EDUKACNI MATERIALY

v Tento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni
rychlé ziskdni novych informaci o bezpeénosti. Zddédme
zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezreni na
nezadouci Gcinky.

XALKORI® (crizotinibum)
Doporuceni k lecbe

Je treba, aby si lékari predepisujici pripravek XALKORI®:

precetli tato Doporuceni k |écbé a Souhrn Gdaju
o pripravku XALKORI®

precetli Brozuru pro pacienty a Alert karticku pro pacienty

a aby jejich roli a pouziti vysvétlili pacientam, ktefi uzivaji
pripravek XALKORI®. Pri kazdém predepsdni musi byt pacientovi
poskytnuta BroZura pro pacienty a Alert karticka pro pacienty.



Pozitivitu NSCLC bud' na ALK nebo ROS-1 je treba stanovit pred
zahdjenim lécby pripravkem XALKORI®. K vybéru pacientt

pro |é¢bu pFipravkem XALKORI® je nezbytnd pfesnd

a ovérend analyza ALK nebo ROS-1.

STANDARDNI DAVKOVACI REZIM PRIPRAVKU
XALKORI® JE 250 MG UZIVANO PERORALNE

DVAKRAT DENNE BEZ PRERUSENI

rano vecer

Standardni ddvka 500 mg/den’

* Tobolky nejsou uvedeny ve skutecné velikosti.

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

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Nezadouci ucinky hlasené
u pripravku XALKORI®

NiZe uvedend data reflektuji vystaveni viivu pripravku XALKORI® u 1669 pacientd

s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC, ktefi se zGcastnili 2 randomizovanych studif
faze Il (PROFILE 1007 a PROFILE 1014) a 2 jednoramennych studii (PROFILE

1005 and PROFILE 1001), a u 53 pacientl s ROS-1 pozitivnim pokrocilym NSCLC,
ktefi se zGcastnili jednoramenné studie (PROFILE 1001), celkem tedy u 1722 pacientd

\.

Trida orgdnovych

systému

Poruchy krevniho
a lymfatického
systému

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Poruchy
nervového systému

Poruchy oka

Srdecni poruchy

Respiraéni, hrudni
a mediastindlni poruchy

Gastrointestindlni
poruchy

Poruchy jater
a zluéovych cest

Poruchy kuze
a podkozni tkané

Poruchy ledvin

a mocovych cest

Celkové poruchy

a reakce v misté aplikace

Vysetreni

Velmi ¢asté
>1/10

Neutropenle (22 %)
Anemie” (15 %)
Leukopenie® (15 %)

Snizend chut
k jidlu (30 %)

Neuropatie® (25 %)
Dysgeusie (21 %)

Poruchy zraku® (63 %)

Zévraté' (26 %)
Bradykardie® (13 %)

Zvraceni (51 %)
Prijem (54 %)
Nauzea (57 %)
ZA4cpa (43 %)
Bolest brlchq (21 %)

Zvyseni transamindz”

(32 %)

Vyrazka (13 %)

Otoky" (47 %)
Unava (30 %)

Casté
>1/100 az < 1/10

Hypofosfatemie
(6 %)

Srdeéni selhdni® (1%)
Prodlouzeni QT
na EKG (4%
Synkopa (3 %

IntersticidIni plicni
onemocnéni'(3 %)

Dyspepsie (8 %
Ezofagitida* (2 %)

Zvyseni hladiny
alkalické fosfatazy
v krvi (7 %)

Ledvinovd cysta™ (3 %)
Zvyseny kreatinin
v krvio® (8%)

Testosteron v krvi
snizeny’ (2 %)

Méné casté
>1/1000 az < 1/100

GastrointestindIni
perforace' (<1 %)

Selhdni jater
(<1 %)

Akutni rendlnf
selhdni (< 1 %)
Rendlni selhani (< 1 %)

J

Terminy oznagujici prihody, které odpovidajf stejnému zdravotnimu stavu, byly pro potieby vyse uvedené tabulky seskupeny a hlSeny v rami téhoZ neZédouciho Gcinku. Terminy skutegn hlasené v ramei studie a?
o terminu uzavreni daji a nlezici k prislusnym nezadoucim Gcinkdm jsou uvedeny v zavorkdch nize.

