EDUKACNIIMATERIALY

o v Dodatku V

Je tieba, aby si lékari predepisuijici pripravek XALKORI®:

precetli tato Doporuceni k 1é¢bé a Souhrn (dajli o pfipravku
XALKORI®

precetli Brozuru pro pacienty a Identifikacni karticku pro pacienty
a aby jejich roli a pouziti vysvétlili pacientlim, ktefi uzivaji pfipravek
XALKORI®. Pfi kazdém predepsani musi byt pacientovi poskytnuta
Brozura pro pacienty a Identifikacni karticka pro pacienty.

Pripravek XALKORI® je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s jiz dfive
lé¢enym pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim
na kindzu anaplastického lymfomu (ALK).!

Datum pfipravy: Zafi 2014



Pozitivitu NSCLC na ALK je tfeba stanovit pfed zahajenim Iécby pripravkem
XALKORI®. K vybéru pacientll pro |é¢bu pfipravkem XALKORI® je nezbytnd
presnd a ovérena analyza ALK.

STANDARDNI DAVKOVACI REZIM PRIPRAVKU
XALKORI® JE 250 MG UZIVANO PERORALNE
DVAKRAT DENNE BEZ PRERUSENI

Standardni davka 500 mg/den’

ALK = kinaza anaplastického lymfomu (anaplastic lymphoma kinase); NSCLC = nemalobuné¢ny

karcinom plic (non-small cell lung cancer)




S
Nezadouci ucinky hlasené
u pripravku XALKORI®

Nize uvedend data reflektuji vystaventi vlivu pfipravku XALKORI® u 172 pacient(i
s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC, ktefi se zucastnili klinického hodnoceni
PROFILE 1007.

Trida organovych Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté
systému >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az < 1/100
Poruchy krevniho Neutropenie® (27 %) ) o

a lymfatického systému Anemie® (17 %) Leukopenie (9 %)

Poruchy metabolismu Snizena chut Hypofosfatemie

a vyzivy k jidlu 27 %) (3 %)

Poruchy nervového Neuropatiec (19 %)

systému Dysgeusie (26 %)

Poruchy oka Poruchy zrakue (60 %)

Prodlouzeni QT
Srdecni poruchy Zavraté! (22 %) na EKG (5 %)
Bradykardie (5 %)

Respira¢ni, hrudni Intersticialni plicni
a mediastinalni poruchy onemocnénié (4 %)
Priijem (60 %)
Gastrointestinalni Zvraceni (47 %) Dyspepsie (8 %) Gastrointestinalni
poruchy Nauzea (55 %) yspep ° perforace (1 %)
Zacpa (42 %)
. Zvyseni Zvyseni hladiny _—
:&;1322)’ ’J:It1e(r:est transaminaz" alkalické fosfatazy .atseerl?jmcf/ )
v (38 %) v krvi (8 %) J °
Poruchy kiize . o
a podkozni tkané Vyrazka (9 %)
Poruchy ledvin Ledvinova
a mocovych cest cysta’ (4 %)
Celkové poruchy a reakce Otoky' (31 %)
\_V misté aplikace Unava (27 %) )

Zahrnuije pfipady hlasené v ramci sdruzenych terminti:

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

b. Anemie (anemie, snizeny hemoglobin)

c. Neuropatie (dysestezie, porucha chiize, hypoestezie, svalova slabost, neuralgie, periferni neuropatie, parestézie, periferni
senzoricka neuropatie, polyneuropatie, paleni kiize)

. Zavrat (porucha rovnovahy, zavrat, posturdini zévrat)

. Poruchy vidéni (dvojité vidéni, fotofobie, fotopsie, rozmazané vidéni, snizena zrakova ostrost, poruchy zraku, sklivcové
vlocky)
Bradykardie (bradykardie, sinusova bradykardie)

. Intersticidlni plicni onemocnéni (syndrom akutni respiraéni tisné, intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida)

. Zvy3ené transaminazy (zvySeni alaninaminotransferazy, zvyseni aspartataminotransferazy, zvyseni
gamaglutamyltransferazy, abnormalni jaterni funkce, zvysené transaminazy)

i. Ledvinova cysta (ledvinova cysta)

j. Otoky (edém tvare, generalizovany edém, lokélni zdufeni, lokalni edém, otoky, periferni edém, periorbitalni edém)

o o

oo
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Nezadouci ucinky hlasené
u pripravku XALKORI®

