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Je treba, aby si lékari predepisujici pripravek XALKORI®:

precetli tato Doporuceni k Ié¢bé a Souhrn Gdaju
o pripravku XALKORI®

precetli Brozuru pro pacienty a Alert karticku pro pacienty

a aby jejich roli a pouziti vysvétlili pacientim, kteri uzivaji
pripravek XALKORI®. Pri kazdém predepsdni musi byt pacientovi
poskytnuta Brozura pro pacienty a Alert karticka pro pacienty.

Pripravek XALKORI® je indikovan k lécbé prvni linie dospélych
pacientl s pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC)
pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK).

Pripravek XALKORI® je indikovan k lécbé dospélych pacientt
s jiz drive lécenym pokrocilym NSCLC pozitivnim na kindzu
anaplastického lymfomu (ALK).'

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® listopad 2015.
Datum pripravy: Leden 2016

Rozmeér brozury 148 x 210 mm (A5)
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Nezadouci ucinky hlasené
u pripravku XALKORI®

Nize uvedend data reflektuji vystaveni vlivu pripravku XALKORI® u 1669 pacientl
s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC, ktefi se zG¢astnili 2 randomizovanych studii

Pozitivitu NSCLC na ALK je treba stanovit pred zahdjenim lécby
pripravkem XALKORI®. K vybéru pacientt pro |écbu pripravkem
XALKORI® je nezbytnd presnd a ovérend analyza ALK.

STANDARDNI DI-'\VKOVAVC'I' R'EilM PIVRI'PR[-\VKVU
XALKORI® JE 250 MG UZiVANO PERORALNE

DVAKRAT DENNE BEZ PRERUSENI

rano vecer
*

Standardni ddvka 500 mg/den’

faze 11l (PROFILE 1007 a PROFILE 1014) a 2 jednoramennych studii
(PROFILE 1005 and PROFILE 1001).

Trida orgdnovych

systému

Poruchy krevniho
a lymfatického
systému

Poruchy metabolismu

a vyzivy

Poruchy

nervového systému
Poruchy oka

Srdeéni poruchy

Respiraéni, hrudni

a mediastindlni poruchy

Gastrointestindlni
poruchy

Poruchy jater
a zluéovych cest

Poruchy kiize
a podkozni tkéné

Poruchy ledvin
a moéovych cest

Celkové poruchy

L reakce v misté aplikace

Velmi casté
=1/10

Neutropenie® (22 %)
Anemie’ (15 %)
Leukopenie’ (15 %)

Snizend chut
k jidlu (30 %)

Neuropatie® (25 %)
Dysgeusi® (21 %)

Poruchy zraku® (62 %)

Zévraté' (25 %)
Bradykardie® (12 %)

Zvraceni (51 %)
Prijem (54 %)
Nauzea (57 %)
Zacpa (43 %)
Bolest bficha’ (21 %)

Zvyseni transamindz'

(32 %)

Vyrézka (13 %)

Otoky" (49 %)
Unava (30 %)

Casté
21/100 az < 1/10

Hypofosfatemie

(6 %)

Srdecni selhdni® (1%)
ProdlouZeni Q
na EKG (4 %
Synkopa (3 %)

Intersticidlni plicni
onemocnéni'(3 %)

Dyspepsie (8 %)

Zvyseni hladiny
alkalické fosfatazy
v krvi (7 %)

Ledvinova cysta”

Méné casté
>1/1000 az < 1/100

GastrointestindlIni
perforace* (<1 %)

Selhani jater

(<1 %)

Zahrnuje pripady hldsené v ramci sdruzenych termind:

a. Neutropenie (febrilni neutropenie, neutropenie, snizeny pocet neutrofil()

b. Anemie (anemie, snizeny hemoglobin, hypochromni anemie)

c. Leukopenie (leukopenie, pocet leukocytl snizeny)

d. Neuropatie (pdlivy pocit, dysestezie, mravenéeni, porucha chize, hyperstezie, hypoestezie, hypotonie, motorickd dysfunkce,
svalova atrofie, svalova slabost, neuralgie, neuritida, periferni neuropatie, neurotoxicita, parestézie, periferni motorickda
neuropatie, periferni senzorickd neuropatie, obrna nervus peroneus, polyneuropatie, senzitivni poskozeni, paleni kiize)

* Tobolk . d k v . likosti e. Poruchy videni (dvojité vidéni, halo vidéni, fotofobie, fotopsie, rozmazane vidéni, snizend zrakovd ostrost, zrakovd percepce jasu,
obolky nejsou uvedeny ve skutecne velikosti. defect zrakového pole, poruchy zraku, sklivcové vlocky)

f. Zdvrat (porucha rovnovdhy, zavrat, posturdlni zdvrat, presynkopa)