a

b
[
d

Neutropenie (febrini neutropenie, neutropenie, snizeny poet neutrofili)
Anemig (anemig, snizeny hemoglobin, hypochromni anemie)

Intersticialni plicni onemocnéni (syndrom akutni respiracini tisné, alveolitida, intersticialni plicni

onemocnéni, pneumonitida)

Leukopenie (leukopenie, pocet leukocytd snizeny)

Neuropatie (pélivy pocit, dysestezie, mravenceni, porucha chize, hyperstezie,
hypoestezie, hypotonie, motorické dysfunkee, valové atrofie, svalové slabost, neuralgie
neuritida, periferni neuropatie, neuratoxicita, parestézie, perifemi motorickd neuropatie,
periferni senzorickd neuropatie, obma nervus peroneus, polyneuropatie, senzitivni
poskozeni, palem kize)

vidéni, snizend zrakova ostrost, zrakové pemepoejasu pnruchyzraku izuahi
perseverace, sklivcové viogky)

Zawrat (porucha rovnovahy, zévrat, posturdlni zévrat, presynkopa)

Bradykardie (bradykardie, srdecni frekvence snizend, sinusovd bradykardie)

Srdetni selhani (srdecni selhani, méstnavé srdeéni selhdni, ejekéni frakee snizend,
selhdni levé komory, plicni edém). NapFic klinickymi studiemi (n=1722) mélo

19 (11 %) pacientd [égenych krizotinibem néjaky stupefi srdecnho selhani, 8 (0,5 %)
pacientd mélo stuped 3 nebo 4 a u 3 pacientu (0,2 %) mélo smrtelny pribgh.

Bolest bricha (brisni diskomfort, bolest bficha, bolest dolni poloviny bficha, bolest horni poloviny

bficha, brisn citivost)

Ezofagitida (ezofagitida, jicnovy vied).

Gastrointestindlni perforace (gastrointestindlni perforace, intestindlni perforace, perforace

tratniku)

LujSené transamindzy (zvySent y, 2vjent i

vySeni gamaglutamyltransferazy, jatemi enzymy zvyszne abnormalnt jaterni funkee, funkeni
jaterni test abnormalni, zvySené transamindzy)

Ledw)nuvé cysta (rendlni absces, ledvinovd cysta, krvéceni do ledvinové cysty, infekce ledvinové

oysty;

Ivjseny kreatinin v krvi (2vyeny kreatinin v krvi, snizeni clearance kreatininu)

Otoky (edém tvéfe, generalizovany edém, lokdlni zdufent, lokalni edém, otoky, periferni edém,

periorbitdlni edém)

Testosteron v krvi snizeny (testosteron v krvi snizenj, hypogonadismus, sekunddmi

hypogonadismus)




Nezadouci ucinky hlasené
u pripravku XALKORI®

Vyzva k hlaseni nezadoucich ucinkd:
Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekdvany nezddouci Gcinek

a jiné skutecnosti zdvazné pro zdravi é¢enych osob musi byt hldseno
Statnimu dstavu pro kontrolu IéCiv.

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 Gcinky hlasené

u pripravku XALKORI®
Nejzavaznéjsimi nezddoucimi G¢inky u 1722 pacientd bud’
s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim pokrocilym NSCLC byly
hepatotoxicita, intersticidlni plicni onemocnéni ILD/pneumonitida,
neutropenie a prodlouzeni QT intervalu.

v/

Nejcastéjsimi nezddoucimi Gcinky (2 25 %) u pacientl bud’

s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim NSCLC byly poruchy zraku,
nauzeda, prijem, zvraceni, otoky, zdcpa, zvySené transamindzy,
Unava, snizend chut k jidlu, , zavrat a neuropatie.

4 Odkaz: 1. Souhrn Gdajd o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Zvladani nezadoucich
ucinki pripravku XALKORI®

Hepatotoxicita

Lékem indukovand hepatotoxicita s fatdlnim pribéhem se objevila u méné
nez 0,1 % z 1722 pacientt bud’ s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim
pokrogilym NSCLC lééenych pripravkem XALKORI® v klinickych studiich.'
Soucasnd zvyseni ALT a/nebo AST = 3x ULN a celkovy bilirubin 2 2x ULN
bez vyznamnych zvyseni alkalické fosfatdzy (£ 2x ULN) byla pozorovdna

u méné nez 1% pacientt 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 % pacientd uzivajicich krizotinib oproti 2 % a 1 %
pacientl |é¢enych 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 IéCenych chemoterapii.