Vyzva k hlaseni nezadoucich Gcinkdi:

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezddouci Gcinek a jiné
skutecnosti zadvazné pro zdravi 1é¢enych osob musi byt hlaSeno Statnimu Ustavu
pro kontrolu lé¢iv. Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.olecich.cz/
hlaseni-pro-sukl/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu léciv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mUze byt také hlasena spolecnosti Pfizer:

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

Dalsi informace
V piipadé potteby dal3ich informaci, kontaktujte oddéleni Medicinskych informaci
spole¢nosti Pfizer:

e-mail: medicalinfo.cz@pfizer.com

Nezadouci utcinky hlasené u pripravku XALKORI®
Nejzavaznéjsimi nezddoucimi Ucinky u pacientll s ALK-pozitivnim pokrocilym
NSCLC jsou hepatotoxicita, intersticialni plicni onemocnéni ILD/pneumonitida,
neutropenie a prodlouzeni QT intervalu.

NSCLC jsou poruchy zraku, nauzea, prdjem, zvraceni, zacpa, otoky, zvysené
transamindzy a Unava.



Zvladani nezadoucich

ucinku iFiiravku XALKORI®

Hepatotoxicita

Lékem indukovana hepatotoxicita s fatalnim pribé&hem se objevila u méné

nez 1% pacientd uzivajicich pfipravek XALKORI® v klinickych studiich’
Soucasna zvyseni ALT >3x ULN a celkovy bilirubin >2x ULN bez zvy3eni
alkalické fosfatazy byla pozorovana u méné nez 1% pacient v klinickych
studiich.

Zvyseni ALT na stuperi 3 nebo 4 byla pozorovéna u 17 % pacient( ve studii
PROFILE 1007, 7% pacienti ve studii PROFILE 1001 a u 8% pacientd ve studii
PROFILE 1005. Zvy3eni na stuperi 3 a 4 byla obecné reversibilni po preruseni
lécby. U 2 pacient( ze studie PROFILE 1007 (1 %), u 1 pacienta ze studie
PROFILE 1001 (< 1 %) a u 6 pacient( ze studie PROFILE 1005 (< 1 %) bylo
nutné trvalé vysazeni lécby.

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

Stanoveni transaminaz (ALT, AST) a celkového bilirubinu by mély byt
provadény jednou tydné béhem prvnich 2 mésicil lécby a poté jednou
mésicné a dle klinické potteby, pficemz v pfipadé zvyseni stupné 2, 3
nebo 4 by se testovani mélo opakovat castéji.’

U pacientti by méla byt sledovana hepatotoxicita. Lécba pripravkem
XALKORI® by méla byt u pacientii s mirnou a stfedné zavaznou poruchou
funkce jater pouZita s opatrnosti. Pfipravek XALKORI® nesmi byt podavan
pacientiim se zavaznou poruchou jater.

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

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza.



Zvladani nezadoucich
ucinku pripravku XALKORI®

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi ZVYSENYCH TRANSAMINAZ'

Stuperi 3 nebo 4 zvy3eni Pozastavit, dokud nedojde
alaninaminotransferazy (ALT) nebo ke zmirnéni na stupen < 1 nebo
aspartataminotransferazy (AST) se na vychozi stav, poté pokracovat
stupném < 1 celkového bilirubinu s davkou 250 mg jednou denné

a zvysit davku na 200 mg
dvakrat denné, jestlize je klinicky
tolerovana*

Stuperi 2, 3 nebo 4 zvy3eni ALT nebo Trvale vysadit
AST se soucasnym stupném 2, 3
nebo 4 celkového zvyseni bilirubinu
(v nepfitomnosti cholestazy nebo
_hemolyzy)

*Pfipravek XALKORI® se musi trvale vysadit v pfipadé dalsiho objeveni pfiznakl stupné >3.