., L, . . g. Bradykardie (bradykardie, srdecni frekvence snizend, sinusovd bradykardie)
ALK = kindza anaplastického lymfomu (anaplastic lymphoma kinase); h. Srdeéni selhani (srdeéni selhdni, méstnavé srdeéni selhdni, ejekéni frakce snizend, selhdni levé komory, plicni edém).
_ XX H H ~ Napfi¢ klinickymi studiemi (n=1669) mélo 19 (1,1 %) pacientd lécenych krizotinibem néjaky stupef srdeéniho selhani,
NSCLC = nemulobunecny karcinom p|IC (non small cell Iung cancer) 8 ((?,5 %) puci)s/!ntfl mélo stu(peﬁ 3 ne)sbo 4dau é pocielsr?tﬂ (0,2 %) mél{; smrtelny prf}béh.J v s
i. Intersticidlni plicni onemocnéni (syndrom akutni respiracni tisné, alveolitida, intersticidIni plicni onemocnéni, pneumonitida)
. A K41 @[ . Bolest bficha (brisni diskomfort, bolest bricha, bolest dolni poloviny bFicha, bolest horni poloviny bricha, bfisni citlivost;
Odkaz: 1. Souhrn UdClJU o prlprovku XALKORI |ISt0pOd 2015. Jk Gcstrointestin(élnl'perforoce (gastrointestindlni perforace, iﬁtestinglnfper‘forcce) : Y )
I

n.

Zvysené transamindzy (zvy$eni alaninaminotransferdzy, zvy$eni aspartdtaminotransferdzy, zvyseni gamaglutamyltransferazy,
jaterni enzymy zvySené, abnormadilni jaterni funkce, funkénr jaterni test abnormalni, zvysené transamindzy)

m. Ledvinovd cysta (rendlini absces, ledvinova cysta, krvaceni do ledvinové cysty, infekce ledvinové cysty)

Otoky (edém tvdre, generalizovany edém, lokalni zdufeni, lokalni edém, otoky, periferni edém, periorbitalni edém)
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Nezadouci ucinky hlasené
u pripravku XALKORI®

Vyzva k hlaseni nezadoucich ucink:
Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekdvany nezddouci Gcinek

a jiné skute€nosti zavazné pro zdravi Ié¢enych osob musi byt hldseno
Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv.

Podrobnosti o hldseni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je:
Statni Ustav pro kontrolu [éCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mize byt také hldsena spolecnosti Pfizer:
CZE.AEReporting@pfizer.com
Telefon: +420 283 004 111, Fax: +420 800 500 332

Dalsi informace

V pripadé potreby dalsich informaci,

kontaktujte oddéleni Medicinskych informaci spolecnosti Pfizer:
e-mail: medicalinfo.cz@pfizer.com

Nezadouci ucinky hlasené
u pripravku XALKORI®

Vv

pokrocilym NSCLC jsou hepatotoxicita, intersticidlni plicni
onemocnéni ILD/pneumonitida, neutropenie a prodlouzeni
QT intervalu.

Nejcastéjsimi nezddoucimi Gcinky (2 25 %) u pacientd

s ALK-pozitivnim NSCLC jsou poruchy zraku, nauzea, prijem,
zvraceni, otoky, zdcpa, zvysené transamindzy, snizend chut k jidlu,
Gnava, zdvrat a neuropatie.

4 Odkaz: 1. Souhrn G(dajl o pripravku XALKORI® listopad 2015.

Zvladani nezadoucich
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Hepatotoxicita

Lékem indukovand hepatotoxicita s fatdlnim pribéhem se objevila
uméné nez 0,5 % z 1669 pacientl s ALK-pozitivnim pokrocilym

NSCLC lééenych pripravkem XALKORI® v klinickych studiich’

Soucasnad zvyseni ALT a/nebo AST > 3x ULN a celkovy bilirubin

> 2x ULN bez vyznamnych zvyseni alkalické fosfatdzy (< 2x ULN)

byla pozorovdna u méné nez 1 % pacientl v klinickych studiich.

Zvyseni ALT nebo AST na stupen 3 nebo 4 byla pozorovdna

u 11 % respektive 6 % pacientd.

Ve studii PROFILE 1014 byla pozorovdna zvyseni ALT nebo AST na stupen 3
nebo 4 u 15 % a 8 % pacientl uzivajicich krizotinib oproti 2 % a 1 %
pacientl IéCenych chemoterapii. Ve studii PROFILE 1007 byla pozorovdna
zvy$eni ALT nebo AST na stupen 3 a4 u 18 % a 9 % pacientl uzivajicich
krizotinib a 5 % a < 1 % pacientl Ié¢enych chemoterapii.

