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K vybéru pacientii pro lécbu pripravkem XALKORI®
je nezbytna presna a ovérend analyza ALK.

STANDARDNI DAVKOVACI REZIM PRIPRAVKU XALKORI®
JE 250 MG UZIVANYCH PERORALNE DVAKRAT DENNE BEZ PRERUSEN{’

* *

2x denné

*Tobolky nejsou uvedeny ve skutecné velikosti.

ALK, anaplastic lymphoma kinase
Reference: 1. XALKORI® Souhrn adajti o pfipravku 2013.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky
pripravku XALKORI® byly mirné
az stredne zavazné

NEZADOUCI UCINKY U REGISTRACNICH STUDI{
S PRIPRAVKEM XALKORI®

HLASENE NEZADOUCI UCINKY* CETNOST"® (N = 386)
n (%) VSECHNY STUPNE STUPEN 3/4

Poruchy krevniho a lymfatického systému

Neutropenie Velmi ¢asté 39 (10) 26 (7)
Leukopenie Casté 7@ 2(<1)
Lymfopenie Casté 9(2) 8(2)
Anémie Casté 6(2) 1(<1)
Poruchy metabolismu a vyzivy

Snizena chut k jidlu Velmi Casté 7309) 0(0)
Hypofosfatemie Casté 10(3) 6(2)
Poruchy nervového systému

Neuropatie® Velmi Casté 441 2(<N) a Studie PROFILE 1001 vyuzivala NCI
Zévrat Velmi Easté 59 (15) 0(0) CTCAE verzi 3.0, studie PROFILE 1005
Dysgeusie Velmi Easté 51(13) 0(0) vyuzivala NCI CTCAE verzi 4.0
Poruchy oka

Na zakladé nejvy3si frekvence
Poruchy vidéni® Velmi casté 225(58) 1(<D)

mezi studiemi

Srdeéni poruchy

Bradykardie*

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Casté

14 (4)

4M

0(0)

40

Zahrnuje pripady hlaSené v ramci
sdruzenych terminG: edém (edém,
periferni edém), poruchy souvisejici
s jicnem (gastroezofagealni reflux,
odynofagie, bolest jicnu, jicnovy vied

Zvraceni Velmi ¢asté 157 (41) 3(<1) ezofagitida, refluxni ezofagitida),
Nauzea Velmi ¢asté 208 (54) 2(<1) neuropatie (neuralgie, periferni
Pr/fjjern Velmi ¢asté 160 (42) 2(<N) neuropatie, parestézie, periferni
Zacpa o . Velmi ¢asté M Q9 0(0) motoricka neuropatie, periferni
Poruchy souvisejici s jicnem* Casté 24.(6) 0(0) senzomotoricka neuropatie, smyslové

Dyspepsic Casté 2IC) 0@ poruchy), poruchy vidéni (dvojité vidént,
Poruchy kiize a podkozni tkané fotopsie, rozmazané vidéni, poruchy
Vyrazka Casté 35(9) 0(0) zraku, sklivcové viocky), bradykardie
Poruchy ledvin a mogovych cest (bradykardie, sinusové bradykardie)
Ledvinova cysta® Méné casté 2= 1(<D 2 R ()

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace d Zahrnuje jednu prihodu stupné 5.
Unava“ Velmi ¢asté 86 (22) 6(2) e Zahrnuje soubor renalnich cyst.

Otoky* i Casté
4 Velmi casté 104 27) 0 CTCAE, CommonTerminology Criteria for

Vy3etfeni Adverse Events, Obecna terminologicka
Zvy3eni alaninaminotransferazy Velmi Casté 5304 20(5) kritéria NCI definujici nezadouci inky;
Prodlouzeni QT na EKG i Caste 265D NCI, National Cancer Institute, Nérodni

Zvyseni aspartataminotransferazy Casté 7(2) kologicky institut

Zvy3eni alkalické fosfatazy v krvi Casté 0(0) OnKologicky institu

U¢inky na zrak byly vétsinou stupné zavaznosti 1.’

V pripadé, ze poruchy vidéni pretrvavaji nebo se zhoruje jejich zavaznost,

mélo by byt zvazeno oftalmologické vy3etteni.’

B&hem lécby pFipravkem XALKORI® doslo k vyskytu lékem indukované
hepatotoxicity s fatalnim prabéhem u méné nez u 1% pacientd v klinickych studiich.’