Intersticialni plicni onemocnéni/pneumonitida
U pacientd lécenych pfipravkem XALKORI® se mize vyskytnout tézké,
Zivot ohroZujici a/nebo smrtelné intersticialni plicni onemocnéni (ILD) /
pneumonitida. Napfi¢ klinickymi studiemi (PROFILE 1007, PROFILE 1001
a PROFILE 1005, n=1255) mélo 33 (2,6 %) pacientl lécenych krizotinibem
néktery stupeni ILD, véetné 13 (1 %) pacient( se stupném 3 nebo 4
a6 (0,5 %) pacientd, u nichz ILD vedlo k umrti. Tyto pfipady se obecné
pneumonitidy by mély byt vylouceny.
Pacienti s plicnimi pfiznaky ukazujicimi na ILD/pneumonitidu by méli byt
sledovani. Pfi podezfeni na ILD/pneumonitidu je nutné 1é¢bu pozastavit.
Lékem indukované ILD/pneumonitida je tfeba zvazit pfi diferencialni
diagnostice u pacientli s onemocnénimi podobajicimi se ILD, napfiklad:
pneumonitidou, radia¢ni pneumonitidou, hypersenzitivni pneumonitidou,



Zvladani nezadoucich

ucinku iFiiravku XALKORI®

intersticidlni pneumonitidou, plicni fibrézou, syndromem akutni respiraéni tisné
(ARDS), alveolitidou, plicni infiltraci, pneumonii, plicnim edémem, chronickym
obstrukénim plicnim onemocnénim, pleurdlnim vypotkem, aspira¢ni
pneumonii, bronchitidou, obliterujici bronchiolitidou a bronchiektaziemi.
Pfipravek XALKORI® by mél byt trvale vysazen u pacientl s diagnézou ILD/
pneumonitidy souvisejici s [é¢bou.

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi PNEUMONITIDY!

Jakykoliv stuperi intersticidlniho Pozastavit v pfipadé podezieni

plicniho onemocnéni/pneumonitidy * ILD/pneumonitidu a trvale
vysadit, je-li diagnostikovana ILD/
pneumonitida souvisejici s [é¢bou

Je dilezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko intersticialniho plicniho
onemocnéni/pneumonitidy a aby byli informovani jaké pfiznaky a znamky
sledovat a jaka opatreni podniknout.
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Prodlouzeni QTc intervalu

Bylo pozorovéano prodlouzeni QTc intervalu, které mlze vést ke zvySenému
riziku ventrikularni tachykardie (napf. Torsades de Pointes) nebo nahlé smrti.
QTcF > 500 ms byl zaznamenan u 5 (3,4 %) pacientd ve studii PROFILE 1007
au 10 (1,1 %) pacientd ve studii PROFILE 1005. Maximalni zvyseni oproti
vychozi hodnoté u QTcF = 60 ms bylo pozorovano u 9 (6,3 %) pacient(

ve studii PROFILE 1007 a u 38 (4,3 %) pacient( ve studii PROFILE 1005.

Ve studii PROFILE 1007 bylo prodlouzeni QT na EKG stupné 3 a 4 z jakychkoli
pficin hlaseno u 6 (3,5 %) pacientd

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi PRODLOUZENi QTC INTERVALU'

Stuperi 3 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stuperi
< 1, provést kontrolu a popfipadé upravit ionty,
poté pokracovat v davkovani 200 mg dvakrat
denné*

 Stuperi 4 Trvale vysadit

*Pfipravek XALKORI® se musi trvale vysadit v pfipadé dalsiho objeveni pfiznakl stupné >3.



Zvladani nezadoucich
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Pfed zahajenim lécby pfipravkem XALKORI® je tfeba zvazit pfinosy

a potencialni rizika u pacientt s preexistujici bradykardii, ktefi maji
prodlouzeni QTc intervalu v anamnéze nebo maji k prodlouzeni QTc
intervalu predispozice a ktefi uzivaji antiarytmika nebo jiné lécivé
pripravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT interval, a u pacient

s vyznamnym preexistujicim srdenim onemocnénim a/nebo porusenou
rovnovahou iontd.

U téchto pacientti by mél byt pripravek XALKORI® podavan s opatrnosti
a je nutné provadét pravidelné elektrokardiografické vysetreni (EKG)
a vysetieni iontt a rendlni funkce.

Pfi podavani pripravku XALKORI® je tieba provést vysetieni EKG

a iontt (napf. vapniku, hoi¢iku, drasliku) v dobé co nejblize pred prvni
davkou a doporucuje se pravidelné monitorovat EKG a ionty pfedevsim
na zacatku lécby v pripadé zvraceni, prijmu, 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 tieba lécbu krizotinibem pozastavit a konzultovat
s kardiologem. P¥i zvySeni QTc na 500 ms nebo vice se musi lécba
okamzité konzultovat s kardiologem'.

