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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4.

4.1 Anwendungsgebiete

XALKORI® 200 mg Hartkapseln
XALKORI® 250 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

XALKORI 200 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Crizotinib.

XALKORI 250 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 250 mg Crizotinib.

Vollstadndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

XALKORI 200 mg Hartkapseln

Wei3 opake und pinkfarben opake Hart-
kapsel, mit dem Aufdruck ,Pfizer* auf der
Kappe und ,,CRZ 200 auf dem Unterteil.

XALKORI 250 mg Hartkapseln

Pinkfarben opake Hartkapsel, mit dem Auf-
druck ,Pfizer” auf der Kappe und ,CRZ
250 auf dem Unterteil.

KLINISCHE ANGABEN

XALKORI als Monotherapie wird angewen-
det bei:

e Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des
Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-
positiven, fortgeschrittenen nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinoms (non-small cell
lung cancer, NSCLC)

e Erwachsenen zur Behandlung des vor-
behandelten  Anaplastische-Lymphom-
Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (non-
small cell lung cancer, NSCLC)

e Erwachsenen zur Behandlung des
ROS1-positiven, fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen  Lungenkarzinoms  (non-
small cell lung cancer, NSCLC)

e Kindern und Jugendlichen (im Alter
von = 6 bis < 18 Jahren) zur Behandlung
des rezidivierten oder refraktaren syste-
mischen Anaplastische-Lymphom-Kina-
se (ALK)-positiven anaplastischen groB-
zelligen Lymphoms (anaplastic large cell
lymphoma, ALCL)

e Kindern und Jugendlichen (im Alter
von = 6 bis < 18 Jahren) zur Behandlung
des rezidivierten oder refraktaren Ana-
plastische-Lymphom-Kinase (ALK)-posi-
tiven inoperablen inflammatorischen
myofibroblastischen Tumors (inflamma-
tory myofibroblastic tumour, IMT)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit XALKORI sollte durch
einen in der Anwendung von Arzneimitteln
zur Krebstherapie erfahrenen Arzt veran-
lasst und begleitet werden.

ALK- und ROS1-Nachweis

Fur die Auswahl der Patienten zur Behand-
lung mit XALKORI ist ein prazises und vali-
diertes Verfahren fir den Nachweis von
entweder ALK oder ROS1 erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.1 fur Informationen Uber die
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in den klinischen Studien verwendeten
Nachweisverfahren).

Beim NSCLC sollte ein ALK-positiver oder
ROS1-positiver , beim ALCL oder IMT ein
ALK-positiver Status vor Beginn der Thera-
pie mit Crizotinib erwiesen sein. Die Beur-
teilung sollte von Laboren durchgefuhrt
werden, die nachweislich Uber Erfahrung
mit den spezifischen angewendeten Techno-
logien verflgen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene Patienten mit ALK-positi-
vem oder ROS1-positivem fortgeschrit-
tenen NSCLC

Die empfohlene Dosierung von Crizotinib
ist zweimal taglich 250 mg (500 mg tag-
lich), bei kontinuierlicher Einnahme.

Kinder und Jugendliche mit ALK-posi-
tivem ALCL oder ALK-positivem IMT
Die empfohlene Dosierung von Crizotinib
flr Kinder und Jugendliche mit ALCL oder
IMT ist zweimal taglich 280 mg/m? peroral
bis zur Krankheitsprogression oder inak-
zeptabler Toxizitdt. Das empfohlene An-
fangsdosierungsschema fiir Crizotinib bei
Kindern und Jugendlichen basierend auf
der Korperoberflache (KOF) ist in Tabelle 1
dargestellt. Bei Bedarf kann die gewinsch-
te Dosis durch Kombination von Crizotinib-
Kapseln verschiedener Starke erzielt wer-
den. Kinder und Jugendliche sollten vor der
Verschreibung von Crizotinib auf ihre Fahig-
keit, intakte Kapseln zu schlucken, unter-
sucht werden. Die Anwendung von Crizoti-
nib bei Kindern und Jugendlichen muss
unter Aufsicht eines Erwachsenen erfolgen.
Tabelle 1 zeigt die Dosierung von Crizotinib
bei Kindern und Jugendlichen, die intakte
Kapseln schlucken kénnen.

Dosisanpassungen

Abhéangig von der individuellen Sicherheit
und Vertréglichkeit kann eine Unterbrechung
der Anwendung und/ oder eine Dosisreduk-
tion erforderlich werden.

Erwachsene Patienten mit ALK-positivem
oder ROS1-positivem  fortgeschrittenen
NSCLC

Bei 1 722 erwachsenen Patienten mit ent-
weder ALK-positivem oder ROST-positi-
vem NSCLC, die in klinischen Studien mit
Crizotinib behandelt wurden, waren die
haufigsten Nebenwirkungen (= 3 %), die mit
Therapieunterbrechungen verbunden waren,
Neutropenien, Transaminasenerhohung, Er-
brechen und Ubelkeit. Die haufigsten Ne-
benwirkungen (= 3 %), die mit einer Dosis-

reduktion verbunden waren, waren Trans-

aminasenerhdhung und Neutropenien. Falls

eine Dosisreduktion bei behandelten Patien-

ten mit zweimal téaglich Crizotinib 250 mg

erforderlich ist, sollte die Crizotinib-Dosis wie

nachstehend angefihrt reduziert werden.

e Erste Dosisreduktion: XALKORI 200 mg
zweimal taglich peroral

o Zweite Dosisreduktion: XALKORI 250 mg
einmal taglich peroral

e Dauerhaft absetzen, wenn XALKORI
250 mg einmal taglich peroral nicht ver-
tragen wird

Die Richtlinien zur Dosisreduktion bei ha-
matologischen und nicht hdmatologischen
Toxizitaten sind in den Tabellen 2 und 3
dargestellt. Fir Patienten, die mit einer ge-
ringeren Crizotinib-Dosis als 250 mg zwei-
mal taglich behandelt werden, sind die
Richtlinien zur Dosisreduktion in Tabelle 2
und 3 entsprechend zu befolgen.

Tabelle 2:
Erwachsene Patienten: XALKORI Do-
sismodifikation - hamatologische Toxi-
zitatenat

CTCAE:®
Grad

Grad 3

XALKORI-Behandlung

Absetzen bis zur Erholung
auf Grad < 2, dann Wie-
deraufnahme mit dem glei-
chen Dosierungsschema

Grad 4 Absetzen bis zur Erholung
auf Grad < 2, dann Wie-
deraufnahme mit der

nachstgeringeren Dosisd-¢

a. Ausnahme Lymphopenie (auBer in Zu-
sammenhang mit klinischen Ereignissen,
z.B. Infektionen durch opportunistische
Erreger).

b. Bei Patienten, die Neutropenien und
Leukopenien entwickelten, siehe auch
Abschnitte 4.4 und 4.8.

c. National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria for Adverse Events.

d. Bei Wiederauftreten sollte die Gabe bis
zur Erholung auf Grad < 2 unterbrochen
werden, dann sollte die Gabe mit einmal
taglich 250 mg wieder aufgenommen wer-
den. Im Falle wiederauftretender Grad-4-
Toxizitaten muss XALKORI dauerhaft ab-
gesetzt werden.

e. Bei Patienten, die mit 250 mg einmal
téglich behandelt wurden oder bei Pa-
tienten, deren Dosis auf 250 mg einmal
taglich reduziert wurde, wahrend der
Evaluierung absetzen.

Tabelle 1: Kinder und Jugendliche: Anfangsdosierung Crizotinib
Korperoberflache (KOF)* Dosis (zweimal taglich) Gesamttagesdosis
peo-osom (1 x ZOZOq?n;n—?(apsel) 400mg
per-Iem (1 x 25205-(r)ng—?<apsel) 500 mg
e @ x 20409%2-%<apse|) 800 mg
hozesm (1 x ZOO—mg—Kapsjo;?gx 250-mg-Kapsel) 900 mg
=rrom (2 x 25509?112—%@;3360 1000 mg

* Die empfohlene Dosierung flr Patienten mit einer KOF unter 0,60 m? ist noch nicht erwiesen.
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Tabelle 3: Erwachsene Patienten: XALKORI Dosismodifikation - nicht hdmatologi-

CTCAE-? Grad

XALKORI-Behandlung

Anstieg von Alanin-Aminotransfe-
rase (ALT) oder Aspartat-Amino-
transferase (AST) Grad 3 oder 4
und Gesamtbilirubin < Grad 1

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder Ausgangs-
wert, dann Wiederaufnahme mit einmal taglich 250 mg
und Erhéhung auf zweimal taglich 200 mg falls die
Behandlung klinisch toleriert wird®:©

ALT- oder AST-Anstieg Grad 2, 3
oder 4 und gleichzeitiger Gesamt-
bilirubin-Anstieg Grad 2, 3 oder 4
(bei Abwesenheit von Cholestase
oder Hamolyse)

Therapieabbruch

Interstitielle Lungenerkrankung
(ILD)/ Pneumonitis jeglichen
Grades

Absetzen bei Verdacht auf ILD/ Pneumonitis und
Therapieabbruch, falls eine behandlungsbedingte ILD/
Pneumonitis diagnostiziert wirdd

Grad-3-QTc-Verlangerung

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1, Elektrolyte
Uberprufen und falls erforderlich korrigieren; dann
Wiederaufnahme mit der nachstgeringeren DosisP¢

Grad-4-QTc-Verlangerung

Therapieabbruch

Bradykardie Grad 2, 39¢

Symptomatisch, kann schwerwie-
gend und medizinisch bedeutsam
sein, medizinische Intervention in-
diziert

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder hdher

Uberpriifung von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln,
von denen bekannt ist, dass sie eine Bradykardie verur-
sachen, sowie von Antihypertensiva

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel identifi-
ziert, von denen bekannt ist, dass sie eine Bradykardie
verursachen, und wird ihre Anwendung abgebrochen
oder wird ihre Dosis angepasst, dann Wiederaufnahme
der Gabe mit urspringlicher Dosis bei Erholung auf Grad
< 1 oder auf eine Herzfrequenz von 60 oder héher

Werden keine gleichzeitig eingenommenen Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine Brady-
kardie verursachen, oder wird die Anwendung der gleich-
zeitig eingenommenen Arzneimittel nicht abgebrochen
oder die Dosis nicht angepasst, dann Wiederaufnahme
der Gabe mit reduzierter Dosis® bei Erholung auf Grad < 1
oder auf eine Herzfrequenz von 60 oder héher

Bradykardie Grad 49

Lebensbedrohliche Folgen,
dringende Intervention indiziert

Werden keine gleichzeitig eingenommenen Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine Brady-
kardie verursachen, muss die Therapie abgebrochen
werden

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel identifi-
ziert, von denen bekannt ist, dass sie eine Bradykardie
verursachen, und ihre Anwendung abgebrochen oder
ihre Dosis angepasst, dann Wiederaufnahme der Gabe
mit einmal taglich 250 mge bei Erholung auf Grad < 1
oder auf eine Herzfrequenz von 60 oder héher mit
haufiger Kontrolle

Augenerkrankung Grad 4
(Verlust des Sehvermdgens)

Therapieunterbrechung, wahrend der Abklarung des

Verlusts des Sehvermdgens

d. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

a. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events

b. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden im Falle wiederauftretender Toxizitdten von
Grad 3 und héher. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

c. Bei Patienten, die mit 250 mg einmal taglich behandelt wurden oder bei Patienten, deren
Dosis auf 250 mg einmal taglich reduziert wurde, wahrend der Evaluierung absetzen.

e. Herzfrequenz unter 60 Schlage/Minute (bmp).
f. Therapieabbruch bei Wiederauftreten.

Kinder und Jugendliche mit ALK-positivem
ALCL oder ALK-positivem IMT

Falls bei Patienten, die mit der empfohle-
nen Anfangsdosis behandelt werden, eine
Dosisreduktion erforderlich ist, sollte die
XALKORI-Dosis wie in Tabelle 4 gezeigt,
reduziert werden.

Die empfohlenen Dosierungsmodifikatio-
nen fur hamatologische und nicht-hdmato-
logische Nebenwirkungen bei Kindern und

Jugendlichen mit ALK-positivem ALCL
oder ALK-positivem IMT sind in Tabelle 5
bzw. 6 dargestellt.

Es wird empfohlen, das groBe Blutbild, ein-
schlieBlich Differenzialblutbild, im ersten
Monat nach Beginn der Therapie wdchent-
lich und anschlieBend mindestens monat-
lich zu Uberwachen, mit haufigerer Uber-
wachung bei Auftreten von Abnormalitaten
des Grades 3 oder 4, Fieber oder Infektion.

Leberfunktionsstérung

Crizotinib wird Uberwiegend in der Leber
metabolisiert. Bei Patienten mit einer Leber-
funktionsstérung sollte die Behandlung mit
Crizotinib mit Vorsicht erfolgen (siehe Ta-
bellen 3 und 6 sowie Abschnitte 4.4, 4.8
und 5.2).