Zvyseni transamindz se obvykle objevilo béhem prvnich 2 mésicl

po zahdjeni lécby. Zvyseni transamindz na stupen 3 a 4 byla obecné
reversibilni po preruseni [écby. Napri¢ studiemi s krizotinibem u pacientl
s ALK-pozitivnim NSCLC (N=1669) se vyskytla snizeni ddvky spojend

se zvysenim transamindz u 4 % pacientt. U 1 % pacientd bylo

nutné trvalé vysazeni |écby.

Pripravek XALKORI® by neméli uZivat pacienti se zdvaznou poruchou jater.

Stanoveni transaminaz (ALT, AST) a celkového bilirubinu by mély
byt provadény jednou tydné béhem prvnich 2 mésict lécby a poté

jednou mésicné a dle klinické potreby, pricemz v pripadé zvyseni
stupné 2, 3 nebo 4 by se testovani mélo opakovat ¢astéji. '

U pacientti by méla byt sledovana hepatotoxicita.

Lécba pripravkem XALKORI® by méla byt u pacientii s mirnou

a stredné zdvaznou poruchou funkce jater pouzita s opatrnosti.
Pripravek XALKORI® nesmi byt podavan pacientim

se zdvaznou poruchou jater.

Je diilezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko hepatotoxicity

a aby byli informovani jaké priznaky a znamky sledovat
a jaka opatreni podniknout.

ALT = alaninaminotransferdza; AST = aspartataminotransferdza.

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® listopad 2015. 5
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Zvladani nezadoucich

ucinku pripravku XALKORI®

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENI ZVYSENYCH TRANSAMINAZ '

Stupen 3 nebo 4 zvyseni Pozastavit, dokud nedojde
alaninaminotransferdzy (ALT) nebo ke zmirnéni na stupen < 1
aspartataminotransferazy (AST) nebo na vychozi stav,

se stupném < 1 celkového bilirubinu poté pokracovat s davkou

250 mg jednou denné

a zvysit davku na 200 mg
dvakrdt denng, jestlize je
klinicky tolerovana*

Stupen 2, 3 nebo 4 zvyseni ALT nebo Trvale vysadit
AST se soucasnym stupném 2, 3

nebo 4 celkového zvyseni bilirubinu

(v nepfitomnosti cholestdzy

nebo hemolyzy)

*

Pripravek XALKORI® se musi trvale vysadit v pfipadé dalsiho objeveni priznakd stupné = 3.

Intersticialni plicni
onemocnéni/pneumonitida

U pacientl léc¢enych pripravkem XALKORI® se mlze vyskytnout tézké,
Zivot ohrozujici a/nebo smrtelné intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) /
pneumonitida. Napri¢ studiemi u pacientd s ALK-pozitivnim pokrocilym
NSCLC n=1669) mélo 3 % pacientl IéCenych krizotinibem néktery stupen
ILD, vcetné 1 % pacientl se stupném 3 nebo 4 a <1 % pacientd, u nichz
ILD vedlo k tmrti. Podle analyzy nezdvislého hodnoticiho vyboru (IRC)
mélo 20 (1,2 %) pacientl intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) /
pneumonitidu, véetné 10 (<1 %) pacientd s fatdlnim prabéhem.

Tyto pripady se obecné vyskytly do 3 mésict od zahdjeni [écby.

Dalsi potencidlni pric¢iny ILD/pneumonitidy by mély byt vylouceny.
Pacienti s plicnimi priznaky ukazujicimi na ILD/pneumonitidu by méli byt
sledovani. Pri podezreni na ILD/pneumonitidu je nutné [écbu pozastavit.
Lékem indukované ILD/pneumonitida je treba zvazit pri diferencidlni
diagnostice u pacientl s onemocnénimi podobajicimi se ILD, napfiklad:
pneumonitidou, radiacni pneumonitidou, hypersenzitivni pneumonitidou,
intersticidlni pneumonitidou, plicni fibrézou, syndromem akutni respiracni
tisné (ARDS), alveolitidou, plicni infiltraci, pneumonii, plicnim edémem,
chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim, pleurdlnim vypotkem,
aspiraéni pneumonii, bronchitidou, obliterujici bronchiolitidou

a bronchiektdziemi.

Zvladani nezadoucich

/7 Ve
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¢inku iFl’iravku XALKORI®

Pripravek XALKORI® by mél byt trvale vysazen u pacientt s diagnézou
ILD/pneumonitidy souvisejici s |écbou.