Zvyseni transamindz se obvykle objevilo béhem prvnich 2 mésicd

po zahdjeni |éCby. Zvyseni transamindz na stupen 3 a 4 byla obecné
reversibilni po preruseni 1é¢by. Napric studiemi s krizotinibem u pacientd
bud’ s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim pokrocilym NSCLC (N=1722)
se vyskytla snizeni ddvky spojend se zvysenim transamindz u 4 % pacientu.
U (1 %) pacientd bylo nutné trvalé vysazeni |écby.

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

Stanoveni transamindaz (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 testovdni mélo opakovat ¢astéji.’

U pacienti by méla byt sledovana hepatotoxicita.

Lééba pFipravkem XALKORI® by méla byt u pacient s mirnou

a stredné zdvaznou poruchou funkce jater pouzita s opatrnosti.
Pripravek XALKORI® nesmi byt podévén pacientiim

se zdvaznou poruchou jater.

Je diilezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko hepatotoxicity

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

ALT = alaninaminotransferdza; AST = aspartataminotransferdza.

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pFipravku XALKORI® srpen 2016.



Zvladani nezadoucich
ucinki pripravku XALKORI®

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi ZVYSENYCH TRANSAMINAZ'

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

s ddvkou 250 mg jednou denné

AST tupném < 1 celkovéh
(AST) se stupném celovene a zvysit davku na 200 mg

bilirubinu dvakrdt denné, jestlize
je klinicky tolerovana*
Stupen 2, 3 nebo 4 zvyseni ALT Trvale vysadit

nebo AST se sou¢asnym stupném
2, 3 nebo 4 celkového zvyseni
bilirubinu (v nepritomnosti
cholestdzy nebo hemolyzy)

. J

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

Intersticialni plicni
onemocnéni/pneumonitida

U pacient lé&enych pipravkem XALKORI® se miize vyskytnout t&zké, Zivot
ohrozujici nebo smrtelné intersticidlni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida.
Napfi¢ studiemi u pacientd bud’ s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim
pokroCilym NSCLC (N=1722) mélo 3 % pacientl lécenych krizotinibem
néktery stupen ILD, vCetné 1 % pacientl se stupném 3 nebo 4 a <1 %
pacientd, u nichz ILD vedlo k dmrti. Podle analyzy nezdvislého hodnoticiho
vyboru (IRC) pacientl s ALK pozitivnim pokrocilym NSCLC (N=1669),

20 (1,2 %) pacienttd mélo intersticidlni plicni onemocnéni
(ILD)/pneumonitidu, véetné 10 (<1 %) pacientl s fatdlnim pribéhem.

Tyto pfipady se obecné vyskytly do 3 mésict od zahdjeni 1écby.

Dalsi potencidlni priciny ILD/pneumonitidy by mély byt vylouceny.

Pacienti s plicnimi pfiznaky ukazujicimi na ILD/pneumonitidu by méli byt
sledovani. Pri podezreni na ILD/pneumonitidu je nutné Iécbu pozastavit.
Lékem indukované ILD/pneumonitida je treba zvazit pri diferencidlni
diagnostice u pacientd 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,
aspiracni pneumonii, bronchitidou, obliterujici bronchiolitidou

a bronchiektdziemi.



Zvladani nezadoucich
ucinki pripravku XALKORI®

Pripravek XALKORI® by mél byt trvale vysazen u pacientl 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 dilezité, 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 Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Zvladani nezadoucich
ucinki pripravku XALKORI®

Prodlouzeni QTc intervalu

Bylo pozorovdano prodlouzeni QTc intervalu, které mize vést ke zvySenému
riziku ventrikuldrni tachykardie (napr. Torsades de Pointes) nebo ndhlé smrti.
Napric studiemi u pacientd bud' s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim
pokrocilym NSCLC byl QTcF 2 500 ms zaznamendn u 2,1 %

z 1619 pacientd, u kterych bylo provedeno vysetreni EKG alespon oproti
vychozimu stavu a maximdlni zvyseni oproti vychozi hodnoté u QTcF

= 60 ms bylo pozorovdno u 5 % z 1585 pacientd, u kterych bylo provedeno
vysetreni EKG alespon oproti vychozimu stavu. Prodlouzeni QT na EKG
stupné 3 a 4 z jakychkoli pricin bylo hldseno u 1,6 % z 1722 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
ucinkut pripravku XALKORI®

Pred zahdjenim lééby pripravkem XALKORI® je tFeba zvazit
pFinosy a potencidlni rizika u pacientt 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
znamo, ze prodluzuji QT interval, a u pacientli s vyznamnym
preexistujicim srdec¢nim onemocnénim a/nebo porusenou
rovnovdhou iontu.