Anpassungen fur erwachsene Patienten
mit ALK-positivem oder ROS1-positivem
fortgeschrittenen NSCLC

Basierend auf der Klassifizierung des Natio-
nal Cancer Institute (NCI), wird bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstorung (entweder
AST > oberer Normalwert [Upper Limit of
Normal, ULN] und Gesamtbilirubin < ULN
oder beliebiger AST-Wert und Gesamtbiliru-
bin > ULN aber < 1,5 x ULN) keine Anpas-
sung der Initialdosis empfohlen. Bei Patien-
ten mit maBig schwerer Leberfunk-
tionsstérung (beliebiger AST-Wert und Ge-
samtbilirubin > 1,5 x ULN und < 3 x ULN)
wird eine Initialdosis Crizotinib von 200 mg
zweimal taglich empfohlen. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (beliebiger
AST-Wert und Gesamtbilirubin > 3 x ULN)
wird eine Initialdosis Crizotinib von 250 mg
einmal taglich empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Dosisanpassung von Crizo-
tinib nach der Child-Pugh-Klassifizierung
wurde nicht in Patienten mit Leberfunktions-
stérung untersucht.

Anpassungen fur Kinder und Jugendliche
mit ALK-positivem ALCL oder ALK-positi-
vem IMT

Anpassungen flr Kinder und Jugendliche
basieren auf der bei erwachsenen Patienten
durchgeflhrten Kklinischen Studie (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei Patienten mit leichter Le-
berfunktionsstérung (entweder AST > ULN
und Gesamtbilirubin < ULN oder beliebiger
AST-Wert und Gesamtbilirubin > ULN aber
< 1,5 x ULN) wird keine Anpassung der Ini-
tialdosis von Crizotinib empfohlen. Die
empfohlene Initialdosis von Crizotinib bei
Patienten mit maBig schwerer Leberfunkti-
onsstérung (beliebiger AST-Wert und Ge-
samtbilirubin > 1,5 x ULN und < 3 x ULN)
ist die erste Dosisreduktion basierend auf
der KOF gemaB Tabelle 4. Die empfohlene
Initialdosis von Crizotinib bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung (beliebiger
AST-Wert und Gesamtbilirubin > 3 x ULN)
ist die zweite Dosisreduktion basierend auf
der KOF gemal Tabelle 4.

Nierenfunktionsstérung

Anpassungen fur erwachsene Patienten
mit ALK-positivem oder ROS1-positivem
fortgeschrittenen NSCLC

Bei Patienten mit leichter (60 < Kreatinin-
Clearance [CL,,] < 90 ml/min) oder maBiger
(80 = ClLg < 60 ml/min)  Nierenfunktions-
stérung ist keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich, da eine Analyse der Populati-
onspharmakokinetik bei diesen Patienten
keine Klinisch bedeutsamen Anderungen
der Crizotinib-Exposition im Steady State
zeigte. Die Crizotinib-Plasmakonzentra-
tionen koénnen bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CLg < 30 ml/min)
erhéht sein. Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung, die keine Peritoneal-
oder Hamodialyse bendtigen, sollten auf
eine orale Gabe einmal taglich 250 mg als
Initialdosis eingestellt werden. Abhangig
von der individuellen Sicherheit und Ver-
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Tabelle 4: Kinder und Jugendliche: Empfohlene XALKORI-Dosisreduktionen

Kérperoberflache Erste Dosisreduktion Zweite Dosisreduktion
(KOF) . Gesamt- . Gesamt-
Dosis . Dosis .
tagesdosis tagesdosis
— 2
0,60-0,80 m . 250 mg 250 mg dauerhaft absetzen
einmal taglich
0,81-1,16 m?2 200 mg 250 mg
zweimal taglich 400 mg einmal taglich’ 250 mg
— 2
117-151m 250 mg 500 mg 200mg 400 mg
zweimal taglich zweimal taglich
> 1,52 m? 400 mg 250 mg
zweimal taglich 800 mg zweimal taglich’ 500 mg

* Dauerhaft absetzen bei Patienten, die Crizotinib nach 2 Dosisreduktionen nicht vertragen.

Tabelle 5: Kinder und Jugendliche: XALKORI Dosierungsmodifikation bei hdmatolo-

gischen Nebenwirkungen

CTCAE-? Grad

| XALKORI-Dosierung

Absolute Neutrophilenzahl (ANC)

Neutrophilenzahl erniedrigt

Erstes Auftreten: Absetzen bis zur Erholung auf
Grad 4 Grad < 2, dann Wiederaufnahme mit der néchstgeringe-
ren Dosierung.

Zweites Auftreten:

e Dauerhaft absetzen bei Wiederauftreten mit Komplika-
tion durch febrile Neutropenie oder Infektion.

e Bei unkomplizierter Neutropenie Grad 4 entweder
dauerhaft absetzen oder absetzen bis zur Erholung
auf Grad < 2, dann Wiederaufnahme mit der nachst-
geringeren Dosierung.?

Thrombozytenzahl

Thrombozytenzahl erniedrigt

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 2, dann Wieder-
Grad 3 (mit gleichzeitiger Blutung) | aufnahme mit der gleichen Dosierung.

Thrombozytenzahl erniedrigt

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 2, dann Wieder-
Grad 4 aufnahme mit der nachstgeringeren Dosierung. Dauer-
haft absetzen bei Wiederauftreten.

Andmie

Grad 3

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 2, dann Wieder-
aufnahme mit der gleichen Dosierung.

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 2, dann Wieder-
Grad 4 aufnahme mit der nachstgeringeren Dosierung. Dauer-
haft absetzen bei Wiederauftreten.

a. Grad basierend auf National Cancer Institute (NCl) Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE), Version 4.0.

b. Dauerhaft absetzen bei Patienten, die XALKORI nach 2 Dosisreduktionen nicht vertragen, es
sei denn, in Tabelle 4 ist etwas anderes angegeben.

traglichkeit kann die Dosis, nach mindes-
tens 4-wochiger Behandlung, auf zweimal
taglich 200 mg erhoéht werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Anpassungen fur Kinder und Jugendliche
mit ALK-positivem ALCL oder ALK-positi-
vem IMT

Anpassungen fur Kinder und Jugendliche
basieren auf den Angaben fUr erwachsene
Patienten (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patien-
ten mit leichter (60 < CL, < 90 ml/min) oder
maBiger (30 < CL, < 60 ml/min) Nierenfunk-
tionsstérung, berechnet mit der Schwartz-
Formel, ist keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich. Die empfohlene Initialdosis von
Crizotinib bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (CL., < 30 mi/min), die
keine Dialyse bendtigen, ist die zweite Do-
sisreduktion basierend auf der KOF geméai
Tabelle 4. Die Dosis kann nach mindestens
4-wdchiger Behandlung auf die erste Dosis-
reduktion basierend auf der KOF gemal Ta-
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belle 4 und der individuellen Sicherheit und
Vertraglichkeit erhéht werden.

Altere Patienten
Es ist keine Anpassung der Initialdosis er-
forderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Crizoti-
nib bei Kindern und Jugendlichen mit ALK-
positivem oder ROS1-positivem NSCLC
wurden nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Crizoti-
nib wurde beim rezidivierten oder refrakta-
ren systemischen ALK-positiven ALCL bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 3
bis < 18 Jahren oder beim inoperablen, re-
zidivierten oder refraktaren ALK-positiven
IMT bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis < 18 Jahren untersucht. Es liegen
keine Daten zur Sicherheit oder Wirksam-
keit einer Behandlung mit Crizotinib bei

Kindern mit ALK-positivem ALCL im Alter
unter 3 Jahren oder ALK-positivem IMT bei
Kindern im Alter unter 2 Jahren vor. Kinder
und Jugendliche sollten vor der Verschrei-
bung von Crizotinib auf ihre Fahigkeit, in-
takte Kapseln zu schlucken, untersucht
werden. Kinder und Jugendliche (im Alter
von = 6 bis < 18 Jahren), die intakte Kap-
seln schlucken kénnen, kénnen mit Crizoti-
nib behandelt werden.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollten im Ganzen, vorzugs-
weise mit Wasser, geschluckt werden und
sollten nicht zerdrlckt, aufgeldst oder ge-
offnet werden. Sie kénnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden. Grapefruit
oder Grapefruitsaft sollten vermieden wer-
den, da hierdurch die Crizotinib-Plasma-
konzentration erhéht werden kann; Johan-
niskraut sollte vermieden werden, weil es
die Crizotinib-Plasmakonzentration verrin-
gern kann (siehe Abschnitt 4.5).

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte sie
nachgeholt werden, sobald der Patient
oder die Betreuungsperson dies bemerkt.
Falls die néchste Dosis in weniger als
6 Stunden féllig ist, sollte der Patient die
vergessene Dosis nicht mehr einnehmen.
Patienten durfen keine doppelte Dosis zur
selben Zeit einnehmen, um eine vergesse-
ne Dosis hachzuholen.

Kinder und Jugendliche mit ALK-posi-
tivem ALCL oder ALK-positivem IMT
Zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbre-
chen bei Kindern und Jugendlichen mit
ALK-positivem ALCL oder ALK-positivem
IMT wird die Anwendung von Antiemetika
vor und wéhrend der Behandlung mit Cri-
zotinib  empfohlen. Standard-Antiemetika
und -Antidiarrhoika werden zur Behand-
lung gastrointestinaler Toxizitdten empfoh-
len. Unterstitzende MaBnahmen wie intra-
venose oder orale FlUssigkeitszufuhr, Elek-
trolytersatz und Erndhrungsunterstitzung
werden je nach klinischer Indikation emp-
fohlen (sieche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bestimmung des ALK- und ROS1-Status

Bei der Bestimmung entweder des ALK-
Status oder des ROS1-Status eines Patien-
ten ist es wichtig, dass eine gut validierte
und etablierte Methode ausgewahlt wird,
um falsch-negative oder falsch-positive Er-
gebnisse zu vermeiden.

Hepatotoxizitat

Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitat (ein-
schlieBlich Falle mit tédlichem Ausgang bei
erwachsenen Patienten) wurde bei Patien-
ten berichtet, die in klinischen Studien Cri-
zotinib erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Le-
berfunktionstests einschlieBlich ALT, AST
und Gesamtbilirubin sollten wahrend der
ersten 2 Behandlungsmonate einmal wo-
chentlich, danach einmal monatlich und
wenn klinisch indiziert durchgeftihrt werden,
haufiger bei Grad-2, -3- oder -4-Erhéhun-
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Tabelle 6: Kinder und Jugendliche: XALKORI Dosierungsmodifikation bei nicht-ha-
matologischen Nebenwirkungen

CTCAE-? Grad

XALKORI-Dosierung

ALT- oder AST-Erhdéhung Grad 3
oder 4 mit Gesamtbilirubin
Grad < 1

Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1, dann Wieder-
aufnahme mit der nachstgeringeren Dosierung

ALT- oder AST-Erhdhung Grad 2,
3 oder 4 und gleichzeitiger
Gesamtbilirubin-Erhéhung Grad 2,
3 oder 4 (bei Abwesenheit von
Cholestase oder Hamolyse)

Dauerhaft absetzen

Arzneimittelbedingte interstitielle
Lungenerkrankung (ILD)/ Pneu-
monitis jeglichen Grades

Dauerhaft absetzen

Grad-3-QTc-Verlangerung

Absetzen bis zur Erholung auf den Ausgangswert oder
QTc unter 481 ms, dann Wiederaufnahme mit der
nachstgeringeren Dosierung

Grad-4-QTc-Verlangerung

Dauerhaft absetzen

Bradykardie Grad 2, 3°

Symptomatisch, kann schwer-
wiegend und medizinisch be-
deutsam sein, medizinische
Intervention indiziert

Absetzen bis zur Erholung auf einen Ruhepuls entspre-
chend dem Patientenalter (basierend auf der 2,5. Per-
zentile geman altersspezifischer Norm) wie folgt:

e 1 bis < 2 Jahre: 91 Schlage pro Minute oder darlber
2 bis 3 Jahre: 82 Schlage pro Minute oder darlber
4 bis 5 Jahre: 72 Schlage pro Minute oder dartiber
6 bis 8 Jahre: 64 Schlage pro Minute oder darlber
> 8 Jahre: 60 Schlage pro Minute oder dartber

Bradykardie Grad 4°¢

Lebensbedrohliche Folgen, drin-
gende Intervention indiziert

Dauerhaft absetzen, falls keine gleichzeitig eingenomme-
nen Arzneimittel identifiziert werden.

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel identifi-
ziert und abgesetzt oder ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Behandlung mit der zweiten in
Tabelle 4¢ angegebenen Dosisreduktion bei Erholung auf
Grad < 1 oder die fur die Behandlung von symptomati-
scher oder schwerwiegender, medizinisch bedeutsamer
Bradykardie angegebenen Herzfrequenzkriterien, mit
haufiger Kontrolle

Ubelkeit Grad 3

Unzureichende orale Aufnahme
fUr mehr als 3 Tage, medizinische
Intervention indiziert

Grad 3 (trotz maximaler medikament&ser Therapie): Ab-
setzen bis zur Erholung, dann Wiederaufnahme mit der
nachstgeringeren Dosierung?