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi PNEUMONITIDY'

Jakykoliv stupen intersticidlniho Pozastavit v pripadé podezreni
plicniho onemocnéni/ na intersticidlni plicni
pneumonitidy * onemocnéni / pneumonitidu

a trvale vysadit, je-li
diagnostikovdna
ILD/pneumonitida
souvisejici s |écbou

Je dulezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko intersticialniho
plicniho onemocnéni/pneumonitidy a aby byli informovani
jaké priznaky a znamky sledovat a jaka opatreni podniknout.

Odkaz: 1. Souhrn 4daji o pripravku XALKORI® listopad 2015. 7



Zvladani nezadoucich

ucinku pripravku XALKORI®

Prodlouzeni QTc intervalu

Bylo pozorovdno prodlouzeni QTc intervalu, které mlze vést ke zvySenému
riziku ventrikuldrni tachykardie (napr. Torsades de Pointes)

nebo ndhlé smrti.

Napfi¢ studiemi u pacientd s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC

byl QTcF = 500 ms zaznamendn u 2,1 % z 1560 pacientl a maximdlni
zvyseni oproti vychozi hodnoté u QTcF 2 60 ms bylo pozorovdno

u 5 % z 1520 pacientl. Prodlouzeni QT na EKG stupné 3 a 4

z jakychkoli pFi¢in bylo hldseno u 1,5 % z 1669 pacientd.

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi PRODLOUZENI QTC INTERVALU'

Stupen 3 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni
na stupen < 1, provést kontrolu
a popripadé upravit ionty, poté pokracovat
v ddvkovdni 200 mg dvakrat denné*

Stupen 4 Trvale vysadit

* Pripravek XALKORI® se musi trvale vysadit v pripadé dalsiho objeveni pfiznakd stupné = 3.

Zvladani nezadoucich

s Ve
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c¢inku iFiiravku XALKORI®

Pred zahdjenim lécby pripravkem XALKORI® je tFreba zvazit
prinosy a potencidlni rizika u pacienti s preexistujici
bradykardii, ktefi maji prodlouzeni QTc intervalu vanamnéze
nebo maji k prodlouzeni QTc intervalu predispozice a kteri
uzivaji antiarytmika nebo jiné lécivé pripravky, o nichz je
zndmo, ze prodluzuji QT interval, a u pacienti s vyznamnym
preexistujicim srdecnim onemocnénim a/nebo porusenou
rovnovdhou iontt.

U téchto pacientt by mél byt pripravek XALKORI®
poddvadn s opatrnosti a je nutné provadét pravidelné
elektrokardiografické vysetreni (EKG)

a vysetreni iontt a rendlni funkce.

Pri podavani pripravku XALKORI® je tFreba provést vysetreni
EKG a iontl (napr. vapniku, horciku, drasliku) v dobé

co nejblize pred prvni davkou a doporucuje se pravidelné
monitorovat EKG a ionty predevsim na zacatku lécby v pripadé
zvraceni, prujmu, dehydratace nebo poruchy funkce ledvin.
lonty dle potreby upravte.

Jestlize se QTc zvysi o 60 ms nebo vice oproti pocatecni
hodnote, ale QTc je < 500 ms, je treba lécbu krizotinibem
pozastavit a konzultovat s kardiologem. P¥i zvyseni

QTc na 500 ms nebo vice se musi lécba okamzité
konzultovat s kardiologem.'

Je dilezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko prodlouzeni

QTc a aby byli informovani jaké priznaky a znamky sledovat
a jaka opatreni podniknout.

Qtc, Q-T korigovany.

Odkaz: 1. Souhrn 4daji o pripravku XALKORI® listopad 2015. 9
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ucinku pripravku XALKORI® ¢ i i

Bradykardie

Ve studiich s krizotinibem u pacientl s ALK-pozitivnim pokroéilym NSCLC
(n=1669) se bradykardie z jakychkoli pricin vyskytla u 12 % pacientl lécenych
krizotinibem. U pacientl uzivajicich pripravek XALKORI® se mGze objevit
symptomatickd bradykardie (napr. synkopa, zdvrat, hypotenze).

Vzhledem ke zvysenému riziku symptomatické bradykardie
se v maximdlni mozné mire vyvarujte podavani krizotinibu
v kombinaci s jinymi léky vyvolavajicimi bradykardii

(napf. beta-blokéatory, blokatory kalciovych kanald

jinymi nez dihydropyridiny, jako jsou verapamil

a diltiazem, klonidin, digoxin).

Pravidelné monitorujte srdecni rytmus a krevni tlak.

Uprava davky neni nutné v pfipadé asymptomatické
bradykardie. Pokyny pro lécbu pacient(, u nichz se rozvine
symptomaticka bradykardie viz nize.

Je diilezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko bradykardie
a aby byli informovani jaké priznaky a znamky sledovat
a jakda opatreni podniknout.

