dennì. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léèivo 
nebo pomocné látky, záva�ná porucha funkce jater. Zvlá�tní upozornìní: 
Hlá�ena hepatotoxicita, intersticiální plicní onemocnìní/pneumonitida, srdeèní 
selhání, prodlou�ení QT intervalu, bradykardie, neutropenie a leukopenie, 
perforace gastrointestinálního traktu, porucha funkce ledvin, úèinky na zrak. 
Interakce: se silnými inhibitory/induktory CYP3A a substráty CYP3A4 s úzkým 
terapeutickým indexem, s pøípravky zvy�ujícími pH v �aludku (ni��í rozpustnost 
a sní�ení expozice crizotinibu), dále s léèivy, která jsou metabolizována CYP2B6. 
Crizotinib mù�e indukovat pregnanový X receptor (PXR) a CAR regulované 
enzymy, mo�né interakce se substráty P-glykoproteinu. Crizotinib je slabý 
inhibitor UGT1A1 a UGT2B7, a inhibitor OCT1 a OCT2. Nutnost zvá�it souèasné  
podávání lékù prodlu�ujících QT interval. Tìhotenství a kojení: Studie 
neprovádìny, mo�né riziko pro plod, nedoporuèeno. Úèinky na schopnost 
øídit a obsluhovat stroje: Dbát zvý�ené opatrnosti (pøíznaky bradykardie, 
poruchy vidìní nebo pøíznaky únavy). Ne�ádoucí úèinky: Nejèastìj�í: poruchy 
zraku, prùjem, nauzea zvracení, zácpa, zvý�ení transamináz, otoky a únava. 
Záva�né: hepatotoxicita, ILD/pneumonitida, neutropenie a prodlou�ení QT 
intervalu. Pøedávkování: neexistuje antidotum. Uchovávání: �ádné zvlá�tní 
podmínky. Balení: 10 tvrdých tobolek v PVC blistru s folií, krabièka obsahuje 
60 tvrdých tobolek, 60 tvrdých tobolek v HDPE lahvièce. Jméno a adresa 
dr�itele rozhodnutí o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent 
CT13 9NJ, Velká Británie. Registraèní èíslo: EU/1/12/793/001-004. Datum 
poslední revize textu: 23.11.2015. Výdej léèivého pøípravku je vázán na 
lékaøský pøedpis. Pøípravek je èásteènì hrazen z prostøedkù veøejného 
zdravotního poji�tìní. Pøed pøedepsáním se, prosím, seznamte s úplnou informací 
o pøípravku.
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