Je dulezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko prodlouzeni QTc
a aby byli informovani jaké priznaky a znamky sledovat a jaka opatieni
podniknout.

QTc, Q-T korigovany
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Bradykardie

Bradykardie, ktera se z jakychkoli pficin vyskytla béhem lécby, byla v klinickych
studiich hlaSena u 5 az 10 % pacientl lécenych krizotinibem. U pacientd
uzivajicich pfipravek XALKORI® se mlze objevit symptomaticka bradykardie
(napf. synkopa, zavrat, hypotenze).

Vzhledem ke zvySenému riziku symptomatické bradykardie se

v maximalni mozné mie vyvarujte podavani krizotinibu v kombinaci

s jinymi léky vyvolavajicimi bradykardii (nap¥. beta-blokatory, blokatory
kalciovych kanalti jinymi nez dihydropyridiny,jako jsou verapamil

a diltiazem, klonidin, digoxin).

Pravidelné monitorujte srde¢ni rytmus a krevni tlak.

Uprava davky neni nutna v pfipadé asymptomatické bradykardie. Pokyny
pro lécbu pacientil, u nichz se rozvine symptomaticka bradykardie viz
nize.

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

10
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UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi BRADYKARDIE'

Stuperi 2,3 bradykardie* Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni
na stupen < 1 nebo dosazeni srde¢niho
rytmu 60 a vice

Symptomaticka, mize byt Vyhodnotit soub&znou medikaci, o ni7 je
zavazna nebo ze zdravotniho znamo, Ze pfispiva k bradykardii, jakoZ
hlediska vyznamna, i 1éky proti hypertenzi

indikovand Iékafska Jestlize je zjisténa a ukon&ena soubézna
intervence medikace, ktera pfispiva k bradykardii, nebo

je davka téchto Iékd upravena, pokracujte
v podavani s predchozi davkou, jakmile
dojde ke zmirnéni na stuperi < 1 nebo

k dosazeni srde¢niho rytmu 60 a vice.
Jestlize neni zjisténa zadné soubézna
medikace, kterd pfispiva k bradykardii,
nebo neni takova lécba ukoncena nebo
neni upraveno jeji davkovani, pokracujte
se snizenym davkovanim, jakmile dojde
ke zmirnéni na stuperi < 1 nebo k dosazeni
srde¢niho rytmu 60 a vice.

Stupeni 4 bradykardie * * Trvale vysadit, pokud neni zjisténa Zadna
soubézna medikace, ktera pfispiva
k bradykardii
Zivot ohrozujici nasledky, Jestlize je zjisténa a ukon¢ena soub&zna
indikovand naléhava medikace, ktera ptispiva k bradykardii,
intervence nebo je davka téchto Iékd upravena,

pokracujte s 250 mg jednou denné, jakmile
dojde ke zmirnéni na stuperi < 1 nebo

k dosazeni srde¢niho rytmu 60 a vice, ¢asto
monitorujte.

\.

* Srde¢ni rytmus nizsi nez 60 tepd za minutu. ¥ Trvale vysadit z dGvod rekurence.
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Uéinky na zrak

Poruchy zraku, které se z jakychkoli pficin vyskytly béhem 1écby, nejcastéji
poruchy zraku, fotopsie, rozmazané vidéni a sklivcové vlocky, byly
zaznamenany u 103 (60 %) pacientl ve studii PROFILE 1007, u 99 (66 %)
pacientl ve studii PROFILE 1001 a u 513 (55 %) pacientd ve studii PROFILE
1005. Tyto pfipady byly hldseny jako mirné (96 %), stfedné zavazné (3 %)

a zavazné (< 1 %) s prmérnou dobou nastupu 5 dn(i ve studii PROFILE 1007,
15 dn0 ve studii PROFILE 1001 a 7 dn0 ve studii PROFILE 1005. U zadného
pacienta ze studie PROFILE 1007 nebyla docasné prerusena Iécba, lécba byla
docasné prerusena u 1 pacienta ze studie PROFILE 1001 a u 4 pacientl ze
studie PROFILE 1005.