\.

Stupen 2,3 bradykardie*

Symptomatickd, mize
byt zdvaznd nebo

ze zdravotniho hlediska
vyznamnd, indikovand
Iékarskd intervence

Stupen 4 bradykardie**

Zivot ohrozujici ndsledky,
indikovand naléhava
intervence

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni
na stupen < 1 nebo dosazeni
srdeéniho rytmu 60 a vice

Vyhodnotit soubéznou medikaci,
0 niZ je zndmo, Ze prispiva k bradykardii,
jakoz i léky proti hypertenzi

Jestlize je zjisténa a ukoncena soubéznd
medikace, kterd pfispiva k bradykardii,
nebo je ddvka téchto 1€kl upravena,
pokracujte v poddavani s predchozi
ddvkou, jakmile dojde ke zmirnéni

na stupen < 1 nebo k dosazeni
srdecniho rytmu 60 a vice.

Jestlize neni zjisténa 2addnd soubéznd
medikace, kterd prispiva k bradykardii,
nebo neni takovd [écba ukonéena
nebo neni upraveno jeji davkovani,
pokracujte se snizenym ddvkovdnim,
jakmile dojde ke zmirnéni na stupen

< 1 nebo k dosazeni srdecniho rytmu
60 a vice.

Trvale vysadit, pokud neni zjisténa
zadnd soubéznd medikace,
kterd prispiva k bradykardii

Jestlize je zjisténa a ukoncena soubéznd
medikace, kterd prispiva k bradykardii,
nebo je ddvka téchto lékd upravena,
pokracujte s 250 mg jednou denné,
jakmile dojde ke zmirnéni na stupen

< 1 nebo k dosazeni srde¢niho rytmu
60 a vice, Casto monitorujte.

. I ) s . o
* Srdecni rytmus nizsi nez 60 tepl za minutu. “Trvale vysadit z divod rekurence.

10 Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® listopad 2015.
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ucinku pripravku XALKORI cinku irliravku XALKORI
Srdecni selhani Ucinky na zrak

V klinickych studiich s krizotinibem a béhem sledovdni po uvedeni na trh Ve studiich u pacientt s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC (n=1669)
bylo jako nezddouci Gcinek hldseno tézké, Zivot ohrozujici nebo smrtelné byly poruchy zraku z jakychkoli pri¢in nej¢astéji poskozeni zraku, fotopsie,
srdecni selhdani. rozmazané vidéni a sklivcové vlocky, byly zaznamenény u 62 % z 1669

pacientl IéCenych krizotinibem. Devadesdt pét procent z téchto pacientl
mélo prihody, jejichz zdvaznost byla mirnd.Poruchy zraku obecné zacaly
nastupovat béhem prvniho tydne poddvdani léku.

Jak pacienti s preexistujicimi srdeénimi poruchami,

tak pacienti bez nich, kteri uzivaji krizotinib, by méli byt
sledovani na pritomnost znamek a priznaki srdecniho selhani
(dyspnoe, edém, rychly priristek hmotnosti zpsobeny retenci v souvislosti s poruchou zraku.
tekutin). P¥i zjisténi takovych priznaku je nutno zvazit preruseni

podavadni, snizeni davky nebo vysazeni.'

Celkem u 0,4 % pacientl byla docasné prerusena lé¢ba a u 0,1 % pacientl
byla snizena ddvka v souvislosti s poruchou zraku. U zddného z 1669
pacientl |éCenych krizotinibem nedoslo k trvalému ukonceni [écby

Pokud poruchy zraku pretrvavaji nebo se zhorsi jejich zavaznost, je

nutné zvazit oftalmologické vysetreni (napr. vysetreni ostrosti zraku,
fundoskopii a vysetreni stérbinovou lampou).'

Pacientlm, u kterych byly G¢inky na zrak zaznamendny by méla byt
doporucena zvysend opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroja. '

Je dulezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko poruch zraku

a aby byli informovani jaké priznaky a znamky sledovat
a jaka opatreni podniknout.

12 Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® listopad 2015. Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® listopad 2015. 13
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Zvladani nezadoucich
ucinku pripravku XALKORI®

Gastrointestindalni acinky

Byly hldseny méné casté pripady gastrointestindlni perforace.
V rdmci uzivani pripravku XALKORI® po jeho uvedeni na trh
byly hldseny fatdlni pripady gastrointestindlni perforace.
Nauzea, prdjem, zvraceni a zdcpa byly nejcastéji uvddénymi
gastrointestindlnimi prihodami z jakychkoliv pfic¢in. Medidny doby
do ndstupu nauzey a zvraceni byly 4 dny. Vétsina téchto prihod
byla mirnd azZ stredné zdvaznd a Cetnost jejich vyskytu klesla
po 3 az 4 tydnech. Podpirnd lécby by méla zahrnovat
podavani antiemetik.