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

iontt a rendlni funkce.

PFi podavani pripravku XALKORI® je tfeba provést vysetFeni
EKG a iontl (napf. 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 potfeby upravte.

Jestlize se QTc zvysi o 60 ms nebo vice oproti pocatecni
hodnoté, ale QTc je < 500 ms, je treba Iécbu krizotinibem
pozastavit a konzultovat s kardiologem. Pri 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 jakd opatreni podniknout.

Qtc, Q-T korigovany.

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.
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Zvladani nezadoucich
ucinki pripravku XALKORI®

Bradykardie

Ve studiich s krizotinibem u pacientd bud’ s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim
pokrocilym NSCLC (n=1722) se bradykardie z jakychkoli pFicin vyskytla

u 13 % pacientd lécenych krizotinibem. U pacientl uzivajicich pripravek XALKORI®
se muze objevit symptomatickd bradykardie (napf. synkopa, zdvrat, hypotenze).

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

(napf¥. beta-blokatory, blokdatory kalciovych kanald

jinymi nez dihydropyridiny,jako jsou verapamil

a diltiazem, klonidin, digoxin).

Pravidelné monitorujte srdecni rytmus a krevni tlak.

Uprava ddvky neni nutné v pfipadé asymptomatické
bradykardie. Pokyny pro lIécbu pacienti, u nichz se rozvine
symptomatickda bradykardie viz nize.

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



Zvladani nezadoucich
ucinkut pripravku XALKORI®

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi BRADYKARDIE'

Stupen 2,3 bradykardie* Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni
na stupen < 1 nebo dosazeni srdecniho
rytmu 60 a vice

Symptomatickd, maze Vyhodnotit soubéznou medikaci,
byt zdvaznd nebo 0 niz je zndmo, Ze prispiva k bradykardii,
ze zdravotniho hlediska jakoz i 1éky proti hypertenzi

vyznamnd, indikovand

2 s Jestlize je zjisténa a ukoncena soubézna
|ékarskd intervence

medikace, kterd prispiva k bradykardii,
nebo je davka téchto lékl upravena,
pokracujte v poddvani s predchozi
ddvkou, jakmile dojde ke zmirnéni na
stupen < 1 nebo k dosazeni

srde¢niho rytmu 60 a vice.

Jestlize neni zjisténa zaddnd soubéznd
medikace, kterd prispiva k bradykardii,
nebo neni takovd Ié¢ba ukonéena nebo
neni upraveno jeji davkovani, pokracujte
se snizenym ddvkovdanim, jakmile dojde
ke zmirnéni na stupen < 1 nebo

k dosazeni srde¢niho

rytmu 60 a vice.

Stupen 4 bradykardie** Trvale vysadit, pokud neni zjisténa
24dnd soubéznd medikace,
kterd prispiva k bradykardii

Zivot ohrozujici ndsledky, Jestlize je zjisténa a ukoncena soubéznd
indikovand naléhavd medikace, kterd prispiva k bradykardii,
intervence nebo je ddvka téchto lékd upravena,

pokracujte s 250 mg jednou denné,
jakmile dojde ke zmirnéni na stupen
< 1 nebo k dosazeni srdec¢niho rytmu
60 a vice, Casto monitorujte.

. J

* Srdeéni rytmus nizsi nez 60 tep(i za minutu. “Trvale vysadit z déivod rekurence.

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Zvladani nezadoucich
ucinki pripravku XALKORI®

Srdecni selhani

V klinickych studiich s krizotinibem a béhem sledovani po uvedeni na trh
bylo jako nezddouci Gcinek hldseno tézké, Zivot ohrozujici nebo smrtelné
srde¢ni selhdanfi

Jak pacienti s preexistujicimi srdecnimi poruchami, tak
pacienti bez nich, kteFi uzivaji krizotinib, by méli byt sledovani
na pritomnost znamek a priznaka srdeéniho selhani (dyspnoe,
edém, rychly prirtistek hmotnosti zpsobeny retenci tekutin).
P¥i zjisténi takovych priznaki je nutno zvazit preruseni
podavadni, snizeni davky nebo vysazeni.'