U jednoho pacienta ze studie PROFILE 1007 a u 1 pacienta ze studie PROFILE
1005 byla snizena davka z diivodu poruchy zraku. Trvalé ukonceni 1é¢by
krizotinibem v dusledku poruchy zraku nebylo nutné u zadnych pacient(

ve studiich PROFILE 1007, PROFILE 1001 a PROFILE 1005.

Pokud poruchy zraku pretrvavaji nebo se zhorsi jejich zavaznost, je nutné
zvazit oftalmologické vysetreni (napr. vysetieni ostrosti zraku, fundoskopii
a vysetteni stérbinovou lampou). *

Pacientlim, u kterych byly Gcinky na zrak zaznamenany by méla byt
doporucena zvysena opatrnost pfi fizeni nebo obsluze strojd.!

Je dilezité, aby pacienti byli upozornéni na riziko poruch zraku a aby byli
informovani jaké pfiznaky a znamky sledovat a jaka opatreni podniknout.
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Gastrointestindlni Gcinky
Nauzea, prdjem, zvraceni a zacpa byly nejcastéji uvadénymi
gastrointestinalnimi pfihodami. Mediany doby do néstupu nauzey a zvraceni
byly 2 az 3 dny. Vétsina téchto piihod byla mirna az stfedné zadvazna a cetnost
jejich vyskytu klesla po 3 az 4 tydnech. Podptrna lécby by méla zahrnovat
podéavani antiemetik.
PrGijem a zacpa byly primarné mirné az stfedné zavazné. Podplirna lé¢ba
u prijmu a zacpy by méla zahrnovat podavani standardnich 1ékd proti
prijmdm, resp. projimadel.
Byly hlaSeny méné casté piipady gastrointestinalni perforace. V ramci uzivani
pfipravku XALKORI® po jeho uvedeni na trh byly hlaseny fatalni pfipady
gastrointestinalni perforace.

U pacientu s rizikem gastrointestinalni perforace (napt. divertikulitidou
v anamnéze, metastazami do traviciho traktu, soubéznym uzivanim
Iéki se znamym rizikem gastrointestinalni perforace) je tfeba krizotinib
pouzivat s opatrnosti.

Podavani krizotinibu je nutné prerusit, pokud u pacienta dojde

ke gastrointestinalni perforaci. Pacienty je tfeba poucit o prvnich
pfiznacich takového stavu a instruovat je, aby se ihned obratili na lékare
v pripadé, Ze se u nich pfiznaky gastrointestinalni perforace projevi.
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¢inky na nervovy systém
Neuropatie, kterd se z jakychkoli pficin vyskytla béhem lécby, byla
zaznamenana u 33 (19 %) pacientd ve studii PROFILE 1007, u 36 (24 %)
pacient(l ve studii PROFILE 1001 a u 178 (19 %) pacientl ve studii PROFILE
1005, byla primarné 1. stupné zavaznosti.
V téchto studiich byly také velmi ¢asto uvadény poruchy chuti, které byly
primarné 1. stupné zavaznosti.

Ledvinové cysty

Komplexni ledvinové cysty, které se z jakychkoli pficin vyskytly béhem Ié¢by,
byly zaznamenany u 7 (4 %) pacient( ve studii PROFILE 1007, u 1 (< 1 %)
pacienta ve studii PROFILE 1001 a u 12 (1 %) pacientl ve studii PROFILE
1005.

U nékterych pacientd byla pozorovéna lokalni cystické invaze mimo oblast
ledvin.

U pacient, u nichz se rozvinou ledvinové cysty, je tfeba zvazit pravidelné
sledovani pomoci zobrazovacich technik a analyzy moci.



Zvladani nezadoucich

ucinku iFiiravku XALKORI®

Neutropenie a leukopenie

V klinickych studiich PROFILE 1007, PROFILE 1001 a PROFILE, 1005 byla
velmi &asto (6 % — 13 %) hlaSena neutropenie stupné 3 nebo 4. Casto (2 %)
byla hlasena leukopenie stupné 3 nebo 4. U méné nez 1 % pacientl byla
zaznamenana febrilni neutropenie.

Ve studii PROFILE 1007 byla pozorovana snizeni leukocytl a neutrofili

na stupen 3 nebo 4 s frekvenci 5 %, resp. 13 %."