Erbrechen Grad 3, 4

Mehr als 6 Episoden in 24 Stun-
den fir mehr als 3 Tage, medizi-
nische Intervention erforderlich,
d.h. Erndhrung Uber Magenson-
de oder Hospitalisierung; lebens-
bedrohliche Folgen, dringende
Intervention indiziert

Grad 3 oder 4 (trotz maximaler medikamentdser Thera-
pie): Absetzen bis zur Erholung, dann Wiederaufnahme
mit der nachstgeringeren Dosierungd

Diarrh6 Grad 3, 4

Anstieg um 7 oder mehr Stuhl-
géange im Vergleich zum Aus-
gangswert, Inkontinenz, Hospita-
lisierung indiziert; lebensbedroh-
liche Folgen, dringende Interven-
tion indiziert

Grad 3 oder 4 (trotz maximaler medikamentdser Thera-
pie): Absetzen bis zur Erholung, dann Wiederaufnahme
mit der nachstgeringeren Dosierung®

Augenerkrankung Grad 1 (leichte
Symptome), 2 (mittelschwere
Symptome mit Beeintréchtigung
altersentsprechender Alltagsakti-
vitaten)

Grad 1 oder 2: Uberwachung der Symptome und
Meldung etwaiger Symptome an einen Augenarzt; bei
Augenerkrankungen Grad 2 Dosisreduktion in Betracht
ziehen

Augenerkrankung Grad 3, 4
(Verlust des Sehvermogens,
deutliche Verringerung des
Sehvermdgens)

Grad 3 oder 4: Therapieunterbrechung wahrend der
Abklarung eines schweren Verlusts des Sehvermdgens.
Dauerhaft absetzen, falls bei entsprechender Abklarung

keine andere Ursache gefunden wird

a. Grad basierend auf National Cancer Institute (NCl) Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE), Version 4.0.

b. Ruhepuls unterhalb der 2,5. Perzentile geméB altersspezifischer Norm.

c. Dauerhaft absetzen bei Wiederauftreten.

d. Dauerhaft absetzen bei Patienten, die Crizotinib nach 2 Dosisreduktionen nicht vertragen, es
sei denn, in Tabelle 4 ist etwas anderes angegeben.

gen. Zu Patienten mit Transaminasenan-
stieg, siehe Abschnitt 4.2.

Interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche oder todliche
Falle interstitieller Lungenerkrankung (/nter-
stitial Lung Disease, ILD)/ Pneumonitis
kdénnen bei Patienten auftreten, die mit
Crizotinib behandelt werden. Patienten mit
pulmonalen Symptomen, die auf eine ILD/
Pneumonitis hinweisen, sollten Uberwacht
werden. Bei Verdacht einer ILD/ Pneumoni-
tis sollte die Crizotinib-Therapie unterbro-
chen werden. Arzneimittelinduzierte LD/
Pneumonitis sollte bei Patienten mit ILD-
ahnlichen Beschwerden bei der Differen-
zialdiagnostik berlcksichtigt werden, dazu
gehoren  Pneumonitis,  strahlenbedingte
Pneumonitis, allergische Pneumonitis, in-
terstitielle  Pneumonitis,  Lungenfibrose,
akutes respiratorisches Distress-Syndrom
(ARDS), Alveolitis, Lungeninfiltration, Pneu-
monie, Lungenddem, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, Pleuraerguss, Aspirati-
onspneumonie, Bronchitis, obliterative Bron-
chiolitis und Bronchiektasie. Nach Aus-
schluss anderer potenzieller ILD-/ Pneumo-
nitisursachen sollte die Therapie mit Crizo-
tinib bei der Diagnose einer mit der Be-
handlung in Zusammenhang stehenden
ILD/ Pneumonitis dauerhaft abgebrochen
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

QT-Intervall-Verldngerung

In Klinischen Studien wurde bei Patienten,
die mit Crizotinib behandelt wurden, eine
QTc-Verlangerung beobachtet (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.2), die zu einem erhoh-
ten Risiko fUr ventrikulare Tachyarrhythmien
(z.B. Torsade de Pointes) oder pldtzlichen
Tod fUhren kann. Nutzen und potenzielle
Risiken von Crizotinib sollten vor Beginn
der Behandlung von Patienten mit vorbe-
stehender Bradykardie, einer Vorgeschich-
te oder einer Pradisposition fur QTc-Verlan-
gerung oder bei Patienten, die Antiarrhyth-
mika oder andere Arzneimittel einnehmen,
von welchen bekannt ist, dass sie das QT-
Intervall verlangern, sowie bei Patienten mit
relevanter vorbestehender Herzerkrankung
und/ oder Stdrungen im Elektrolythaushalt,
sorgfaltig abgewogen werden. Crizotinib
sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht ange-
wendet werden. Zudem ist die regelmaBige
Uberwachung der Elektrokardiogramme
(EKG), der Elektrolyte sowie der Nieren-
funktion erforderlich. Wenn Crizotinib ein-
gesetzt wird, sollten so kurz wie mdglich
vor der Verabreichung der 1. Dosis ein EKG
aufgenommen sowie eine Elektrolytbestim-
mung (z.B. Calcium, Magnesium, Kalium)
durchgefuhrt werden. Zudem wird eine re-
gelmaBige Uberwachung mittels EKG und
Elektrolytbestimmungen empfohlen, insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung im Fall
von Erbrechen, Diarrhd, Dehydration oder
Nierenfunktionsstérung. Falls erforderlich,
muUssen die Elektrolyte Korrigiert werden.
Falls die QTc sich im Vergleich zum Aus-
gangswert um 60 ms oder mehr verlangert,
jedoch unter 500 ms liegt, sollte Crizotinib
abgesetzt und ein Kardiologe konsultiert
werden. Verlangert sich die QTc auf 500 ms
oder mehr, muss unverzUglich ein Kardiolo-
ge hinzugezogen werden. FUr Patienten,
bei denen eine QTc-Verlangerung auftritt,
siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2.
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Bradykardie

Bradykardien jeglicher Ursachen wurden im
Rahmen klinischer Studien bei 13 % der mit
Crizotinib behandelten erwachsenen Pa-
tienten mit ALK-positivem oder ROS1-po-
sitivem NSCLC und bei 17 % der mit Crizo-
tinib behandelten Kindern und Jugend-
lichen mit ALK-positivem ALCL oder
ALK-positivem IMT berichtet. Symptomati-
sche Bradykardien (z. B. Synkope, Schwin-
del, Hypotonie) kdnnen bei Patienten, die
Crizotinib erhalten, auftreten. Die vollstan-
dige Auswirkung von Crizotinib auf die
Senkung der Herzfrequenz kann sich erst
mehrere Wochen nach Behandlungsbeginn
entwickeln. Aufgrund des erhéhten Risikos
der Ausbildung einer symptomatischen
Bradykardie ist die Anwendung von Crizoti-
nib in Kombination mit anderen bradykar-
disierend wirkenden Mitteln (z.B. Betablo-
cker, Calciumkanalblocker vom Nicht-Dihy-
dropyridin-Typ wie Verapamil und Diltiazem,
Clonidin, Digoxin) so weit wie moglich zu
vermeiden. Herzfrequenz und Blutdruck
mussen regelmaBig Uberprift werden. Bei
asymptomatischer Bradykardie ist keine
Dosismodifikation erforderlich. Zur Be-
handlung von Patienten, die symptomati-
sche Bradykardien entwickeln, siehe die
Abschnitte zu Dosismodifikation und Neben-
wirkungen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Herzinsuffizienz

In klinischen Studien mit Crizotinib und
wahrend der Beobachtung nach Marktein-
flhrung wurde bei erwachsenen Patienten
Herzinsuffizienz als schwere, lebensbe-
drohliche oder tddlich verlaufende Neben-
wirkung berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit oder ohne vorbestehenden
Herzerkrankungen, die Crizotinib erhalten,
sollten im Hinblick auf Anzeichen und
Symptome von Herzinsuffizienz (Dyspnoe,
Odem, rasche Gewichtszunahme durch
Flussigkeitsretention) Uberwacht werden.
Eine Unterbrechung der Anwendung, eine
Dosisreduktion oder ein Therapieabbruch
muss je nach Bedarf in Betracht gezogen
werden, falls solche Symptome beobachtet
werden.

Neutropenie und Leukopenie

In Klinischen Studien mit Crizotinib bei er-
wachsenen Patienten mit entweder ALK-
positivem oder ROS1-positivem NSCLC
wurden Neutropenien der Grade 3 oder 4
sehr haufig gemeldet (12%). In klinischen
Studien mit Crizotinib bei Kindern und Ju-
gendlichen mit ALK-positivem ALCL oder
ALK-positivem IMT wurden Neutropenien
der Grade 3 oder 4 sehr haufig gemeldet
(68%). Leukopenien der Grade 3 oder 4
wurden haufig (3%) bei Patienten mit
ALK-positivem oder ROS1-positivem
NSCLC und sehr haufig (24 %) bei Kindern
und Jugendlichen mit ALK-positivem ALCL
oder ALK-positivem IMT gemeldet (siehe
Abschnitt 4.8). Bei weniger als 0,5 % der er-
wachsenen Patienten mit entweder ALK-po-
sitivem oder ROS1-positivem NSCLC wurde
in klinischen Studien mit Crizotinib eine fe-
brile Neutropenie festgestellt. Bei Kindern
und Jugendlichen mit entweder ALK-positi-
vem ALCL oder ALK-positivem IMT wurde
eine febrile Neutropenie haufig festgestellt,
d.h. bei einem Patienten (2,4 %). Wenn Kli-
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nisch indiziert, sollte ein groBes Blutbild und
ein Differenzialblutbild bestimmt werden.
Beim Auftreten von Grad-3- oder -4-Abnor-
malitdten oder bei Fieber oder einer Infektion
sollte beides haufiger Uberprift werden (sie-
he Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden
Falle von gastrointestinaler Perforation be-
richtet. Bei der Anwendung von Crizotinib
nach MarkteinfUhrung wurden Félle von
gastrointestinaler Perforation mit tddlichem
Verlauf berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko fur gastro-
intestinale Perforation (z.B. Divertikulitis in
der Vorgeschichte, Metastasen des Gas-
trointestinaltrakts, gleichzeitige ~Anwen-
dung von Arzneimitteln mit bekanntem Risi-
ko fUr gastrointestinale Perforation) sollte
Crizotinib mit Vorsicht angewendet werden.

Crizotinib sollte abgesetzt werden, wenn
Patienten eine gastrointestinale Perforation
entwickeln. Die Patienten sollten Uber die
ersten Anzeichen einer gastrointestinalen
Perforation informiert und darauf hingewie-
sen werden, in solchen Fallen rasch einen
Arzt zu konsultieren.

Auswirkungen auf die Nieren

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden
bei Patienten erhdhte Kreatininwerte und
eine verminderte Kreatinin-Clearance fest-
gestellt. Bei Patienten wurde in klinischen
Studien und wéahrend der Beobachtung
nach Markteinflhrung Nierenversagen und
akutes Nierenversagen unter Crizotinib Be-
handlung gemeldet. Félle mit tddlichem
Verlauf, erforderlicher Hamodialyse sowie
Falle mit Hyperkaliamie 4. Grades wurden
bei erwachsenen Patienten ebenfalls beob-
achtet. Eine Uberwachung der Nierenfunk-
tion bei Basisuntersuchung und wé&hrend
der Behandlung mit Crizotinib wird emp-
fohlen, insbesondere bei Patienten mit Risi-
kofaktoren oder Nierenfunktionsstérungen
in der Vorgeschichte (siehe Abschnitt 4.8).

Nierenfunktionsstérung

Die Crizotinib-Dosis sollte bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung, die keine
Peritoneal- oder Hamodialyse bendtigen,
angepasst werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Wirkungen auf das Sehvermodgen

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden
bei erwachsenen Patienten mit entweder
ALK-positivem  oder  ROS1-positivem
NSCLC (n = 1.722) in 4 Fallen (0,2 %) Ge-
sichtsfelddefekte 4. Grades mit Verlust des
Sehvermdgens  berichtet.  Als  mogliche
GrUnde flr einen Verlust des Sehvermd-
gens wurden Optikusatrophie oder Erkran-
kungen des Sehnervs genannt.

In klinischen Studien mit Crizotinib bei Kin-
dern und Jugendlichen mit entweder
ALK-positivem ALCL oder ALK-positivem
IMT kam es bei 25 von 41 Kindern und Ju-
gendlichen (61 %) zu Sehstdrungen (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Kindern und Jugendlichen mit ALCL
oder IMT sollten vor dem Beginn der Be-
handlung mit Crizotinib ophthalmologische
Basisuntersuchungen durchgefthrt  wer-

den. Eine ophthalmologische Nachunter-
suchung, einschlieBlich einer Untersuchung
der Netzhaut, innerhalb von 1 Monat nach
Beginn der Behandlung mit Crizotinib und
danach alle 3 Monate sowie bei Auftreten
neuer visueller Symptome jeglicher Art wer-
den empfohlen. Angehérige des Gesund-
heitsberufe sollten Patienten und Betreu-
ungspersonen Uber Symptome in Bezug
auf eine Augentoxizitdt und das potenzielle
Risiko eines Verlusts des Sehvermdgens
informieren. Bei Sehstérungen des Gra-
des 2 sollten die Symptome tberwacht und
einem Augenarzt gemeldet werden, wobei
eine Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden sollte. Die Behandlung mit Crizoti-
nib sollte bei Verdacht auf Augenerkran-
kungen des Grades 3 oder 4 bis zur Ab-
klarung abgesetzt werden, und Crizotinib
sollte bei schwerem Verlust des Sehver-
mogens 3. oder 4. Grades dauerhaft abge-
setzt werden, sofern keine andere Ursache
identifiziert wird (siehe Abschnitt 4.2, Ta-
belle 6).