12 Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Zvladani nezadoucich
ucinkut pripravku XALKORI®

7
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Ucinky na zrak

V klinickych studiich s krizotinibem byl hldsen u pacient s ALK-pozitivnim
nebo ROS-1 pozitivnim NSCLC (N=1722) defekt zrakového pole stupné

4 se ztratou zraku u 4 (0,2 %) pacientl. Jako mozné priciny ztraty zraku
byly uvadény atrofie a porucha optického nervu.

Poruchy zraku z jakychkoli pricin, nejcastéji poskozeni zraku, fotopsie,
rozmazané vidéni a sklivcové vlocky, byly zaznamendny u 63 %

z 1722 pacientl IéCenych krizotinibem. Z 1084 pacientt, ktefi méli
poruchu zraku, bylo 95 % prihod mirné zdvaznosti. Poruchy zraku obecné
zacaly nastupovat béhem prvniho tydne podavani léku.

Celkem u 0,4 % pacientl byla docasné prerusena |é¢ba a u 0,1 % pacientd
byla snizena ddvka v souvislosti s poruchou zraku. U zddného

z 1722 pacientd lé¢enych krizotinibem nedoslo k trvalému ukonéeni

|écby v souvislosti s poruchou zraku.

U pacientd s novym vznikem tézké ztraty zraku (nejlépe korigovanad
zrakova ostrost mensi nez 6/60 na jednom nebo obou ocich) je treba
|é¢bu pripravkem XALKORI® prerusit. Je tfeba provést oftalmologické
vysetreni sestdvajici z nejlépe korigované zrakové ostrosti, fotografif
sitnice, vySetreni zrakového pole, optické koherentni tomografie (OCT)
a dalsich vysetreni odpovidajicich novému vyskytu tézké ztraty zraku.
Neexistuje dostatek informaci k charakterizovani rizika opétovného
zahdjeni poddvani pripravku XALKORI® u pacientl s tézkou ztrdtou
zraku. PFi rozhodovdni o obnoveni poddvani pripravku XALKORI® je
treba zvazit mozny prinos pro pacienta.

Pokud poruchy zraku pFetrvévcjn’ nebo se zhorsi jejich zavaznost, je
doporuceno oftalmologické vysetreni.

Pacientdm, u kterych byly G€inky na zrak zaznamendny by melo byt
doporuéena zvySend opatrnost pfi Fizeni nebo obsluze strojd.'

Je diilezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko poruch zraku
a aby byli informovani jaké priznaky a znamky sledovat a jaka
opatreni podniknout.

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENI TEZKE ZTRATY ZRAKU''

Stupen 4 poruchy zraku Prerusit béhem vysetrovani
(ztrdta zraku) tézké ztraty zraku

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Zvladani nezadoucich
ucinki pripravku XALKORI®

Gastrointestinalni Gcinky

Byly hldseny méné casté pripady gastrointestindlni perforace. V rdmci
uzivani pripravku XALKORI® po jeho uvedeni na trh byly hldseny fatdlni
pripady gastrointestindIni perforace.

Nauzea, prijem, zvraceni a zdcpa byly nejcastéji uvddénymi
gastrointestindlnimi prihodami z jakychkoliv pricin. Vétsina prihod byla
mirné az stredni zdvaznosti. Medidny doby do ndstupu nauzey a zvraceni
byly 3 dny a cetnost vyskytu téchto prihod klesla po 3 tydnech lécby.
Podplrnd Iécby by méla zahrnovat poddavani antiemetik.

Medidn doby do ndstupu prajmu byl 13 dni a do néstupu zdcpy 17 dni.
Podplrnd Ié¢ba u prijmu a zdcpy by méla zahrnovat podavani
standardnich 1éka proti prdjmdm, resp. projimadel.