Prdjem a zdcpa byly primdrné mirné az stredné zavazné.
Podplrnd 1é¢ba u prdjmu a zdcpy by méla zahrnovat poddvani
standardnich 1€kl proti prdjmdm, resp. projimadel.

U pacientu s rizikem gastrointestindlni perforace

(napfr. divertikulitidou v anamnéze, metastdzami do traviciho
traktu, soubéznym uzivanim léka se znamym rizikem
gastrointestindlni perforace) je treba krizotinib

pouzivat s opatrnosti.

Podavani krizotinibu je nutné prerusit, pokud u pacienta
dojde ke gastrointestindlni perforaci. Pacienty je treba poucit
o prvnich priznacich takového stavu a instruovat je,

aby se ihned obratili na Iékare v pripadé, Ze se u nich
priznaky gastrointestindlni perforace projevi.

14 Odkaz: 1. Souhrn (dajl o pripravku XALKORI® listopad 2015.

Zvladani nezadoucich
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c¢inku iFiiravku XALKORI®

Uéinky na nervovy systém

Napfi¢ studiemi u pacientl s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC (n=1669)
byla neuropatie z jakychkoli pfi¢in zaznamendna u 25 % pacientd
|écenych krizotinibem.

V téchto studiich byly také velmi ¢asto uvadény poruchy chuti,
které byly primdrné 1. stupné zdvaznosti.

Ledvinové cysty

Napfi¢ studiemi u pacientl s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC (n=1669)
se vyskytly komplexni ledvinové cysty z jakychkoli pric¢in u 3 % pacientl
|écenych krizotinibem.

U nékterych pacientl byla pozorovédna lokdlni cystickd invaze

mimo oblast ledvin.

U pacientt, u nichz se rozvinou ledvinové cysty, je treba zvazit
pravidelné sledovdani pomoci zobrazovacich technik
a analyzy mogci.

Odkaz: 1. Souhrn Gdajd o piipravku XALKORI® listopad 2015. 15



Zvladani nezadoucich Podavani pripravku XALKORI® pacientiim

ucinku pripravku XALKORI® se zdvaznou ioruchou funkce ledvin

Neutropenie a Ieukopenie Plazmatické koncentrace pripravku XALKORI® mohou byt zvyseny

u pacientd se zdvaznou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min)
Napfi¢ studiemi u pacientl s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC (n=1669) nevyzadujici peritonedlni dialyzu nebo hemodialyzu.'
byla neutropenie stupné 3 nebo 4 pozorovdna u 12 % pacientt lécenych
krizotinibem. Medidn doby do ndstupu jakéhokoli stupné neutropenie
byl 87 dni. Neutropenie byla spojena se snizenim ddavky nebo trvalym

ukonéenim lécby u 4 % a < 1 % pacientd. U méné nez 0,5 % Zahajovaci dé"k“ PFipruv!(u z(l.\LKORI@’ by “léla b)"t. upravena
pacientd byla zaznamendna febrilni neutropenie. na 2,50 vmg uzivand perordlné jedn?u demje u r.)'uf:lentu
NapFi¢ studiemi u pacientii s ALK-pozitivnim pokrogilym NSCLC (N=1669) se zdvaznou poruchou funkce ledvin nevyzadujici

byla leukopenie 3. nebo 4. stupné pozorovédna u 3 % pacientd. perltoneulm dialyzu nebo ’hemodlvalyzu.,Dukal [ by,t i
Medidn doby do ndstupu jakéhokoli stupné leukopenie byl 85 dni. zvysena na 200 mg dvakrat denné na zdkladé individudlni
Leukopenie byla spojena se snizenim ddvky u < 0,5 % pacientl a lé¢ba bezpecnosti a snasenlivosti po alespon 4 tydnech lécby’

krizotinibem nebyla trvale ukonéena v souvislosti s leukopenii.

V klinickych studiich krizotinibu u pacientd s ALK-pozitivnim pokrocilym
NSCLC bylo pozorovdno snizeni leukocytl a neutrofild na stupen 3
nebo 4 s frekvenci < 4% resp. 14%.

Kompletni krevni obraz véetné diferencidlniho poctu bilych
krvinek by mél byt sledovan dle klinické potreby, s castéjsim
opakovdanim testovani v pripadé, Ze jsou pozorovany
abnormality stupné 3 nebo 4, nebo pokud se objevi

horecka ¢i infekce.