Bei jedem Patienten mit neu auftretenden
schweren Sehbehinderungen (bestkorri-
gierte Sehscharfe von weniger als 6/60 bei
einem oder beiden Augen) sollte die Crizo-
tinib-Therapie abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.2). Es sollte eine ophthalmolo-
gische Abklarung bestehend aus bestkorri-
gierter Sehscharfe, Netzhautfotografien,
Gesichtsfeldern, optischer Koharenztomo-
graphie (OCT) und anderer Beurteilungs-
methoden, die beim Neuauftreten von Ver-
lust des Sehvermdgungs und anderen vi-
suellen Symptomen, sofern klinisch ge-
rechtfertigt, indiziert sind, durchgefihrt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Fur
die Einschéatzung der Risiken der Fortset-
zung der Crizotinib-Therapie bei Patienten,
die Symptome in Bezug auf das Sehver-
mogen oder Sehbehinderungen entwi-
ckeln, liegen unzureichende Informationen
vor. Die Entscheidung, die Crizotinib-Thera-
pie fortzusetzen, sollte sich am Nutzen im
Vergleich zu den Risiken fur den Patienten
orientieren.

Eine ophthalmologische Abklarung wird
empfohlen, wenn die Sehstérungen andau-
ern oder sich verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Photosensitivitat

Bei Patienten, die mit XALKORI behandelt
wurden, wurde Uber Photosensitivitat be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten soll-
ten darauf hingewiesen werden, wahrend
der Einnahme von XALKORI eine langere
Sonnenexposition zu vermeiden und bei
Aufenthalt im Freien SchutzmaBnahmen zu
ergreifen (z.B. Verwendung von Schutz-
kleidung und/ oder Sonnenschutzmitteln).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib
mit starken CYP3A4-Inhibitoren oder mit
starken und méBig starken CYP3A4-Induk-
toren sollte vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib
mit CYP3A4-Substraten mit enger thera-
peutischer Breite sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5). Die Anwendung von
Crizotinib in Kombination mit anderen bra-
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dykardisierenden Substanzen, Arzneimit-
teln, von denen bekannt ist, dass sie das
QT-Intervall verlangern, und/ oder Antiar-
rhythmika ist zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.4 QT-Intervall-Verlangerung, Bra-
dykardie sowie Abschnitt 4.5).

Lebensmittelwechselwirkungen

Grapefruit oder Grapefruitsaft sollten wah-
rend der Behandlung mit Crizotinib vermie-
den werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Nicht-Adenokarzinom-Histologie

Fur Patienten mit ALK-positivem und
ROS1-positivem NSCLC mit Nicht-Adeno-
karzinom-Histologie, einschlieBlich Platten-
epithelkarzinom, liegen nur begrenzte Infor-
mationen vor (siehe Abschnitt 5.1).

Natrium in der Nahrung

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 200-mg- oder
250-mg-Hartkapsel, d.h. es ist nahezu
Jhatriumfrei”.

Kinder und Jugendliche
Gastrointestinale Toxizitat

Crizotinib kann bei Kindern und Jugend-
lichen mit ALK-positivem ALCL oder
ALK-positivem IMT schwere gastrointesti-
nale Toxizitdten verursachen. Bei Kindern
und Jugendlichen mit entweder ALK-positi-
vem ALCL oder ALK-positivem IMT traten
Erbechen und Diarrhd bei 95 % bzw. 85 %
der Patienten auf.

Es wird empfohlen, vor und wahrend der
Behandlung mit Crizotinib Antiemetika an-
zuwenden, um Ubelkeit und Erbrechen
vorzubeugen. Zur Behandlung gastrointes-
tinaler Toxizitdten werden Standard-Anti-
emetika und -Antidiarrhoika empfohlen.
Wenn bei Kindern und Jugendlichen trotz
maximaler medikamentdser Therapie lan-
ger als 3 Tage andauernde Ubelkeit des
Grades 3 oder Durchfall oder Erbrechen
des Grades 3 oder 4 auftreten, wird emp-
fohlen, die Behandlung mit Crizotinib so
lange zu unterbrechen, bis die Symptome
abgeklungen sind, und die Behandlung mit
Crizotinib anschlieBend mit der ndchstnied-
rigeren Dosisstufe wieder aufzunehmen.
Unterstltzende MaBnahmen wie Flissig-
keitszufuhr, Elektrolytersatz und Erndh-
rungsunterstitzung werden je nach Klini-
scher Indikation empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Substanzen, die die Crizotinib-Plasma-
konzentrationen erh6hen kénnen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Crizoti-
nib mit starken CYP3A-Inhibitoren wird eine
Erhéhung der Crizotinib-Plasmakonzentra-
tion erwartet. Die gleichzeitige Anwendung
einer oralen 150-mg-Einzeldosis Crizotinib
mit Ketoconazol (200 mg zweimal taglich),
einem starken CYP3A-Inhibitor, fihrte zu
einem Anstieg der systemischen Crizotinib-
Exposition, wobei die Werte fur die Flache
unter der Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve
vom Zeitpunkt O bis unendlich (AUC;,) und
die maximale Plasmakonzentration (Ciay)
fr Crizotinib etwa das 3,2-Fache bzw.

1,4-Fache der Werte betrugen, die bei al-
leiniger Gabe von Crizotinib beobachtet
werden.

Eine gleichzeitige Anwendung wiederholter
Dosen Crizotinib (250 mg einmal taglich)
mit wiederholten Dosen Itraconazol (200 mg
einmal téglich), einem starken CYP3A-Inhi-
bitor, fihrte zu Erhéhungen der AUC,,, und
Crax flr Crizotinib im Steady State, die bei
etwa dem 1,6-Fachen bzw. dem 1,3-Fachen
der AUC4,, und C,,.x von Crizotinib alleine
lagen.

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Inhibitoren (einschlieBlich unter an-
derem Atazanavir, Ritonavir, Cobicistat, Itra-
conazol, Ketoconazol, Posaconazol, Vori-
conazol, Clarithromycin, Telithromycin und
Erythromycin) sollte deshalb vermieden
werden, es sei denn, der mogliche Nutzen
fUr den Patienten Ubersteigt das Risiko. In
diesem Fall sollten die Patienten engma-
schig auf mdgliche unerwiinschte Ereignisse
unter Crizotinib Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Simulationen Physiologie-basierter Phar-
makokinetik (PBPK) sagten einen 17%igen
Anstieg der Crizotinib Steady-State-AUC
vorher, nach der Behandlung mit einem
moderaten CYP3A-Inhibitor, Diltiazem oder
Verapamil. Deshalb ist bei der gleichzeiti-
gen Anwendung von Crizotinib mit mode-
raten CYP3A-Inhibitoren Vorsicht geboten.

Grapefruit oder Grapefruitsaft kdnnen eben-
falls die Crizotinib-Plasmakonzentration er-
héhen und sollten vermieden werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Substanzen, die die Crizotinib-Plasma-
konzentrationen verringern kénnen

Die gleichzeitige Anwendung wiederholter
Dosen Crizotinib (250 mg zweimal téglich)
mit wiederholten Dosen Rifampicin (600 mg
einmal taglich), einem starken CYP3A4-In-
duktor, flhrte im Vergleich zur alleinigen
Gabe von Crizotinib zu einer Abnahme der
AUC,,, und Cpa flr Crizotinib im Steady
State um 84 % bzw. 79 %. Die gleichzeitige
Anwendung von starken CYP3A-Indukto-
ren, wozu unter anderem Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin und
Johanniskraut gehdren, sollte vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Der Einfluss maBig starker Induktoren wie
u.a. Efavirenz oder Rifabutin wurde nicht
eindeutig nachgewiesen. Daher sollte de-
ren Kombination mit Crizotinib ebenfalls
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die den pH-Wert des Magen-
safts erhéhen

Die Loslichkeit von Crizotinib in Wasser ist
pH-abhangig, wobei ein niedriger (sau-
rer) pH-Wert zu einer hdheren Ldslichkeit
fuhrt. Die Gabe einer 250-mg-Einzeldosis
Crizotinib im Anschluss an eine 5-tagige
Behandlung mit 40 mg Esomeprazol ein-
mal taglich fihrte zu einem etwa 10%igen
Abfall  der Crizotinib-Gesamtexposition
(AUG;) und zu keiner Verdnderung der
Spitzenexposition (C,,4); das Ausmal3 der
Anderung der Gesamtexposition war kii-
nisch nicht bedeutsam. Deshalb ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Crizotinib
mit Substanzen, die den pH-Wert des Ma-

gensafts erhdhen (wie z.B. Protonenpum-
peninhibitoren, H2-Blocker oder Antazida),
keine Anpassung der Initialdosis erforder-
lich.

Substanzen, deren Plasmakonzentra-
tionen durch Crizotinib verdndert wer-
den kénnen

Im Anschluss an eine 28-tagige zweimal
tégliche Gabe von 250 mg Crizotinib an
Tumorpatienten betrug die AUG, flir orales
Midazolam im Vergleich zur alleinigen Anwen-
dung das 3,7-Fache, was darauf schlieen
lasst, dass Crizotinib ein maBiger CYP3A-
Inhibitor ist. Die gleichzeitige Gabe von
Crizotinib mit CYP3A-Substraten mit enger
therapeutischer Breite, wozu unter ande-
rem Alfentanil, Cisaprid, Ciclosporin, Ergot-
Derivate, Fentanyl, Pimozid, Quinidin, Siro-
limus und Tacrolimus gehoren, sollte ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4). Falls
die kombinierte Gabe erforderlich ist, muss
eine engmaschige klinische Uberwachung
erfolgen.

In-vitro-Studien zeigten, dass Crizotinib ein
CYP2B6-Inhibitor ist. Crizotinib hat daher
moglicherweise das Potenzial, die Plasma-
konzentrationen von gleichzeitig angewen-
deten Arzneimitteln, die Gber CYP2B6 me-
tabolisiert werden (z.B. Bupropion, Efavi-
renz), zu erhéhen.

In In-vitro-Studien mit humanen Hepatozy-
ten konnte gezeigt werden, dass Crizotinib
durch den Pregnan-X-Rezeptor (PXR) und
den konstitutiven Androstanrezeptor (CAR)
regulierte Enzyme induzieren kann (z.B.
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
UGT1A1). In vivo wurde jedoch keine In-
duktion  beobachtet, wenn  Crizotinib
gleichzeitig mit dem CYP3A-Testsubstrat
Midazolam angewendet wurde. Es wird zur
Vorsicht geraten, wenn Crizotinib in Kombi-
nation mit Arzneimitteln angewendet wird,
die hauptsachlich Uber diese Enzyme me-
tabolisiert werden. Es ist zu beachten, dass
die Wirksamkeit von gleichzeitig angewen-
deten oralen Kontrazeptiva reduziert wer-
den kann.

In-vitro-Studien zeigten, dass Crizotinib ein
schwacher Inhibitor der Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase  (UGT)1A1  und
UGT2BY7 ist. Deswegen besteht die Mog-
lichkeit, dass Crizotinib die Plasmakonzen-
tration von gleichzeitig verabreichten Arz-
neimitteln erhoht, die vorwiegend von
UGT1A1 (z.B. Raltegravir, Irinotecan) oder
UGT2BY7 (z.B. Morphin, Naloxon) metaboli-
siert werden.

Basierend auf einer In-vitro-Studie kann
davon ausgegangen werden, dass Crizoti-
nib intestinales P-gp hemmt. Deshalb kann
die Anwendung von Crizotinib zusammen
mit Arzneimitteln, die P-gp-Substrate sind
(z.B. Digoxin, Dabigatran, Colchicin, Pra-
vastatin), deren therapeutische Wirkung
und Nebenwirkungen verstarken. Es wird
eine engmaschige klinische Uberwachung
empfohlen, wenn Crizotinib zusammen mit
diesen Arzneimitteln angewendet wird.

In vitro ist Crizotinib ein OCT1- und OCT2-
Inhibitor. Crizotinib hat daher mdglicher-
weise das Potenzial, die Plasmakonzentra-
tionen von gleichzeitig angewendeten Arz-
neimitteln zu erhdhen, die Substrate fur
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OCT1 oder OCT2 sind (z.B. Metformin,
Procainamid).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden
verlangerte QT-Intervalle beobachtet. Des-
halb sollte die gleichzeitige Anwendung von
Crizotinib mit Arzneimitteln, die bekannter-
maBen das QT-Intervall verlangern, oder
mit Arzneimitteln, die Torsades de Pointes
induzieren koénnen (z.B. Klasse IA [Quini-
din, Disopyramid] oder Klasse lll [z.B.
Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, lbutilid], Me-
thadon, Cisaprid, Moxifloxacin, Antipsy-
chotika usw.), sorgféltig erwogen werden.
Bei Kombination solcher Arzneimittel sollte
eine Uberwachung des QT-Intervalls erfol-
gen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

In klinischen Studien wurde das Auftreten
von Bradykardien beobachtet; deshalb
sollte Crizotinib wegen des Risikos flr aus-
gepragte Bradykardie mit Vorsicht ange-
wendet werden, wenn es in Kombination
mit anderen maoglicherweise Bradykardie-
auslésenden Substanzen (z. B. Nicht-Dihy-
dropyridin-Calciumkanalblocker wie Vera-
pamil und Diltiazem, Betablocker, Clonidin,
Guanfacin, Digoxin, Mefloquin, Anticholi-
nesterasen, Pilocarpin) eingesetzt wird
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfadhigen Alter mussen an-
gewiesen werden, wahrend der Behand-
lung mit XALKORI eine Schwangerschaft
zu vermeiden.