U pacientu s rizikem gastrointestinalni perforace

(napt. divertikulitidou v anamnéze, metastazami 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 Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Zvladani nezadoucich
ucinkut pripravku XALKORI®

Uéinky na ledviny

U pacientd Gcastnicich se klinickych studii s krizotinibem bylo pozorovdno
zvyseni kreatininu v krvi a snizeni clearance kreatininu. U pacient
|écenych krizotinibem v rdmci klinickych studii a také po uvedeni pripravku
na trh byly hldseny pripady rendlniho selhdani a akutniho rendlniho selhdni.
Zjistény byly rovnéz pripady s fatdInim pribéhem, pripady vyzadujici
hemodialyzu a pripady hyperkalemie 4. stupné.

Na pocdatku a poté béhem lécby krizotinibem se doporucuje
sledovat u pacientti rendlni funkce. Zvlastni pozornost je treba
vénovat pacientim s rizikovymi faktory poruchy funkce ledvin a
pacientiim s poruchou funkce ledvin v anamnéze.'

Ucinky na nervovy systém

Napfi¢ studiemi u pacientd bud’ s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim
pokrocilym NSCLC (N=1722) byla neuropatie z jakychkoli pricin
zaznamendna u 25 % pacientt lé¢enych krizotinibem. V téchto

studiich byly také velmi ¢asto uvddény poruchy chuti,

které byly primdrné 1. stupné zdvaznosti.

Ledvinové cysty

Napfi¢ studiemi u pacientld bud' s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim
pokrocCilym NSCLC (n=1722) se vyskytly komplexni ledvinové cysty

z jakychkoli pFi¢in u 3 % pacientd lécenych krizotinibem.

U nékterych pacientl byla pozorovdana lokdlni cystickd invaze mimo oblast
ledvin.

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

Odkaz: 1. Souhrn Gdajd o piipravku XALKORI® srpen 2016. 15



Zvladani nezadoucich
ucinki pripravku XALKORI®

Neutropenie a leukopenie

Napfi¢ studiemi u pacientd bud' s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim
pokrocilym NSCLC (N=1722) byla neutropenie stupné 3 nebo

4 pozorovdna u 12 % pacientl lécenych krizotinibem. Medidn doby

do ndstupu jakéhokoli stupné neutropenie byl 89 dni. Neutropenie

byla spojena se snizenim ddvky nebo trvalym ukonéenim 1é¢by

ud % a<1 % pacientd. U méné nez 0,5 % pacientt byla

zaznamendna febrilni neutropenie.

Napfi¢ studiemi u pacientld bud’ s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim
pokrocilym NSCLC (N=1669) byla leukopenie 3. nebo 4. stupné
pozorovdna u 3 % pacientt lééenych krizotinibem. Medidn doby do
ndstupu jakéhokoli stupné leukopenie byl 85 dni. Leukopenie byla spojena
se snizenim ddavky u < 0,5 % pacientd a lécba krizotinibem nebyla trvale
ukoncéena v souvislosti s leukopenii.

V klinickych studiich krizotinibu u pacientd bud’ s ALK-pozitivnim nebo

ROS-1 pozitivnim pokrocilym NSCLC bylo pozorovdno snizeni leukocytd
a neutrofild na stupen 3 nebo 4 s frekvenci < 4% resp. 13%.

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

horecka ci infekce.

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi HEMATOLOGICKE TOXICITY "

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

Stupen 4 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni
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 Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Poddavani pripravku XALKORI® pacientiim
se zavaznou poruchou funkce ledvin

Plazmatické koncentrace pripravku XALKORI® mohou byt zvyseny
u pacientd se zdvaznou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min)
nevyzadujici peritonedlni dialyzu nebo hemodialyzu.'

Zahajovaci ddvka pripravku XALKORI® by méla byt upravena
na 250 mg uzivana perordlné jednou denné u pacientu se
zdvaznou poruchou funkce ledvin nevyzadujici peritonealni
dialyzu nebo hemodialyzu. Davka miize byt zvysena na

200 mg dvakrat denné na zdkladé individudlni bezpecnosti
a snasenlivosti po alespon 4 tydnech lécby.’

17



Soucasné poddavani pripravku
XALKORI® s jinymi lécivymi pripravky

Latky, které mohou zvysovat plazmatické
koncentrace pripravku XALKORI®

Soucasné poddvani pripravku XALKORI® se silnymi inhibitory CYP3A
mUze zvysit plazmatické koncentrace pripravku XALKORI®.!