V obou studiich PROFILE 1001 a PROFILE 1005 byla pozorovéna snizeni
leukocytl a neutrofilli na stuperi 3 nebo 4 s frekvenci <3% resp. 8%.

Kompletni krevni obraz véetné diferencialniho poctu bilych krvinek by
mél byt sledovan dle klinické potreby, s castéjsSim opakovanim testovani
v pfipadé, Ze jsou pozorovany abnormality stupné 3 nebo 4, nebo pokud
se objevi horecka ¢i infekce.

UPRAVA DAVKY PRI ZJISTENi HEMATOLOGICKE TOXICITY!

Stuperi 3

Stuperi 4

\.

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

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen
< 2, poté pokracovat v davkovani 200 mg dvakrat
denné *

1 S vyjimkou lymfopenie (neni-li spojena s klinickymi pfihodami, napf. oportunnimi infekcemi).

* V piipadé rekurence pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stuperi < 2, poté pokracovat

v davkovani 250 mg jednou denné. Trvale vysadit v pfipadé dalSiho objeveni piiznaki stupné 4
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Podavani pripravku XALKORI® pacientiim
se zavaznou poruchou funkce ledvin

Plazmatické koncentrace pfipravku XALKORI® mohou byt u pacientt se zavaznou
poruchou funkce ledvin (CLcr <30 ml/min) zvyseny.'

Davka pripravku XALKORI® by méla byt upravena na 250 mg uzivana
peroralné jednou denné u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin
nevyzadujici peritonealni dialyzu nebo hemodialyzu. Davka muze byt
zvysena na 200 mg dvakrat denné na zakladé individualni bezpecnosti
a snasenlivosti po alespori 4 tydnech Iécby’
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Soucasné podavani prlpravku
XALKORI® s jinymi lé€ivymi priprav

Latky, které mohou zvysovat plazmatické koncentrace
pripravku XALKORI®

Soucasné podavani pfipravku XALKORI® se silnymi inhibitory CYP3A mUze
zvysit plazmatické koncentrace pfipravku XALKORI®'

Je tfeba se proto vyhnout soucasnému uzivani silnych inhibitorii 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 podavani pripravku XALKORI® se silnymi induktory CYP3A mize
snizovat plazmatické koncentrace pfipravku XALKOR|®"

Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani se silnymi induktory CYP3A,
vcetné, ovsem nikoliv pouze, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu,
rifabutinu, rifampicinu a tfezalky teckované'

CYP3A = cytochrome P4503A.
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Soucasné podavani prlpravku
XALKORI® s jin

18

Latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény pfipravkem
XALKORI®

Pripravek XALKORI® je stfedné silny inhibitor CYP3A"

Je proto tfeba se vyhnout soucasnému uzivani pripravku XALKORI®

a substrati 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® miiZe proto zvySovat plazmatické koncentrace
soucasné podavanych léciv, ktera jsou metabolizovana CYP2B6 (napft.
bupropion, efavirenz).

Pripravek XALKORI® mdze indukovat PXR- a CAR-regulované enzymy (napf.
napt. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1)*!

Opatrnost je proto nutna pfi podavani pripravku XALKORI® v kombinaci
s lécivymi pfipravky, které jsou prednostné metabolizovany témito
enzymy. U¢innost sou¢asné podavanych peroralnich kontraceptiv mize
byt zménéna.



Soucasné podavani prlpravku
XALKORI® s jinymi lé€ivymi priprav

Pripravek XALKORI® mdze byt inhibitorem P-gp v terapeutickych
koncentracich*"

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

Pfipravek XALKORI® je slabym inhibitorem UGT1A1 a UGT2B7.*’

Pfipravek XALKORI® muize mit potencial ke zvySovani plazmatické
koncentrace soucasné podavanych léku, které jsou metabolizovany
prevazné prostrednictvim UGT1A1 (napf., raltegravir, irinotekan) nebo
UGT2B7 (napt., morfine, naloxon).

Ptipravek XALKORI® je inhibitorem OCT1 a OCT2*1

Pfipravek XALKORI® muiize mit potencial ke zvySovani plazmatické
koncentrace soucasné podavanych léku, které jsou substraty OCT1 nebo
OCT2 (napt., metformin, prokainamid).

*In vitro data.