Empféangnisverhitung bei Ma&nnern und
Frauen

Wéhrend und fur mindestens 90 Tage nach
der Behandlung muss eine zuverlassige
VerhlUtungsmethode angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bei Gabe an schwangere Frauen kann
XALKORI fetale Schadigungen verursa-
chen. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Crizotinib bei schwangeren Frauen vor.
Dieses Arzneimittel darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, es sei denn, eine Behandlung mit Cri-
zotinib ist aufgrund des Kklinischen Zu-
stands der Mutter erforderlich. Wenn Crizo-
tinib wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet wird oder wenn die Patientin oder
die Partnerin eines mannlichen Patienten
wahrend der Behandlung mit diesem Arz-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Fertilitat

Basierend auf nicht klinischen Untersuchun-
gen konnte die Behandlung mit XALKORI
die mannliche und weibliche Fertilitat be-
eintrachtigen (siehe Abschnitt 5.3). Sowohl
Manner als auch Frauen sollten sich vor der
Behandlung hinsichtlich Mdglichkeiten der
Fertilitatskonservierung beraten lassen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

XALKORI hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Beim Fahren oder
Bedienen von Maschinen wird zu Vorsicht
geraten, da bei Patienten wahrend der Be-
handlung mit XALKORI symptomatische
Bradykardie (z. B. Synkope, Schwindel, Hy-
potonie), Sehstérungen oder Mudigkeit
auftreten kdnnen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
bei erwachsenen Patienten mit ALK-positi-
vem oder ROS1-positivem fortgeschritte-
nen NSCLC

Die unten aufgeflihrten Nebenwirkungen
basieren auf den Daten der XALKORI-Ex-
position von 1 669 Patienten mit ALK-po-
sitivem fortgeschrittenen NSCLC, die an
2 randomisierten Phase-3-Studien (Stu-
dien 1007 und 1014) und 2 einarmigen
Studien (Studien 1001 und 1005) teilnah-
men, sowie 53 Patienten mit ROS1-positi-
vem fortgeschrittenen NSCLC, die an der
einarmigen Studie 1001 teilnahmen, insge-
samt also 1722 Patienten (siche Ab-
schnitt 5.1). Diese Patienten erhielten eine
kontinuierliche orale Initialdosis von 250 mg
zweimal taglich. In der Studie 1014 betrug
die mediane Behandlungsdauer bei Patien-
ten im Crizotinib-Arm (n = 171) 47 Wochen;
die mediane Behandlungsdauer betrug bei
Patienten, die aus dem Chemotherapie-
Arm zu Crizotinib wechselten (n = 109),
23 Wochen. In der Studie 1007 betrug die
mediane Behandlungsdauer bei Patienten
im  Crizotinib-Arm (n = 172) 48 Wochen.
FUr Patienten mit ALK-positivem NSCLC in
den Studien 1001 (n=154) und 1005
(n=1063) betrug die mediane Behand-
lungsdauer 57 bzw. 45 Wochen. Fir die
Patienten mit ROS1-positivem NSCLC in
Studie 1001 (n = 53) betrug die mediane
Behandlungsdauer 101 Wochen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
bei 1 722 Patienten mit entweder ALK-po-
sitivem oder ROS1-positivem fortgeschrit-
tenen NSCLC waren Hepatotoxizitat, ILD/
Pneumonitis, Neutropenie und QT-Intervall-
Verlangerung (siehe Abschnitt 4.4). Die
haufigsten Nebenwirkungen (= 25%) bei
Patienten mit entweder ALK-positivem
oder ROS1-positivem NSCLC waren Seh-
stérungen, Ubelkeit, Diarrh®, Erbrechen,
Odeme, Obstipation, Transaminasenerhd-
hung, Mudigkeit, verminderter Appetit,
Schwindel und Neuropathie.

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 3%,
Haufigkeit jeglicher Ursachen), die mit der
Unterbrechung der Gabe des Arzneimittels
verbunden waren, waren Neutropenie
(11 %), Transaminasenerhéhung (7 %), Er-
brechen (5 %) und Ubelkeit (4 %). Die hau-
figsten Nebenwirkungen (= 3 %, Haufigkeit
jeglicher Ursachen), die mit Dosisreduktio-
nen verbunden waren, waren Transamina-
senerhéhung (4 %) und Neutropenie (3 %).
Nebenwirkungen jeglicher Ursache, die mit
einem dauerhaften Therapieabbruch ver-
bunden waren, traten bei 302 (18 %) Pa-
tienten auf, wobei die haufigsten (= 1%)
ILD (1 %) und Transaminasenerhdhungen
(1 %) waren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 7 werden Nebenwirkungen auf-
gelistet, die bei 1 722 Patienten mit entwe-
der ALK-positivem oder ROS1-positivem
fortgeschrittenen NSCLC auftraten, die
Crizotinib in 2 randomisierten Phase-3-Stu-
dien (1007 und 1014) und 2 einarmigen Kli-
nischen Studien (1001 und 1005) erhielten
(siehe Abschnitt 5.1).

Die in Tabelle 7 aufgefUhrten Nebenwirkun-
gen sind nach Systemorganklassen und
Haufigkeitskategorien geordnet, wobei die
Haufigkeitskategorien entsprechend der
folgenden Konvention definiert sind: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitska-
tegorie werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad geordnet auf-
gefuhrt.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
bei Kindern und Jugendlichen

Die Population fur die Sicherheitsanalyse
aus 110 Kindern und Jugendlichen mit al-
len Tumorarten (im Alter von 1 bis < 18 Jah-

Tabelle 7: In klinischen Studien mit Crizotinib (n = 1 722) berichtete Nebenwirkungen

Oktober 2022 spcde-4v34xk-hk-0

neimittel schwanger wird, sollten die Pa- Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
tientin oder die Partnerinnen der Patienten Erkrankungen des Blutes | Neutropenie? (22 %)

Uber das potenzielle Risiko fur den Fetus und des Lymphsystems | Anamie® (15 %)

unterrichtet werden. Leukopenie® (15 %)

Stillzeit Stoffwechsel- und Verminderter Hypophosphatamie

Es ist nicht bekannt, ob Crizotinib und sei- Ernahrungsstérungen Appetit (30 %) (6%)
ne Metaboliten in die Muttermilch Uberge- Erkrankungen des Neuropathie? (25 %)

hen. Wegen des moglichen Risikos fir den Nervensystems Dysgeusie (21 %)
Séugling sollten Mutter angewiesen wer- ~

den, das Stillen wahrend der Behandlung Augenerkrankungen Sehstérungen®

mit XALKORI zu vermeiden (siehe Ab- (63 %)

schnitt 5.3). Fortsetzung Tabelle 7 auf Seite 8
014260-104570 7
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Fortsetzung Tabelle 7

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Herzerkrankungen

Schwindel (26 %)
Bradykardie9 (13 %)

Herzinsuffizienz"

(1 %)

Verlangertes QT-
Intervall im Elektro-
kardiogramm (4 %)
Synkope (3 %)

Erkrankungen der
Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Interstitielle
Lungenerkrankung'
(3%)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen (51 %)
Diarrh6 (54 %)
Ubelkeit (57 %)
Obstipation (43 %)
Abdominalschmerz
(21 %)

Osophagitisk (2 %)
Dyspepsie (8 %)

Gastrointestinale
Perforation' (< 1 %)

gewebes

Leber- und Gallen- Transaminasen- Alkalische Leberversagen
erkrankungen erhdhung™ (32 %) | Phosphatase im (<1%)

Blut erhdht (7 %)
Erkrankungen der Haut Ausschlag (13 %) Photosensitivitat
und des Unterhaut- (<1%)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nierenzyste" (3 %)
Kreatinin im Blut
erhéhte (8 %)

Akutes Nieren-
versagen (< 1%)
Nierenversagen
(<1%)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Odemp (47 %)
Muidigkeit (30 %)

Untersuchungen

Testosteronspiegel
im Blut vermindertd
2%)

Kreatinphospho-
kinase im Blut

erhoht (< 1%)"

*

Q0O T ®

Bezeichnungen von Nebenwirkungen, die sich auf dasselbe medizinische Konzept oder dieselbe
Erkrankung beziehen, wurden in Tabelle 7 unter einer Bezeichnung als Nebenwirkung zusam-
mengefasst. Bis zum Datenschnitt tatsachlich in der Studie verwendete Bezeichnungen, die
unter der betreffenden Nebenwirkung zusammengefasst wurden, sind im Folgenden in Klam-
mern angegeben.

Kreatinphosphokinase war kein standardmaBig in den klinischen Studien zu Crizotinib unter-
suchter Laborwert.

. Neutropenie (febrile Neutropenie, Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt)

. Anamie (An&mie, Hamoglobin erniedrigt, hypochrome Anamie)

. Leukopenie (Leukopenie, Leukozytenzahl erniedrigt)

. Neuropathie (Brennen, Dysasthesie, Ameisenlaufen, Gangstorung, Hyperasthesie, Hypoasthe-

sie, erniedrigter Muskeltonus, motorische Funktionsstérung, Muskelatrophie, Muskelschwa-
che, Neuralgie, Neuritis, periphere Neuropathie, Neurotoxizitat, Parasthesie, periphere motori-
sche Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie, periphere sensorische Neuropa-
thie, Peroneusl&éhmung, Polyneuropathie, Geflhlsstérung, brennendes Geflhl auf der Haut)

. Sehstérungen (Diplopie, Farbsdume, Photophobie, Photopsie, verschwommenes Sehen,

Sehschérfe vermindert, visuelles Leuchten, beeintrachtigtes Sehen, visuelle Perseveration,
Glaskdrpertriibungen)
Schwindel (Gleichgewichtsstérung, Schwindel, orthostatischer Schwindel, Prasynkope)

. Bradykardie (Bradykardie, Herzfrequenz erniedrigt, Sinusbradykardie)
. Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Ejektionsfraktion verringert,

linksventrikulare Dysfunktion, Lungenddem). Im Rahmen von klinischen Studien (n = 1.722)
hatten 19 (1,1 %) Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, eine Herzinsuffizienz jeg-
lichen Grades, 8 (0,5 %) Patienten hatten Grad 3 oder 4 und 3 (0,2 %) Patienten einen t6d-
lichen Verlauf.

Interstitielle Lungenerkrankung (akutes respiratorisches Distress-Syndrom, Alveolitis, inter-
stitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis)

Abdominalschmerz (abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz, Unterbauchschmerzen,
Oberbauchschmerzen, abdominaler Druckschmerz)

. Osophagitis (Osophagitis, dsophageale Ulkuskrankheit)

Gastrointestinale Perforation (gastrointestinale Perforation, Darmperforation, Dickdarmper-
foration)

. Transaminasenerhdhung (Alaninaminotransferase erhéht, Aspartataminotransferase erhoht,

Gamma-Glutamyltransferase erhoht, Leberenzym erhéht, Leberfunktion anomal, Leberfunk-
tionstest anomal, Transaminasenerhdhung)

. Nierenzyste (Nierenabszess, Nierenzyste, Nierenzystenblutung, Nierenzysteninfektion)
0. Kreatinin im Blut erhéht (Kreatinin im Blut erhdht, Kreatinin-Clearance der Nieren vermindert)
. Odem (Gesichtsédem, generalisiertes Odem, lokale Schwellung, lokalisiertes Odem, Odem,

peripheres Odem, Periorbitalédem)

. Testosteronspiegel im Blut vermindert (Testosteronspiegel im Blut vermindert, Hypogona-

dismus, sekundarer Hypogonadismus)

ren), die 41 Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem systemischen ALK-positiven
ALCL oder inoperablem, rezidiviertem oder
refraktdrem ALK-positiven IMT umfasste,
basierte auf Patienten, die Crizotinib in
2 einarmigen Studien erhielten: Stu-
die 0912 (n = 36) und Studie 1013 (n = 5).
In Studie 0912 erhielten die Patienten Cri-
zotinib mit einer Initialdosis von 100 mg/m?,
130 mg/m?, 165 mg/m?2, 215 mg/m2,
280 mg/m? oder 365 mg/m? zweimal tag-
lich. In Studie 1013 wurde Crizotinib in
einer Initialdosis von 250 mg zweimal tag-
lich verabreicht. Die Gesamtpopulation be-
stand aus 25 Kindern und Jugendlichen
mit ALK-positivem ALCL im Alter von
3 bis < 18 Jahren und 16 Kindern und Ju-
gendlichen mit ALK-positivem IMT im Alter
von 2 bis < 18 Jahren. Es liegen begrenzte
Erfahrungen zur Anwendung von Crizotinib
bei Kindern und Jugendlichen in den unter-
schiedlichen  Untergruppen (Alter, Ge-
schlecht und ethnische Zugehdrigkeit) vor.
Definitive Schlussfolgerungen kénnen des-
halb nicht gezogen werden. Die Sicher-
heitsprofile waren in den Untergruppen Al-
ter, Geschlecht und ethnische Zugehorig-
keit einheitlich, obwohl es innerhalb jeder
Untergruppe leichte Unterschiede in der
Haufigkeit der Nebenwirkungen gab. Die
am haufigsten in allen Untergruppen (Alter,
Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit)
berichteten Nebenwirkungen (= 80 %) wa-
ren erhdhte Transaminasen, Erbrechen,
Neutropenie, Ubelkeit, Diarrhd und Leuko-
penie. Die haufigste schwerwiegende Ne-
benwirkung (90 %) war Neutropenie.