Pripravek XALKORI® byl davan do souvislosti se zadvaZnou, Zivot ohrozujici

nebo fatalni pneumonitidou u 1 % pacient( napfi¢ studiemi PROFILE 1001

a PROFILE 1005. V3echny tyto pfipady se objevily

b&hem 2 mésicl po zahéjeni 1écby. et &
90, %%

Pro dalsi informace si prosim pro¢téte A*

Souhrn Gdajd o pFipravku XALKORI®. [ .

Reference: 1. XALKORI® Souhrn adajti o pfipravku 2013.




Zvladani nezadoucich ucinku
pFipravku XALKORI®

Ucinky na zrak
Byly zaznamendny poruchy zraku véetné diplopie, fotopsie, rozmazaného vidéni,
poruch zraku a sklivcovych vlocek.

Vyskytly se pfiblizné u 60 % pacient(i zahrnutych do klinickych studii, jejich
z4vaznost byla vétSinou stupné 1 nebo 2 a nevedly k trvalému preruseni lécby.

U vétsiny pacientl byly pfechodné (trvani do 60 vtefin).

V pripadé, ze poruchy vidéni pretrvavaji nebo se zhorsuje
jejich zdvaznost, by mélo byt zvazeno oftalmologické vysetreni.’
Pacientim, u kterych se poruchy vidéni objevily, by méla byt
doporucena zvysend opatrnost pFi Fizeni a obsluze stroji.’
Pacienti by méli byt upozornéni na riziko poruch zraku
a méli by byt informovani, jaké priznaky a znamky sledovat
a jaka opatreni podniknout.

Zvladani nezadoucich ucéinku
pFipravku XALKORI®

Zvyseni transaminaz

Lékem indukovana hepatotoxicita s fatalnim priibéhem se objevila
u <1 % pacientl uzivajicich pfipravek XALKORI® v klinickych studiich.’

Soucasnd zvyseni ALT >3x ULN a celkovy bilirubin >2x ULN bez zvyseni
alkalické fosfatazy byla pozorovana u <1 % pacientd v klinickych studiich.

Zvyseni ALT na stuperi 3 nebo 4 byla pozorovana u 6 % pacientt ve studii

PROFILE 1001 a u 8 % pacientl ve studii PROFILE 1005. Zvyseni na stuperi 3 a 4
byla obecné asymptomaticka a reversibilni po preruseni davkovani. Pacienti obvykle
pokracovali v 1é¢bé s nizsi davkou bez rekurence.

Zvyseni transaminaz se obvykle objevilo béhem prvnich 2 mésicli po zahajeni lécby.
Pripravek XALKORI® by neméli uzivat pacienti se zavaznou poruchou jater.

Testy funkce jater vcetné stanoveni ALT, AST
a celkového bilirubinu by mély byt provadény dvakrat mésicne
béhem prvnich 2 mésici Iééby a poté jednou mési¢éné
a dle kilinické potreby, pricemz v pripadé zvyseni stupné 2, 3 nebo 4
by se testovdni mélo opakovat ¢astéji.’

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi ZVYSENYCH TRANSAMINAZ'

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni
na stupen £ 1 nebo na vychozi stav,
poté pokracovat s davkou 200 mg
dvakrat denné*

Stupen 3 nebo 4 zvy3eni alaninaminotransferazy
(ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)
se stupném £ 1 celkového bilirubinu

Stupeni 2, 3 nebo 4 zvy3eni ALT nebo AST Trvale vysadit
se soucasnym stupném 2, 3 nebo 4 celkového

zvyseni bilirubinu (v nepfitomnosti cholestazy

nebo hemolyzy)

V pfipadé opétovného objeveni pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stuperi 1,
pak pokracovat v davce 250 mg jednou denné. Trvale vysadit v pfipadé dalsiho
objeveni pfiznak{ stupné 3 nebo 4.

ALT, alaninaminotransferaza; AST, aspartataminotransferaza
Reference: 1. XALKORI® Souhrn adajti o pfipravku 2013.
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Zvladani nezadoucich ucinku Zvladani nezadoucich ucéinku
pFipravku XALKORI® pFipravku XALKORI®

Hematologické laboratorni abnormality Prodlouzeni QT intervalu

U nékterych pacientli uzivajicich pFipravek XALKORI® v registra¢nich studiich byla Bylo pozorovano prodlouzeni QTc intervalu, které mize vést ke zvySenému
zaznamenana hematologicka toxicita stupné 3 nebo 4' riziku ventrikularni tachykardie (napt. Torsades de Pointes) nebo néhlé smrti.