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi HEMATOLOGICKE TOXICITY "

g

Stupen 3 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni
na stupen < 2, poté pokracovat
ve stejném ddvkovani

Stupen 4 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirneni
na stupen < 2, poté pokracovat
v ddvkovani 200 mg dvakrdt denné *

S vyjimkou lymfopenie (neni-li spojena s klinickymi p¥ihodami, nap¥. oportunnimi infekcemi).

*

V pripadé rekurence pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 2, poté pokracovat
v ddvkovdni 250 mg jednou denné. Trvale vysadit v pfipadé dalsiho objeveni priznaki stupné 4.

16 Odkaz: 1. Souhrn Gdajd o piipravku XALKORI® listopad 2015. 17
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Soucasné podavani pripravku
XALKORI® s jinymi léci

Latky, které mohou zvysovat plazmatické
koncentrace pripravku XALKORI®

Soucasné poddvani pripravku XALKORI® se silnymi inhibitory CYP3A
muZze zvysit plazmatické koncentrace pripravku XALKORI®

Je tfeba se proto vyhnout souéasnému uzivani silnych inhibitora
CYP3A (nékteré inhibitory proteaz jako atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, sachinavir a nékteré antimykotické azoly
jako itrakonazol, ketokonazol a vorikonazol, nékteré makrolidy
jako klarithromycin, telithromycin a troleandomycinu).’

Je nutné se vyhnout konzumaci grapefruitu
nebo grapefruitové stavy'

Latky, které mohou snizovat plazmatické
koncentrace pripravku XALKORI®

Soucasné poddvani pripravku XALKORI® se silnymi induktory CYP3A
muze snizovat plazmatické koncentrace pripravku XALKORI®'

Je treba se vyhnout soucasnému podavani se silnymi
induktory CYP3A, véetné, ovsem nikoliv pouze, karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu

a trezalky teckované'

CYP3A = cytochrome P4503A.
18 Odkaz: 1. Souhrn Gdajd o pripravku XALKORI® listopad 2015.

Soucasné podavani pripravku
i

il d ° A

XALKORI® s °|ini'mi léé aml irl'iravki

Latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény
pripravkem XALKORI®

Pripravek XALKORI® je stredné silny inhibitor CYP3A'

Je proto treba se vyhnout sou¢asnému uzivani pripravku
XALKORI® a substratti CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem,
vcetné, ovsem nikoliv pouze alfentanilu, cisapridu, cyclosporinu,
derivata ertgotaminu, fentanylu, pimozidu, chinidinu,
sirolimusu, a takrolimusu.

Pripravek XALKORI® je inhibitorem CYP2B6*"'

Pripravek XALKORI® mtze proto zvysovat plazmatické
koncentrace soucasné poddavanych léciv, ktera jsou
metabolizovana CYP2B6 (nap¥. bupropion, efavirenz).

Pripravek XALKORI® mGze indukovat PXR- a CAR-regulované enzymy
(napr. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1)*

Opatrnost je proto nutna pri podavani pripravku XALKORI®
v kombinaci s lécivymi pripravky, které jsou prednostné
metabolizovény témito enzymy. Uéinnost souéasné
poddvanych perordlnich kontraceptiv miize byt snizena.

19
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Doporuceni pro Upravu davky

XALKORI® s jinymi lé¢

Pripravek XALKORI® mGze byt inhibitorem P-gp Na zdkladé indivindudini bezpecnosti a sndsenlivosti mize byt nezbytné
v terapeutickych koncentracich*' preruseni ddvkovdani a/nebo snizeni davky

Prectéte si prosim pokyny pro Gpravu ddvek u hematologické
a nehematologické toxicity, které jsou uvedeny

Poddvani pripravku XALKORI® s l1éCivymi pFipravky, které jsou v Souhrnu ddaji o pripravku’

substraty P-glykoproteinu (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin,

pravastatin) mize zvysit jejich terapeuticky tcinek a nezadouci - , e
ucinky. Doporucuje se peclivy klinicky dohled. DOPORUCENE DAVKOVANI

rano vecer
* *
Pripravek XALKORI® je slabym inhibitorem UGT1A1 a UGT2B7.*' . «
individualni
Yy bezpecnosti
Pripravek XALKORI® mize mit potencidl ke zvySovani Standardni ddvka 500 mg/den'’ a snpééenlivosti
plazmatické koncentrace sou¢asné poddavanych léku, , o oy 1
rano vecer muze byt

které jsou metabolizovdny prevazné prostrednictvim UGT1A1 bytné
(napf. raltegravir, irinotekan) nebo UGT2B7 nezbytne

* *
(napf. morfine, naloxon). 200 mg BID C EE i EE snizeni d(ivky_1

1

Je-li snizeni davky nezbytné: 400 mg/den

Je-li nezbytné dalsi snizeni davky: 250 mg/den’

Pripravek XALKORI® je inhibitorem OCT1 a OCT2*'

Pripravek XALKORI®* muze mit potencial ke zvysovani
plazmatické koncentrace soucasné poddavanych léka,
které jsou substraty OCT1 nebo OCT2

(nqpﬁ metformin, prokuinqmid). BID, dvakrdt denné; QD, jednou denné

* Tobolky nejsou uvedeny
ve skutecné velikosti.