Die mediane Behandlungsdauer betrug bei
Kindern und Jugendlichen mit allen Tumor-
arten 2,8 Monate. 11 Patienten (10 %) bra-
chen die Behandlung aufgrund einer Ne-
benwirkung endglltig ab. Bei 47 Patienten
(43 %) bzw. 15 Patienten (14 %) wurde die
Behandlung unterbrochen oder die Dosis
reduziert. Die haufigsten Nebenwirkungen
(> 60 %) waren erhdhte Transaminasen, Er-
brechen, Neutropenie, Ubelkeit, Diarrhé
und Leukopenie. Die haufigste Nebenwir-
kung des Grades 3 oder 4 (= 40%) war
Neutropenie.

Die mediane Behandlungsdauer bei Kin-
dern und Jugendlichen mit ALK-positivem
ALCL betrug 5,1 Monate. 1 Patient (4 %)
brach die Behandlung aufgrund einer Ne-
benwirkung endgdltig ab. 11 von 25 Pa-
tienten (44 %) mit ALK-positivem ALCL
brachen die Behandlung mit Crizotinib auf-
grund einer nachfolgenden hamatopoeti-
schen Stammzelltransplantation  (HSZT)
endgultig ab. Bei 17 Patienten (68 %) wur-
de die Behandlung unterbrochen, und bei
4 Patienten (16 %) wurde die Dosis redu-
ziert. Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 80%) waren Durchfall, Erbrechen, er-
héhte Transaminasen, Neutropenie, Leuko-
penie und Ubelkeit. Die haufigsten Neben-
wirkungen des Grades 3 oder 4 (= 40 %)
waren Neutropenie, Leukopenie und Lym-
phopenie.

Die mediane Behandlungsdauer bei Kin-
dern und Jugendlichen mit ALK-positivem
IMT  betrug 21,8 Monate. 4 Patienten
(25 %) brachen die Therapie aufgrund einer
Nebenwirkung endgultig ab. Bei 12 Patien-
ten (75%) wurde die Behandlung unter-
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brochen, und bei 4 Patienten (25 %) wurde
die Dosis reduziert. Die haufigsten Neben-
wirkungen (= 80%) waren Neutropenie,
Ubelkeit und Erbrechen. Die haufigste Ne-
benwirkung des Grades 3 oder 4 (= 40 %)
war Neutropenie.

Das Sicherheitsprofil von Crizotinib bei Kin-
dern und Jugendlichen mit ALK-positivem
ALCL oder ALK-positivem IMT entsprach
im Allgemeinen demjenigen, das zuvor bei
Erwachsenen mit ALK-positivem oder
ROS1-positivem fortgeschrittenen NSCLC
festgestellt worden war, mit einigen Abwei-
chungen in der Haufigkeit. Neutropenie,
Leukopenie und Diarrhé als Nebenwirkun-
gen des Grades 3 oder 4 wurden bei Kin-
dern und Jugendlichen mit ALK-positivem
ALCL oder ALK-positivem IMT haufiger be-
richtet (Unterschied von = 10 %) als bei er-
wachsenen Patienten mit ALK-positivem
oder ROS1-positivem NSCLC. Das Alter,
die Komorbiditaten und die zugrunde lie-
genden Erkrankungen sind in diesen zwei
Populationen unterschiedlich, was die un-
terschiedliche Haufigkeit erklaren kénnte.

Die in Tabelle 8 aufgeflhrten Nebenwirkun-
gen fur Kinder und Jugendliche mit allen
Tumorarten sind nach Systemorganklassen
und Haufigkeitskategorien geordnet, wobei
die Haufigkeitskategorien entsprechend
der folgenden Konvention definiert sind:
sehr haufig (=1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitska-
tegorie werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad geordnet auf-
geflhrt.

Obwohl nicht alle bei der erwachsenen
Population festgestellten Nebenwirkungen
in klinischen Studien mit Kindern und Ju-
gendlichen beobachtet wurden, sollten die
gleichen Nebenwirkungen, die bei erwach-
senen Patienten auftreten, auch bei Kin-
dern und Jugendlichen in Betracht gezo-
gen werden. Die gleichen Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fir erwachsene
Patienten sollten auch fur Kinder und Ju-
gendliche gelten.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Hepatotoxizitét

Patienten sollten hinsichtlich Hepatotoxi-
zitét Gberwacht und wie in den Abschnit-
ten 4.2 und 4.4 empfohlen behandelt wer-
den.

Erwachsene Patienten mit NSCLC
Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitdt mit
tédlichem Ausgang trat bei 0,1% der
1722 erwachsenen Patienten mit NSCLC
auf, die in klinischen Studien mit Crizotinib
behandelt wurden. Ein gleichzeitiger An-
stieg von ALT und/ oder AST >3 x ULN
und Gesamtbilirubin > 2 x ULN ohne signi-
fikante Erhéhung der alkalischen Phospha-
tase (< 2 x ULN) wurde bei weniger als 1 %
der Patienten, die mit Crizotinib behandelt
wurden, beobachtet.

Grad-3- und -4-Erhéhungen der ALT oder
AST wurden bei jeweils 187 (11 %) und 95
(6 %) der erwachsenen Patienten beobach-
tet. Bei 17 (1 %) der Patienten musste die
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Tabelle 8: Bei Kindern und Jugendlichen berichtete Nebenwirkungen (n = 110)

Alle Tumorarten
(n=110)

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie? (71 %)
Leukopenie® (63 %)

Anémie® (52 %)
Thrombozytopenie® (21 %)

Hypophosphatamie (30 %)
Verminderter Appetit (39 %)

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Erkrankungen des Neuropathie® (26 %)

Nervensystems Dysgeusie (10 %)
Augenerkrankungen Sehstorungen' (44 %)
Herzerkrankungen Bradykardie9 (14 %) Verlangertes QT-Intervall im

Schwindel (16 %)

Erbrechen (77 %)

Diarrh6 (69 %)

Ubelkeit (71 %)
Obstipation (31 %)
Dyspepsie (10 %)
Abdominalschmerz” (43 %)
Leber- und Gallen- Transaminasenerhéhung!
erkrankungen (87 %)

Alkalische Phosphatase im
Blut erhéht (19 %)

Elektrokardiogramm (4 %)
Osophagitis (4 %)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Ausschlag (3 %)

Erkrankungen der Nieren | Kreatinin im Blut erhoht (45 %)
und Harnwege

Alilgemeine Erkrankungen | Odem’ (20 %)
und Beschwerden am Mudigkeit (46 %)

Verabreichungsort

Datenschnitt: 03 September 2019

Bezeichnungen von Nebenwirkungen, die sich auf dasselbe medizinische Konzept oder diesel-

be Erkrankung beziehen, wurden in Tabelle 8 unter einer Bezeichnung als Nebenwirkung zu-

sammengefasst. Bis zum Datenschnitt tatsachlich in der Studie gemeldete Bezeichnungen, die
unter der betreffenden Nebenwirkung zusammengefasst wurden, sind im Folgenden in Klam-
mern angegeben.

a. Neutropenie (febrile Neutropenie, Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt)

b. Leukopenie (Leukopenie, Leukozytenzahl erniedrigt)

c. Andmie (An&mie, makrozytare Anamie, megaloblastére Anéamie, Hdmoglobin, Hdmoglobin
erniedrigt, hyperchrome Anamie, hypochrome Andmie, hypoplastische Anédmie, mikrozytare
An&mie, normochrome normozytére Andmie)

d. Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl erniedrigt, Thrombozytopenie)

e. Neuropathie (Brennen, Gangstdrung, Muskelschwéache, Parasthesie, periphere motorische
Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie)

f. Sehstoérungen (Photophobie, Photopsie, verschwommenes Sehen, Sehschérfe vermindert,
beeintrachtigtes Sehen, Glaskorpertrlibungen)

g. Bradykardie (Bradykardie, Sinusbradykardie)

h. Abdominalschmerz (abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz, Unterbauchschmerzen,
Oberbauchschmerzen, abdominaler Druckschmerz)

i. Transaminasenerhdhung (Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhoht,
Gamma-Glutamyltransferase erhoht)

j. Odem (Gesichtsddem, lokalisiertes Odem, peripheres Odem, Periorbitalddem)

Therapie aufgrund von Transaminasener-
héhungen abgebrochen werden, was einen
Anhaltspunkt daftir darstellt, dass diese Er-
eignisse in der Regel mittels Dosisanpas-
sungen, wie in der Tabelle 3 definiert (siehe
Abschnitt 4.2), beherrscht werden konn-
ten. In der randomisierten Phase-3-Stu-
die 1014 wurden Grad-3- und -4-Erhéhun-
gen von ALT oder AST bei 15% und 8%
der Patienten, die mit Crizotinib behandelt
wurden, gegenuber 2% und 1% der Pa-
tienten, die eine Chemotherapie erhielten,
beobachtet. In der randomisierten Phase-
3-Studie 1007 wurden Grad-3- und -4-Er-
héhungen von ALT oder AST bei 18 % und

9% der Patienten, die Crizotinib erhielten,
sowie 5% und < 1% der Patienten, die
eine Chemotherapie erhielten, beobachtet.

Transaminasenerhdhungen traten in der
Regel innerhalb der ersten 2 Behandlungs-
monate auf. Die mediane Zeitspanne bis
zum Auftreten der Transaminasenerhéhun-
gen von Grad 1 oder 2 betrug in Studien
mit Crizotinib bei erwachsenen Patienten
mit entweder ALK-positivem oder ROS1-
positivem NSCLC 23 Tage. Die mediane
Zeitspanne bis zum Auftreten der Trans-
aminasenerhéhungen von Grad 3 oder 4
betrug 43 Tage.
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Transaminasenerhdhungen der Grade 3
und 4 waren im Allgemeinen nach Unter-
brechung der Arzneimittelgabe reversibel.
In Studien mit Crizotinib bei erwachsenen
Patienten mit entweder ALK-positivem
oder ROS1-positivem NSCLC (n=1722)
mussten bei 76 Patienten (4 %) aufgrund
der Transaminasenerhdhungen Dosisre-
duktionen vorgenommen werden. Bei
17 (1 %) der Patienten war jedoch ein dau-
erhafter Therapieabbruch erforderlich.

Kinder und Jugendliche

In Klinischen Studien bei 110 Kindern und
Jugendlichen mit unterschiedlichen Tumor-
arten, die mit Crizotinib behandelt wurden,
kam es bei jeweils 70 % bzw. 75 % der Pa-
tienten zu AST- bzw. ALT-Erhéhungen. Er-
hohungen des Grades 3 und 4 traten bei
jeweils 7 % bzw. 6 % der Patienten auf.

Gastrointestinale Wirkungen

Die unterstitzende Behandlung sollte die
Anwendung von Antiemetika umfassen.
Weitere unterstitzende MaBnahmen fur Kin-
der und Jugendiiche, sieche Abschnitt 4.4.

Erwachsene Patienten mit NSCLC
Ubelkeit (57 %), Diarrhd (54 %), Erbrechen
(51 %) und Obstipation (43 %) waren die am
haufigsten berichteten gastrointestinalen
Nebenwirkungen jeglicher Ursachen bei er-
wachsenen  Patienten mit  entweder
ALK-positivem  oder  ROS1-positivem
NSCLC. In den meisten Féllen handelte es
sich um leichte bis mittelschwere Ereignis-
se. Die mediane Zeitspanne bis zum Auf-
treten von Ubelkeit und Erbrechen betrug
3 Tage. Die Haufigkeit dieser Ereignisse
nahm nach 3 Wochen Behandlung ab. Die
mediane Zeitspanne bis zum Auftreten von
Diarrhd und Obstipation betrug 13 bzw.
17 Tage. Teil der unterstitzenden Behand-
lung bei Diarrhd und Obstipation sollte die
Gabe der tblichen Antidiarrhoika bzw. Lax-
anzien sein.

In klinischen Studien bei erwachsenen Pa-
tienten mit NSCLC, die mit Crizotinib be-
handelt wurden, wurden Félle von gastro-
intestinaler Perforation berichtet. Bei der
Anwendung von Crizotinib nach Marktein-
flhrung wurden Falle von gastrointestinaler
Perforation mit tédlichem Verlauf berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

In Klinischen Studien waren Erbrechen
(77 %), Diarrhd (69 %), Ubelkeit (71 %), Ab-
dominalschmerz (43 %) und Obstipation
(81%) bei 110 Kindern und Jugendlichen
mit unterschiedlichen Tumorarten, die mit
Crizotinib behandelt wurden, die am hau-
figsten berichteten gastrointestinalen Ne-
benwirkungen jeglicher Ursache. Bei Pa-
tienten mit ALK-positivem ALCL oder
ALK-positivem IMT, die mit Crizotinib be-
handelt wurden, waren Erbrechen (95 %),
Diarrho (85 %), Ubelkeit (83 %), Abdominal-
schmerz (54 %) und Obstipation (34 %) die
am héaufigsten berichteten gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen jeglicher Ursache
(siehe Abschnitt 4.4). Crizotinib kann bei
Kindern und Jugendlichen mit ALCL oder
IMT schwere gastrointestinale Toxizitaten
verursachen (siehe Abschnitt 4.4).