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

Na zakladé indivindudlni bezpecnosti a snasenlivosti mdze byt nezbytné
preruseni davkovani a/nebo snizeni davky

Prectéte si prosim pokyny pro Upravu davek u hematologické

a nehematologické toxicity, které jsou uvedeny v Souhrnu tidajli o pfipravku'

DOPORUCENE DAVKOVANI'

rano vecer
Na zakladé
Standardni davka: 500 mg/den’ individualni
rano vecer bezpecnosti
* * a snasenlivosti

& . Ha muze b),/t
- e nezbytné

snizeni davky."

200mg BID .

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

*

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

CRZ

*Tobolky nejsou uvedeny
ve skuteéné velikosti..

Prectéte si prosim dalsi pokyny pro pferudeni davkovani a snizeni davky,
které jsou uvedeny v Souhrnu Udajd o pfipravku.



PROFILE 1007 byly neutropenie (8 %), zvysené transaminazy (8%), nauzea (5%)
a zvraceni (3%). Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky, které vedly ke snizeni davky, byly
zvydené transaminazy (8%), prodlouzeni QT na EKG (3 %) a neutropenie (2%).

Nezadouci pfihody ve studii PROFILE 1007, které zkousejici vyhodnotili jako
souvisejici s lécbou a které byly dGvodem pro trvalé vysazeni [éCby, se vyskytly

u 11 (6 %) pacientd lé¢enych pfipravkem XALKORI®. Nej¢astéjsimi nezddoucimi
ucinky, které vedly k trvalému vysazeni 1é¢by, byly intersticidlni plicni onemocnéni
(2 %) a zvySené transamindzy (1 %).

BID, dvakrat denné; QD, jednou denné



Informace pro predepisovani

Zkracend informace o pripravku
XALKORI®° 200mg, 250 mg tvrda tobolka

W Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni
rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hladeni nezadoucich Gcinkd viz SPC bod 4.8.

SloZeni — léciva latka: Crizotinibbum 200mg nebo 250 mg v jedné tobolce; a dal3i
pomocné latky. Indikace: Lécba dospélych pacient( s jiz dfive Iécenym pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického
lymfomu (ALK). Davkovani a zpiisob podavani: Nezbytnd pfesnd a ovérena
analyza ALK. Doporucend dévka 250 mg 2x denné, Ize snizit na 200mg

2x denné nebo na 250 mg x denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivo
nebo pomocné latky, zavazna porucha funkce jater. Zvlastni upozornéni: Hlasena
hepatotoxicita, intersticialni plicni onemocnéni/pneumonitida, prodlouzeni QT
intervalu, bradykardie, neutropenie, leukopenie, perforace gastrointestinalniho
traktu, porucha funkce ledvin, Gcinky na zrak, mozné Iékové interakce se silnymi
inhibitory/induktory CYP3A a substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem,
omezené Udaje u pacientd s jinym histologickym typem nez adenokarcinom.
Interakce: Se silnymi inhibitory/induktory CYP3A a substraty CYP3A4 s Gizkym
terapeutickym indexem, s pfipravky, které zvysuji pH v Zaludku, s IéCivy, kterd
jsou metabolizovdna CYP2B6, se substraty P-glykoproteinu. Krizotinib je slaby
inhibitor UGT1A1 a UGT2B7, a inhibitor OCT1 a OCT2. Krizotinib mlze
indukovat pregnanovy X receptor (PXR) a CAR regulované enzymy. Opatrnost pfi
podani s léky prodluzujici QT interval. Téhotenstvi a kojeni: Studie neprovadény,
mozné riziko pro plod, nedoporuceno. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: dbat zvy3ené opatrnosti. Nezadouci tcinky: Nejc¢astéjsi: poruchy zraku,
nauzea, prijem, zvraceni, zacpa, otoky, zvysené transaminazy a Unava. Zavazné:
hepatotoxicita, ILD/pneumonitida, neutropenie a prodlouZeni QT intervalu.
Predavkovani: neexistuje antidotum. Uchovavéni: Zadné zvla$tni 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, Velka

Britanie. Registra¢ni €islo: EU/1/12/777/001-006. Datum posledni revize textu:
22.8.2014. Vydej lécivého pfipravku je vazan na Iékafsky pfedpis. Pfipravek je
hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim se, prosim,
seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Odkaz:
1. Souhrn Gdaj o pfipravku XALKORI® srpen 2014
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