Riziko prodlouzeni QTc intervalu mdze byt zvysené u pacientd, ktefi sou¢asné
uzivaji antiarytmika, a u pacientd s vyznamnym preexistujicim srde¢nim
onemocnénim, bradykardii nebo porusenou rovnovahou elektrolytl (napf.
druhotné k prijmu nebo zvraceni).

Kompletni krevni obraz véetné diferencidalniho poctu bilych krvinek
by mél byt sledovan dle klinické potreby, s castéjsim opakovdanim
testovdni v pripadé, zZe jsou pozorovany abnormality stupné 3
nebo 4, nebo pokud se objevi horecka ¢i infekce.’

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi HEMATOLOGICKYCH UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi PRODLOUZENI QT INTERVALU'

LABORATORNICH ABNORMALIT "
Stuperi 3 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stuperi £1,

poté pokracovat v davkovani 200 mg dvakrat denné

V pfipadé rekurence pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni

na stupen £1, poté pokracovat v davkovani 250 mg jednou denné

Stupefi 4 Pozastavit, ijkUd ngdo;de,kg zmirnéni na stuped £ 2, Trvale vysadit v pfipadé dalsiho objeveni pFiznakii stupné 3 nebo 4
poté pokracovat v davkovani 200 mg dvakrat denné

V piipadé rekurence pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni
na stuperi £ 2, poté pokracovat v davkovani 250 mg jednou denné

Stuperi 3 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stuper £ 2,
poté pokracovat ve stejném davkovani

Stuperi 4 Trvale vysadit

Trvale vysadit v pfipadé dalsiho objeveni pfiznakl stupné 4.

PFipravek XALKORI® by mél byt s opatrnosti poddvdn pacientiim,
kteFi maji vanamnéze nebo maji predispozici
k prodluzovani QTc intervalu, nebo kteri uzivaji Iéky,
o nichz je zndmo, Ze prodluzuji QT interval.’
Pri poddvdéni pripravku XALKORI® témto pacientiim je vhodné zvazit
pravidelné monitorovdni EKG a elektrolyti.’

Upravy davky

Na zékladé individudlni bezpe¢nosti a snaSenlivosti mlize byt nezbytné
preruseni davkovani a/nebo snizeni davky.

Pokyny pro snizeni davky z dGvodu hematologické toxicity
a nehematologické toxicity si prosim prectéte
v Souhrnu udajti o pfipravku.'

*Souvisejici s [é¢bou: nelze pficitat progresi NSCLC, jiného plicniho onemocnéni, infekci nebo tcinku zafeni. e
'S vyjimkou lymfopenie "
NSCLC, non-small cell lung cancer — nemalobunéény karcinom plic QTc, Q-T korigovany

Reference: 1. XALKORI® Souhrn adajti o pfipravku 2013. Reference: 1. XALKORI® Souhrn adajti o pfipravku 2013.




M Soucasné podavani pripravku XALKORI
s jinymi lécivymi pripravky

®

Latky, které mohou snizovat
plazmatické koncentrace pripravku XALKORI®

Soucasné podavani pfipravku XALKORI® se silnymi induktory CYP3A miize snizovat
plazmatické koncentrace pfipravku XALKORI®.'

Je treba se vyhnout soucasnému podavani
se silnymi induktory CYP3A, vcetné, ovsem nikoliv pouze,
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu
a tFezalky teckované.’

Latky, které mohou zvysovat
plazmatické koncentrace pFipravku XALKORI®

Soucasné podavani pFipravku XALKORI® se silnymi inhibitory CYP3A mdze zvysit
plazmatické koncentrace pfipravku XALKORI®."

Je treba se proto vyhnout soucasnému uzivani silnych inhibitori 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 troleandomycin).’

Je nutné se vyhnout konzumaci grapefruitu nebo grapefruitové stavy.’

CYP3A, cytochrom P4503A
Reference: 1. XALKORI® Souhrn adajti o pfipravku 2013.

Soucasné podavani pripravku XALK 0
s jinymi lécivymi pripravky

Latky, jejichz plazmatické koncentrace
mohou byt ovlivhény pripravkem XALKORI

®

PFipravek XALKORI® je stfedné silny inhibitor CYP3A.'