Prectéte si prosim dalsi pokyny pro preruseni davkovdani a snizeni ddvky,
které jsou uvedeny v Souhrnu Gdajl o pripravku.

U 1669 pacientl s ALK-pozitivnim NSCLC lécenych krizotinibem v klinickych
studiich byly neutropenie (11 %), zvySené transamindzy (7 %), zvraceni (5 %)

*In vitro data. a nauzea (4 %) nejéastéjsimi nezddoucimi Gcinky (= 3 %) spojenymi
s prerusenim |écby. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky (2 3 %) spojenymi
CYP3A = cytochrom P4503A; P-gp = permeabilni glycoprotein; PXR = pregnance X receptor, se snizenim davky byly zvySené transamindzy (4 %) a neutropenie (4 %).

CAR = konstitutivni androstanovy receptor.

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® listopad 2015. Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® listopad 2015. 21



Informace pro predepisovani

XALKORI° 200mg, 250 mg tvrda tobolka

v Tento |éCivy pripravek podléhd dalsimu sledovani.
To umozni rychlé ziskdni novych informaci o bezpecnosti.
Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezient
na nezddouci GEinky. Podrobnosti o hldseni nezddoucich acinkd
viz SPC bod 4.8.

Slozeni - léciva latka: Crizotinibum 200 mg nebo 250 mg v jedné tobolce
a dalsi pomocné ldatky. Indikace: K [écbé dospélych pacientd v prvni linii nebo jiz
drive lécenych pro pokrocily nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) pozitivni
na kindzu anaplastického lymfomu (ALK). Davkovani a zpisob podavani:
Nezbytnd je presnd a ovérend analyza ALK. Doporuéend davka 250 mg 2x denné,
na zdkladé individudini bezpecénosti a sndsenlivosti Ize ddvku snizit na 200 mg
2xdenné nebo na 250 mg 1x denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [éCivo
nebo pomocné ldtky, zdvaznd porucha funkce jater. Zvlastni upozornéni:
Hldsena hepatotoxicita, intersticidlni plicni onemocnéni/pneumonitida, srde¢ni
selhani, prodlouzeni QT intervalu, bradykardie, neutropenie a leukopenie,
perforace gastrointestindiniho traktu, porucha funkce ledvin, Géinky na zrak.
Interakce: se silnymi inhibitory/induktory CYP3A a substraty CYP3A4 s Gzkym
terapeutickym indexem, s pripravky zvysujicimi pH v Zaludku (nizsi rozpustnost
a snizeni expozice crizotinibu), ddle s 1éCivy, kterd jsou metabolizovana CYP2B6.
Crizotinib mize indukovat pregnanovy X receptor (PXR) a CAR regulované
enzymy, mozné interakce se substraty P-glykoproteinu. Crizotinib je slaby
inhibitor UGT1A1 a UGT2B7, a inhibitor OCT1 a OCT2. Nutnost zvazit souc¢asné
poddvani [ékG prodluzujicich QT interval. Téhotenstvi a kojeni: Studie
neprovdadény, mozné riziko pro plod, nedoporuceno. Uéinky na schopnost
ridit a obsluhovat stroje: Dbdt zvysené opatrnosti (pfiznaky bradykardie,
poruchy vidéni nebo priznaky inavy). Nezddouci téinky: Nejcastéjsi: poruchy
zraku, prGjem, nauzea zvraceni, zdcpa, zvyseni transamindz, otoky a Gnava.
Zévazné: hepatotoxicita, ILD/pneumonitida, neutropenie a prodlouzeni QT
intervalu. PFed@vkovéni: neexistuje antidotum. Uchovdvéni: Zadné zvléstni
podminky. Baleni: 10 tvrdych tobolek v PVC blistru s folii, krabicka obsahuje
60 tvrdych tobolek, 60 tvrdych tobolek v HDPE lahvicce. Jméno a adresa
drzitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NJ, Velké Britdnie. Registraéni éislo: EU/1/12/793/001-004. Datum
posledni revize textu: 23.11.2015. Vydej lécivého pFipravku je vdzdn na
lékarsky predpis. PFipravek je c¢astecné hrazen z prostredkd verejného
zdravotniho pojisténi. Pfed predepsdnim se, prosim, seznamte s Gplnou informaci
o pripravku.
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