Je treba se proto vyhnout sou¢asnému uzivani silnych inhibitora
CYP3A (nékteré inhibitory protedz 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 poddni opakovanych ddvek krizotinibu (250 mg dvakrat denné)
s opakovanymi davkamu rifampicinu (600 mg jednou denné), silnym
induktorem CYP3A4 vedlo ke snizeni rovnovoznych hodnot AUC,,

a C,..na 84 % respektive 79 %, v porovnonl s hodnotami

max

pfi poddvani krizotinibu samotného. '

Je treba se vyhnout sou¢asnému poddavani se silnymi induktory
CYP3A, vcetné, ovsem nikoliv pouze, karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a trezalky teckované.

Uéinek stiedné silného induktoru, véetné oviem nikoliv pouze,
efavirenzu nebo rifabutinu na koncentrace krizotinibu (t.j. snizeni
expozice krizotinibu v ustdleném stavu) nebyl jasné stanoven

a proto je treba se jeho kombinaci s krizotinibem vyhnout.’

CYP3A = cytochrome P4503A.
18 Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Soucasné poddavani pripravku
XALKORI® s jinymi lé€ivymi pripravky

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 substratit CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem,
véetné, ovsem nikoliv pouze alfentanilu, cisapridu, cyclosporinu,
derivata ertgotaminu, fentanylu, pimozidu,

chinidinu, sirolimusu a takrolimusu.

Pripravek XALKORI® je inhibitorem CYP2B6™"

Pripravek XALKORI® miize proto zvySovat plazmatické
koncentrace soucasné podavanych léciv, ktera jsou
metabolizovana CYP2B6 (napr. bupropion, efavirenz).

PFipravek XALKORI® mize indukovat PXR- a CAR-regulované enzymy
(napf. napt. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1)™'

Opatrnost je proto nutnd pfi podavani pripravku XALKORI®

v kombinaci s lécivymi pripravky, které jsou prednostné
metabolizovény témito enzymy. Uéinnost souéasné poddvanych
perordlnich kontraceptiv mize byt snizena.
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Soucasné poddavani pripravku
XALKORI® s jinymi lécivymi pripravky

Pripravek XALKORI® mGze byt inhibitorem P-gp
v terapeutickych koncentracich*'

Podavani pripravku XALKORI® s lécivymi pripravky, které jsou
substraty P-glykoproteinu (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin,
pravastatin) muze zvysit jejich terapeuticky ucinek a nezadouci
ucinky. Doporucuje se peclivy klinicky dohled.

Pripravek XALKORI® je slabym inhibitorem UGT1A1 a UGT2B7.*

Pripravek XALKORI® muze mit potencidl ke zvysovani
plazmatické koncentrace souc¢asné poddavanych léka,

které jsou metabolizovany prevazné prostrednictvim UGT1A1
(napf. raltegravir, irinotekan) nebo UGT2B7

(napf. morfine, naloxon).

Pripravek XALKORI® je inhibitorem OCT1 a OCT2*'

Pripravek XALKORI® miize mit potencidl ke zvysovani
plazmatické koncentrace souc¢asné podavanych lékii,
které jsou substraty OCT1 nebo OCT2

(napf. metformin, prokainamid).

*In vitro data.

CYP3A = cytochrom P4503A; P-gp = permeabilni glycoprotein; PXR = pregnance X receptor,
CAR = konstitutivni androstanovy receptor.

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.



Doporuceni pro Upravu davky

-Na zdkladé indivindudlini bezpecnosti a sndsenlivosti mize byt nezbytné
preruseni davkovani a/nebo snizeni davky

Prectéte si prosim pokyny pro Gpravu ddvek u hematologické
a nehematologické toxicity, které jsou uvedeny
v Souhrnu udajl o pripravku’

DOPORUCENE DAVKOVANI'

rdno vecer
* *
250 mg BID Na zdkladé
individudlni
Standardni dévka 500 mg/den’ bezpecnosti
a sndsenlivosti
rano vecer mUze byt
* * nezbytné
200 mg BID snizeni davky.'

Je-li snizeni ddvky nezbytné: 400 mg/den’

250 mg QD

* Tobolky nejsou uvedeny
ve skutecné velikosti.