QT-Intervall-Verldngerung

Eine QT-Verlangerung kann zu Arrhythmien
fUhren und ist ein Risikofaktor fur einen
plétzlichen Tod. Eine QT-Verlangerung kann
sich klinisch als Bradykardie, Schwindel
und Synkope manifestieren. Des Weiteren
kénnen Elektrolytstérungen, Dehydration
und Bradykardie das Risiko einer QTc-Ver-
langerung erhdhen, daher wird bei Patien-
ten mit einer Gl-Toxizitét eine regelmaBige
Kontrolle des EKGs und der Elektrolytlevel
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Erwachsene Patienten mit NSCLC

In Studien bei erwachsenen Patienten mit
entweder ALK-positivem oder ROS1-positi-
vem fortgeschrittenen NSCLC wurde ein
QTcF (korrigiertes QT mittels Fridericia-Me-
thode) =500 ms bei 34 (2,1%) von
1619 Patienten mit mindestens 1 EKG-Ab-
leitung nach der Baseline aufgezeichnet,
und eine maximale Erhéhung im Vergleich
zum Ausgangswert des QTcF = 60 ms wur-
de bei 79 (5,0%) von 1 585 Patienten mit
1 EKG-Ableitung bei der Baseline und min-
destens 1 EKG-Ableitung nach der Baseline
beobachtet. Bei 27 (1,6%) von 1722 Pa-
tienten wurde im Elektrokardiogramm eine
Grad 3 oder 4 QT-Verlangerung jeglicher
Ursachen festgestellt (siehe Abschnitte 4.2,
4.4,4.5und 5.2).

In einer einarmigen EKG-Substudie bei er-
wachsenen Patienten (siehe Abschnitt 5.2),
bei der verblindete manuelle EKG-Messun-
gen eingesetzt wurden, hatten 11 (21 %)
Patienten einen Anstieg des QTcF von > 30
bis < 60 ms und 1 Patient (2 %) hatte einen
Anstieg des QTcF von =60 ms im Ver-
gleich zum Ausgangswert. Keiner der Pa-
tienten hatte ein maximales QTcF = 480 ms.
Die zentrale Trendanalyse zeigte, dass die
groBte mittlere Veranderung im Vergleich
zum Ausgangswert flr QTcF bei 12,3 ms
lag (95%-KI 5,1 bis 19,5 ms, Kleinste-Qua-
drate-Mittelwerte [LS] aus der Varianzanaly-
se [ANOVA]) und 6 Stunden nach Gabe der
Dosis an Tag 1 des Zyklus 2 auftrat. Alle
oberen Grenzen des 90%-KI flr die mittlere
Veranderung (LS) im Vergleich zum Aus-
gangswert fur QTcF lagen an allen Zeit-
punkten an Tag 1 des Zyklus 2 bei < 20 ms.

Kinder und Jugendliche
In klinischen Studien mit Crizotinib bei
110 Kindern und Jugendlichen mit unter-
schiedlichen Tumorarten wurde bei 4 % der
Patienten ein verlangertes QT im Elektro-
kardiogramm berichtet.

Bradykardie

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die mit Bradykardie im Zusammen-
hang stehen, sollte sorgfaltig Uberprift
werden. Patienten, die eine symptomati-
sche Bradykardie entwickeln, sollten ge-
maB den Empfehlungen in den Abschnitten
zu Dosismodifikation und Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen behandelt wer-
den (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Erwachsene Patienten mit NSCLC

In Studien mit Crizotinib bei erwachsenen
Patienten mit entweder ALK-positivem oder
ROS1-positivem  fortgeschrittenen NSCLC
wurden bei 219 (13%) von 1 722 Patienten,
die mit Crizotinib behandelt wurden, Brady-
kardien jeglicher Ursachen festgestellt. Die
meisten Ereignisse verliefen mild. Insgesamt

259 (16 %) von 1 666 Patienten mit mindes-
tens 1 Messung der Vitalzeichen nach der
Baseline hatten eine Herzfrequenz < 50 bpm.

Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit Crizotinib bei
110 Kindern und Jugendlichen mit unter-
schiedlichen Tumorarten wurden bei 14 %
der Patienten Bradykardien jeglicher Ursa-
chen berichtet, einschlieBlich Bradykardie
Grad 3 bei 1% der Patienten.

Interstitielle Lungenerkrankung/
Pneumonitis

Patienten mit pulmonalen Symptomen, die
auf eine ILD/ Pneumonitis hinweisen, soll-
ten Uberwacht werden. Andere potenzielle
Ursachen von ILD/ Pneumonitis sollten
ausgeschlossen werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Erwachsene Patienten mit NSCLC
Schwere, lebensbedrohliche oder tédliche
Falle von ILD/ Pneumonitis kénnen bei Pa-
tienten, die mit Crizotinib behandelt wer-
den, auftreten. In Studien bei erwachsenen
Patienten mit entweder ALK-positivem
oder ROS1-positivem NSCLC (n=1722)
hatten 50 (3 %) Patienten, die mit Crizotinib
behandelt wurden, eine ILD jeglicher Ursa-
che jeglichen Grades, einschlieBlich
18 (1 %) Patienten mit Grad 3 oder 4 sowie
8 (< 1 %) Patienten mit tédlichem Ausgang.
GemaB der Beurteilung durch ein unabhéan-
giges Bewertungsgremium (Independent
Review Committee, IRC) der Patienten mit
ALK-positivem NSCLC (n =1 669) hatten
20 (1,2 %) Patienten eine ILD/ Pneumonitis,
einschlieBlich 10 (< 1 %) Patienten mit tod-
lichem Ausgang. Diese Félle traten in der
Regel innerhalb von 3 Monaten nach Be-
handlungsbeginn auf.

Kinder und Jugendliche

ILD/ Pneumonitis wurde in klinischen Stu-
dien mit Crizotinib bei Kindern und Jugend-
lichen mit unterschiedlichen Tumorarten bei
1 Patienten (1%) berichtet. Es handelte
sich um eine Pneumonitis des Grades 1.

Wirkungen auf das Sehvermégen

Eine ophthalmologische Abklarung wird
empfohlen, wenn die Sehstérungen andau-
ern oder sich verschlimmern. Bei Kindern
und Jugendlichen wird eine ophthalmolo-
gische Basisuntersuchung vor Beginn der
Behandlung sowie weitere Untersuchun-
gen nach dem Beginn der Behandlung
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Erwachsene Patienten mit NSCLC

In Kklinischen Studien von Crizotinib bei er-
wachsenen Patienten mit entweder ALK-
positivem oder ROS1-positivem fortge-
schrittenen NSCLC (n = 1 722) wurden bei
4 Patienten  (0,2%) Gesichtsfelddefekte
4. Grades mit Verlust des Sehvermdgens
berichtet. Optikusatrophie und Erkrankun-
gen des Sehnervs wurden als mogliche
Grunde fur den Verlust des Sehvermdgens
genannt (siehe Abschnitt 4.4).

Sehstérungen jeglicher Ursachen und jeg-
licher Grade, zumeist visuelle Beeintrachti-
gungen, Photopsie, verschwommenes Se-
hen und Glaskdrpertribungen, berichteten
1084 (63 %) von 1722 erwachsenen Pa-
tienten, die mit Crizotinib behandelt wur-
den. Von den 1 084 Patienten mit Sehsto-
rungen hatten 95% Ereignisse, die mild
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verliefen. Bei 7 (0,4 %) Patienten war eine
vorUbergehende  Therapieunterbrechung
notwendig und bei 2 (0,1 %) Patienten war
aufgrund von Sehstérungen eine Dosisre-
duktion erforderlich. Ein dauerhafter Ab-
bruch der Behandlung aufgrund von Seh-
stérungen war bei keinem der 1 722 Pa-
tienten, die mit Crizotinib behandelt wur-
den, erforderlich.

Basierend auf dem Visual Symptom As-
sessment Questionnaire (VSAQ-ALK) be-
richteten erwachsene Patienten, die in Stu-
die 1007 und in Studie 1014 mit Crizotinib
behandelt wurden, im Vergleich zu Patien-
ten, die eine Chemotherapie erhielten, eine
hohere Inzidenz von Sehstérungen. Die
Sehstoérungen traten im Allgemeinen erst-
malig in der 1. Woche der Anwendung des
Arzneimittels auf. Die meisten Patienten im
Crizotinib-Arm der randomisierten Phase-
3-Studien 1007 und 1014 (> 50 %) berich-
teten Sehstoérungen, die gemaB VSAQ-ALK
an 4 bis 7 Tagen pro Woche auftraten, bis
zu 1 Minute andauerten und mild waren
oder keine Auswirkungen auf alltagliche
Aktivitaten hatten (O bis 3 Punkte von maxi-
mal 10 Punkten).

Eine ophthalmologische Substudie mit
spezifisch  ophthalmologischen  Untersu-
chungsmethoden wurde zu definierten Zeit-
punkten an 54 erwachsenen NSCLC-Pa-
tienten durchgeflhrt, die zweimal t&glich
250 mg Crizotinib erhielten. Bei 38 (70,4 %)
der 54 Patienten trat eine therapiebedingte
Augenerkrankung jeglicher Ursache auf.
Bei 30 dieser Patienten wurden ophthal-
mologische Untersuchungen durchgefihrt.
Von diesen 30 Patienten wurde bei
14 (36,8 %) eine ophthalmologische Ano-
malie jeglicher Art festgestellt, bei
16 (42,1 %) ergab sich kein ophthalmologi-
scher Befund. Die haufigsten Befunde be-
trafen Spaltlampenmikroskopie (21,1 %),
Fundoskopie (15,8%) wund Sehschar-
fe (13,2 %). Bei vielen der Patienten waren
bereits vorbestehende ophthalmologische
Anomalien und Begleiterkrankungen doku-
mentiert, die zu den Augenbefunden beige-
tragen haben konnten; ein urséchlicher
Zusammenhang mit Crizotinib konnte nicht
schllssig gezeigt werden. Es gab keine
Befunde bezlglich des Tyndallphdnomens
und der Partikelzahl in der Augenvorder-
kammer. Keine der mit Crizotinib assoziier-
ten Sehstérungen schien mit Anderungen
der bestkorrigierten Sehscharfe, des Glas-
korpers, der Retina oder des Sehnervs in
Zusammenhang zu stehen.

Bei erwachsenen Patienten mit neu auftre-
tendem Verlust des Sehvermdgens 4. Gra-
des sollte die Crizotinib-Therapie abgebro-
chen und eine ophthalmologische Abkla-
rung durchgefihrt werden.

Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit Crizotinib bei
110 Kindern und Jugendlichen mit unter-
schiedlichen  Tumorarten wurden bei
48 Patienten (44 %) Sehstoérungen berich-
tet. Die haufigsten visuellen Symptome
waren verschwommenes Sehen (20 %) und
beeintrachtigtes Sehen (11 %).

In klinischen Studien mit Crizotinib bei
41 Kindern und Jugendlichen mit ALK-po-
sitivem ALCL oder ALK-positivem IMT wur-
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den bei 25 Patienten (61 %) Sehstérungen
berichtet. Von den Kindern und Jugend-
lichen, bei denen Sehstérungen auftraten,
hatte ein Patient mit IMT eine myope Er-
krankung des Sehnervs des Grades 3, die
bei Studienbeginn als Grad 1 vorlag. Die
haufigsten visuellen Symptome waren ver-
schwommenes Sehen (24 %), beeintrach-
tigtes Sehen (20 %), Photopsie (17 %) und
Glaskorpertribungen (15%), die alle als
Grad 1 oder 2 vorlagen.

Wirkungen auf das Nervensystem
Erwachsene Patienten mit NSCLC
Neuropathien jeglicher Ursachen, wie in Ta-
belle 7 definiert, berichteten 435 (25 %) von
1722 erwachsenen Patienten mit entwe-
der ALK-positivem oder ROS1-positivem
fortgeschrittenen NSCLC, die mit Crizotinib
behandelt wurden. Ebenfalls sehr haufig
wurde in diesen Studien Uber Dysgeusie
berichtet, deren Schwere hauptsachlich
Grad 1 betrug.

Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien mit Crizotinib bei
110 Kindern und Jugendlichen mit unter-
schiedlichen Tumorarten wurden bei jeweils
26 % bzw. 9% der Patienten Neuropathie
bzw. Dysgeusie berichtet.

Nierenzyste

Bei Patienten mit Nierenzysten sollte eine
regelméBige Uberwachung mit Bildgebung
und Urinanalysen erwogen werden.

Erwachsene Patienten mit NSCLC
Komplexe Nierenzysten jeglicher Ursachen
wurden von 52 (3%) von 1 722 erwachse-
nen Patienten mit entweder ALK-positivem
oder ROS1-positivem fortgeschrittenem
NSCLC, die mit Crizotinib behandelt wur-
den, berichtet. Bei einigen Patienten wurde
eine lokale zystische Invasion berichtet, die
Uber die Niere hinausging.

Kinder und Jugendliche
In klinischen Studien mit Crizotinib bei
110 Kindern und Jugendlichen mit unter-
schiedlichen Tumorarten wurden keine
Nierenzysten berichtet.

Neutropenie und Leukopenie

Wenn klinisch indiziert, sollten das groBe
Blutbild und das Differenzialblutbild be-
stimmt werden, engmaschig bei Grad-3-
oder -4-Toxizitadten sowie bei Auftreten von
Fieber oder einer Infektion. Zu Patienten,
die hdmatologische Abweichungen in La-
boruntersuchungen entwickeln, siehe Ab-
schnitt 4.2.