Je proto tFeba se vyhnout souc¢asnému uzivani pripraviku XALKORI®
a substrati CYP3A4 s dzkym terapeutickym indexem, véetné,
ovsem nikoliv pouze, alfentanilu, cisapridu, cyclosporinu, derivati
ergotaminu, fentanylu, pimozidu, chinidinu, sirolimu a takrolimu.

Pokud je tato kombinace nutnd, mélo by byt provadéno peclivé
klinické sledovani.

PFipravek XALKORI® m(ize indukovat PXR-regulované enzymy.*’

Opatrnost je proto nutnd pri podavdni pFipravku XALKORI®
v kombinaci s Iécivymi pripravky, které jsou prednostné
metabolizovdny témito enzymy. Uéinnost souéasné poddvanych
perordlnich kontraceptiv miize byt zménéna.

PFipravek XALKORI® miiZe byt inhibitorem P-gp v terapeutickych koncentracich.*'

Poddvani pripravku XALKORI® s lécivymi pFipravky,
které jsou substraty P-glykoproteinu (napr. digoxin, dabigatran,
kolchicin, pravastatin), miize zvysit jejich terapeuticky tcinek

s s we

a nezadouci tGcinky.

*In vitro data

CYP3A, cytochrom P4503A; P-gp, permeabilni glycoprotein;
PXR, pregnance X receptor

Reference: 1. XALKORI® Souhrn adajti o pfipravku 2013.
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Doporuceni pro upravu davky

DOPORUCENE DAVKOVANI

2x denné ° -

Standardni davka: 500 mg/den’

Na zdkladé
individudlni
bezpeénosti
a snasenlivosti
miuze byt nezbytna
zména
dévkovéni.'

P o M = QM
2x denné = =

Je-li nutno davku snizit: 400 mg/den’

250 mg
1 donns QUMD

Je-li nutno davku jesté sniZit: 250 mg/den’ * Tobolky nejsou vyobrazeny
ve skute¢né velikosti

Reference: 1. XALKORI® Souhrn adajti o pfipravku 2013.

Zkracena informace
o lécivém pFipravku XALKORI®

Lkracend informace o pripravku. XALKORI 200 mg, 250 mg tvrda tobolka

v Tenta |65ivy pripravek podigha dalSimu sledovani, To umozni rychlg ziskani novjch informaci o bezpeEnosti. Z4déme zdravotnicke
pracovniky, aby hidsili jakakoli podezFeni na nezadouci dginky. Podrobnosti o hiaSeni nezadoucich icinkii viz SPC bod 4.8.

nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK). Davkovéni a zpiisob poddvani; Nezbytnd
presnd a ovérend analyza ALK, hodnoceni by mély provdét laboratofe s prokazanou zkuSenosti v pouzivani specifické technologie. Doporuend
ddvka 250 mg 2xt denng, Ize snizit na 200 mg 2x denné nebo na 250 mg 1x denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na I6€ivo nebo pomocné
latky, zavazna porucha funkce jater. ZvlaStni upozornéni; Hiasena hepatotoxicita, hldSena pneumonitida, prodiouzeni QT intervalu, tcinky na zrak,
mozné 8kové interakce se silnymi inhibitory/induktory CYP3A a substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem, omezené tidaje u pacienti
nad 65 let. Interakee: Se silnymiinhibitory/induktory CYP3A a substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem, se substréty P-glykoproteinu,
se substraty UGTs. Krizotinib miZe indukovat pregnan X receptor (PXR)-requlované enzymy. Opatmost pfi podani s Iéky prodluzujfci QT interval.
Téhotenstvi a kojeni: Studie neprovadsny, maZné riziko pro plod, nedoporucenc. Uinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Minimalni

pripad. Uchovavéni: Zadné 2vIastni podminky. Baleni: 10 tvrdjch tobolek v PVC blistru s folii, 60 turdjch tobolek v HDPE lahvizce. Jméno a adresa
drzitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velkd Britanie. Registracni islo: EU/1/12/777/001-
006. Datum posledni revize textu; 25.4.2013. Vijde] Iéivého pipravku je vazan na lékatsky predpis. Pripravek neni dosud hrazen z prostedkii
verejného zdravotniho pojistént. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s tplnou informac o pFipravku.

@ Oncology

Pfizer, spol. § r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha
telefon; +420 283 004 111, fax; +420 261 610 270, www.pfizer.cz

Platnd verze SPC pripravku Xalkori bude preddna zaroveri s touto brozurou.
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