Je-li nezbytné dalsi snizeni davky: 250 mg/den’
BID, dvakrat denné; QD, jednou denné

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

U 1722 pacientd bud’ s ALK-pozitivnim nebo ROS-1 pozitivnim pokrocilym
NSCLC lééenych krizotinibem v klinickych studiich byly neutropenie (11 %),
zvy$ené transamindzy (7%), zvraceni (5%) a nauzea (4%)nejcastéjsimi
nezddoucimi Gcinky (= 3 %) spojenymi s prerusenim Iécby. Nejcastéjsimi
nezddoucimi Gcinky (2 3 %) spojenymi se snizenim ddavky byly zvysené
transamindzy (4%) a neutropenie (3%).

Odkaz: 1. Souhrn Gdajl o pripravku XALKORI® srpen 2016.

21



22

Informace pro predepisovani

XALKORI® 200mg, 250 mg tvrda tobolka

VW Tento Iécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovdni. To umozni rychlé
ziskani novych informaci o bezpec¢nosti. Zdddme zdravotnické
pracovniky, aby hldsili jakakoli podezreni na nezadouci Géinky.

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

Adresa pro zasilani je:
Statni Ustav pro kontrolu léciv, oddéleni farmakovigilance,
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41,

e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

SloZeni - éciva latka: Crizotinibum 200 mg nebo 250 mg v jedné tobolce a dalsi pomocné Iatky.
Indikace: Klécbé dospélych pacientd vprvni linii nebo jiz drive lécenych pro pokrocily
nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) pozitivni na kindzu anaplastického lymfomu (ALK), a ddle
klécbé dospélych pacientli s ROS1-pozitivnim pokroéilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC). Davkovani a zpiisob podavani: Nezbytnd je presnd a ovérend analyza ALK a ROS-1.
Doporucend ddvka 250 mg 2x denné, nazdkladé individudini bezpecnosti asndsenlivosti Ize
ddvku snizit na 200 mg 2x denné nebo na 250 mg 1x denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita
nalécivo nebo pomocné latky, zdvaznd porucha funkce jater. Zvlastni upozornéni: Hlasena
hepatotoxicita, intersticidlni plicni onemocnéni/pneumonitida, srde¢ni selhdni, prodlouzeni QT
intervalu, bradykardie, neutropenie a leukopenie, perforace gastrointestindlniho traktu, porucha
funkce ledvin, Gcinky nazrak. Interakce: se silnymi inhibitory/induktory CYP3A asubstrdty
CYP3A4 s Gzkym terapeutickym indexem, s pripravky zvysujicimi pH v zaludku (nizsi rozpustnost
asnizeni expozice crizotinibu), ddle s éCivy, kterd jsou metabolizovdna CYP2B6. Crizotinib maze
indukovat pregnanovy X receptor (PXR) a CAR regulované enzymy, mozné interakce se substraty
P-glykoproteinu. Crizotinib je slaby inhibitor UGT1A1 a UGT2B7, ainhibitor OCT1 a OCT2.
Nutnost zvdzit soucasné poddvani 1€kl prodluzujicich QT interval. Téhotenstvi a kojeni: Studie
neprovadény, mozné riziko pro plod, nedoporuéeno. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: Dbadt zvySené opatrnosti (priznaky bradykardie, poruchy vidéni nebo priznaky Gnavy).
Nezdadouci ucinky: Nejéastéjsi: poruchy zraku, prijem, nauzea zvraceni, zdcpa, zvyseni
transamindz, otoky adnava. Zdévazné: hepatotoxicita, ILD/pneumonitida, neutropenie
aprodlouzeni QT intervalu. PFedévkovéni: neexistuje antidotum. Uchovévéni: Zadné zvldstni
podminky. Baleni: 10 tvrdych tobolek v PVC blistru s folii, krabi¢ka 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, Velkd Britdnie. Registracni Ccislo:
EU/1/12/793/001-004. Datum posledni revize textu: 11.11.2016. Vydej lécivého pripravku
je vazdan nalékarsky predpis. PFipravek je hrazen z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi.
Pripravek neni hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi vindikaci I1écba dospélych
pacientd vprvni linii pro pokrocily nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) pozitivni nakindzu
anaplastického lymfomu (ALK) avindikaci lé¢ba dospélych pacientd sROS1-pozitivnim
pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). Pred predepsdnim se, prosim, seznamte
s Gplnou informaci o pfipravku
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