Erwachsene Patienten mit NSCLC

In Studien bei erwachsenen Patienten mit
entweder ALK-positivem oder ROS1-positi-
vem fortgeschrittenen NSCLC (n =1 722)
wurde Neutropenie der Grade 3 oder 4 bei
212 (12 %) Patienten, die mit Crizotinib be-
handelt wurden, beobachtet. Die mediane
Zeitspanne bis zum Auftreten von Neutro-
penien jeglichen Grades lag bei 89 Tagen.
Bei 3% bzw. < 1% der Patienten war auf-
grund der Neutropenie eine Dosisreduktion
bzw. ein dauerhafter Therapieabbruch er-
forderlich. Bei weniger als 0,5 % der Patien-
ten wurde in den klinischen Studien mit
Crizotinib eine febrile Neutropenie berich-
tet.

In Studien bei erwachsenen Patienten mit
entweder ALK-positivem oder ROS1-posi-
tivem fortgeschrittenen NSCLC (n =1 722)
wurde bei 48 (3 %) Patienten, die mit Crizo-
tinib behandelt wurden, eine Leukopenie
der Grade 3 oder 4 beobachtet. Die me-
diane Zeitspanne bis zum Auftreten von
Leukopenien jeglichen Grades betrug
85 Tage. Bei <0,5% der Patienten war
aufgrund von Leukopenien eine Dosisre-
duktion erforderlich. Bei keinem der Patien-
ten war ein dauerhafter Abbruch der Be-
handlung mit Crizotinib aufgrund von Leu-
kopenien erforderlich.

In Klinischen Studien mit Crizotinib bei er-
wachsenen Patienten mit entweder ALK-
positivem oder ROS1-positivem fortge-
schrittenen NSCLC wurde eine Abnahme
der Leukozyten bzw. Neutrophilen der
Grade 3 oder 4 mit einer Haufigkeit von 4 %
bzw. 13 % beobachtet.

Kinder und Jugendliche

In Klinischen Studien mit Crizotinib bei
110 Kindern und Jugendlichen mit unter-
schiedlichen Tumorarten wurde bei 71 %
der Patienten eine Neutropenie berichtet,
einschlieBlich einer Neutropenie des Gra-
des 3 oder 4, die bei 58 Patienten (53 %)
beobachtet wurde. Bei 4 Patienten (3,6 %)
kam es zu einer febrilen Neutropenie. Leu-
kopenie wurde bei 63 % der Patienten be-
richtet, einschlieBlich Leukopenie des Gra-
des 3 oder 4, die bei 18 Patienten (16 %)
beobachtet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung mit
dem Arzneimittel besteht aus allgemeinen
unterstitzenden MaBnahmen. Es gibt kein
Antidot fur XALKORI.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1EDO1
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Wirkmechanismus

Crizotinib ist ein selektiver niedermolekularer
Inhibitor der ALK-Rezeptor-Tyrosinkinase
(RTK) und ihrer onkogenen Varianten (z.B.
ALK-Fusionsereignisse  und  bestimmte
ALK-Mutationen). Des Weiteren ist Crizotinib
ein Inhibitor der Hepatozyten-Wachstums-
faktor-Rezeptor (HGFR, c-Met)-RTK, ROS1
(c-ros)  und  Recepteur-d’Origine-Nan-
tais (RON)-RTK. In biochemischen Assays
zeigte Crizotinib eine konzentrationsabhan-
gige Hemmung der Kinaseaktivitat von ALK,
ROS1 und c-Met und inhibierte die Phos-
phorylierung und modulierte Kinase-abhan-
gige Phanotypen in zellbasierten Assays. In
Tumorzellinien, die ALK-Fusionsereignisse
(einschlieBlich Echinoderm Microtubule-as-
sociated Protein-like 4 [EML4]-ALK und Nu-
kleophosmin [NPM]-ALK), ROS1-Fusionser-
eignisse oder Amplifikationen des ALK- oder
MET-Genlokus aufwiesen, zeigte Crizotinib
eine wirksame und selektive Aktivitat zur
Wachstumshemmung und induzierte Apop-
tose. In Méausen, die Tumorxenotransplanta-
te trugen, welche ALK-Fusionsproteine ex-
primierten, zeigte Crizotinib eine antitumor-
ale Wirksamkeit, einschlieBlich einer ausge-
pragten zytoreduktiven Anti-Tumor-Aktivitat.
In vivo war die Wirksamkeit von Crizotinib in
Tumoren dosisabhangig und korrelierte mit
der pharmakodynamischen Hemmung der
Phosphorylierung von ALK-Fusionsproteinen
(einschlieBlich EML4-ALK und NPM-ALK).
Crizotinib zeigte auBerdem eine ausgepragte
Antitumoraktivitat in Maus-Xenotransplantat-
Studien, in denen Tumoren aus einer Reihe
von NIH-3T3-Zelllinien gebildet wurden, die
wichtige ROS1-Fusionsproteine exprimier-
ten, die in Tumoren beim Menschen nach-
gewiesen werden. Die Wirksamkeit von Cri-
zotinib in Tumoren war dosisabhangig und
korrelierte  mit  einer Hemmung der
ROS1-Phosphorylierung in vivo. In-vitro-Stu-
dien an 2 ALCL-Zelllinien (SU-DHL-1 und
Karpas-299, beide mit NPM-ALK) zeigten,
dass Crizotinib eine Apoptose induzieren
konnte. In Karpas-299-Zellen hemmte Crizo-
tinib bei Klinisch erreichbaren Dosen zudem
die Proliferation und ALK-vermittelte Signal-
Ubertragung. In-vivo-Daten aus einem Kar-
pas-299-Modell zeigten eine vollstandige
Rickbildung des Tumors bei einer Dosis von
100 mg/kg einmal taglich.

Klinische Studien

Nicht vorbehandeltes ALK-positives
fortgeschrittenes NSCLC -
randomisierte Phase-3-Studie 1014
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Crizoti-
nib bei der Behandlung von Patienten mit
ALK-positivem metastasierten NSCLC, die
zuvor keine systemische Behandlung ge-
gen die fortgeschrittene Erkrankung erhal-
ten hatten, wurden in der globalen, rando-
misierten, offenen Studie 1014 aufgezeigt.

Die Gesamtpopulation umfasste 343 Pa-
tienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen
NSCLC, das vor der Randomisierung mit-
tels Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH)
identifiziert worden war: 172 Patienten
wurden in den Crizotinib-Arm randomisiert
und 171 Patienten wurden in den Chemo-
therapie-Arm  (Pemetrexed + Carboplatin
oder Gisplatin; bis zu 6 Behandlungszyklen)
randomisiert. Die demografischen und
krankheitsspezifischen Charakteristika der

Gesamtpopulation waren: 62 % weiblich,
medianes Alter 53 Jahre, ECOG (Eastern
Cooperative  Oncology Group)-PS-Aus-
gangswert O oder 1 (95%), 51 % weil3 und
46 % asiatisch, 4 % aktuelle Raucher, 32 %
ehemalige Raucher und 64 %, die nie ge-
raucht haben. Die krankheitsspezifischen
Charakteristika waren: metastasierte Er-
krankung bei 98 % der Patienten, histolo-
gische Klassifizierung des Tumors als Ade-
nokarzinom bei 92 % der Patienten und
Hirnmetastasen bei 27 % der Patienten.

Die Patienten konnten nach Ermessen des
Prifarztes die Crizotinib-Behandlung auch
nach dem Auftreten der RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours)-defi-
nierten Krankheitsprogression fortsetzen,
wenn der Eindruck bestand, dass der Pa-
tient daraus weiterhin einen klinischen Nut-
zen bezog. 65 von 89 (73 %) Patienten, die
mit Crizotinib behandelt wurden, und 11
von 132 (8,3 %) Patienten, die die Chemo-
therapie erhielten, setzten die Behandlung
Uber einen Zeitraum von mindestens 3 Wo-
chen nach objektiver Krankheitsprogression
fort. Patienten, die im Rahmen der Rando-
misierung dem Chemotherapie-Arm zuge-
ordnet worden waren, konnten beim Vor-
liegen einer nach RECIST definierten und
durch die unabhangige radiologische Be-
gutachtung (Independent Radiology Re-
view, IRR) bestatigten Krankheitsprogressi-
on auf Crizotinib wechseln. 144 (84 %) Pa-
tienten im Chemotherapie-Arm wurden an-
schlieBend mit Crizotinib behandelt.

Crizotinib fUhrte im Vergleich zur Chemo-
therapie zu einer signifikanten Verlangerung
der mittels unabhangiger radiologischer Un-
tersuchung (IRR) bestimmten progressions-
frelen  Uberlebenszeit  (Progression-Free
Survival, PFS), dem priméaren Ziel der Stu-
die. Die positive Auswirkung von Crizotinib
auf das PFS zeigte sich in allen Subgrup-
pen der Patienten, definiert anhand der
Basischarakteristika, wie Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehorigkeit, Raucherstatus,
Zeit seit der Diagnose, ECOG-PS sowie
Vorliegen von Hirnmetastasen. Zahlenma-
Big verbesserte sich das Gesamtiberleben
(Overall Survival, OS) bei Patienten, die mit
Crizotinib behandelt wurden, wenngleich
diese Verbesserung nicht statistisch signi-
fikant war. Wirksamkeitsdaten aus der ran-
domisierten Phase-3-Studie 1014 sind in
der Tabelle 9 zusammengefasst und die
Kaplan-Meier-Kurven flr das progressions-
freie Uberleben (PFS) und das Gesamt-
Uberleben (OS) sind in den Abbildungen 1
bzw. 2 dargestellt.

Bei Patienten mit vorbehandelten und bei
der Basiserhebung vorliegenden Hirnmeta-
stasen betrug die mediane Zeit bis zur in-
trakraniellen Progression (time to intracra-
nial progression, IC-TTP) 15,7 Monate im
Crizotinib-Arm (n = 39) sowie 12,5 Monate
im Chemotherapie-Arm (n =40)
(HR = 0,45 [95%-KI: 0,19; 1,07]; einseiti-
ger p-Wert = 0,0315). Bei Patienten ohne
Hirnmetastasen bei der Basiserhebung
wurde die mediane IC-TTP sowohl im Cri-
zotinib-Arm (n = 132) als auch im Chemo-
therapie-Arm  (n=131) nicht erreicht
(HR = 0,69 [95%-KI: 0,33; 1,45]; einseitiger
p-Wert = 0,1617).

Von den Patienten berichtete Symptome
und die allgemeine Lebensqualitdt wurden
mittels EORTC QLQ-C30 und seines Lun-
genkrebsmoduls (EORTC QLQ-LC13) er-
fasst. Insgesamt 166 Patienten aus dem
Crizotinib-Arm und 163 Patienten aus dem
Chemotherapie-Arm haben bei der Basis-
erhebung und bei mindestens einer weite-
ren Visite die Frageb6gen EORTC QLQ-C30
und LC-13 ausgeflllt. Im Crizotinib-Arm
wurde eine signifikant gréBere Verbesse-
rung der allgemeinen Lebensqualitat im
Vergleich zum Chemotherapie-Arm beob-
achtet (Unterschied in der Veranderung
gegenlber den Ausgangswerten insge-
samt 13,8; p-Wert < 0,0001).

Die Zeit bis zur Verschlechterung (Time to
Deterioration, TTD) wurde definiert als das
erste Auftreten einer = 10-Punkte-Erho-
hung der Ausgangswerte der Symptome
Brustschmerzen, Husten und Dyspnoe ge-
man EORTC QLQ-LC13.

Crizotinib trug zur Symptomverbesserung
bei, indem es die Zeit bis zur Verschlechte-
rung im Vergleich zur Chemotherapie signifi-
kant verlangerte (Median 2,1 Monate im Ver-
gleich zu 0,5 Monaten, HR = 0,59; 95%-KI:
0,45; 0,77; nach Hochberg adjustierter
Log-rank zweiseitiger p-Wert = 0,0005).

Vorbehandeltes ALK-positives
fortgeschrittenes NSCLC -
randomisierte Phase-3-Studie 1007
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Crizoti-
nib bei der Behandlung von Patienten mit
ALK-positivem metastasierten NSCLC, die
zuvor eine systemische Behandlung gegen
die fortgeschrittene Erkrankung erhalten
hatten, wurden in der globalen, randomi-
sierten, offenen Studie 1007 aufgezeigt.

Die Gesamtpopulation umfasste 347 Pa-
tienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen
NSCLC, das vor der Randomisierung mit-
tels FISH identifiziert worden war: 173 Pa-
tienten wurden in den Crizotinib-Arm ran-
domisiert und 174 Patienten wurden in den
Chemotherapie-Arm (entweder Pemetrexed
oder Docetaxel) randomisiert. Die demogra-
fischen und krankheitsspezifischen Charak-
teristika der Gesamtpopulation waren: 56 %
weiblich, medianes Alter 50 Jahre, ECOG-PS-
Ausgangswert 0 (39 %) oder 1 (52 %), 52 %
weil und 45 % asiatisch, 4 % aktuelle Rau-
cher, 33% ehemalige Raucher und 63 %,
die nie geraucht haben, metastasierte Er-
krankung bei 93 % der Patienten und his-
tologische Klassifizierung des Tumors als
Adenokarzinom bei 93 % der Patienten.

Die Patienten konnten nach Ermessen des
Prufarztes die bisherige Behandlung auch
nach dem Auftreten der RECIST-definierten
Krankheitsprogression fortsetzen, wenn
der Eindruck bestand, dass der Patient
daraus einen klinischen Nutzen bezog. 58
von 84 (69 %) Patienten, die mit Crizotinib
behandelt wurden, und 17 von 119 (14 %)
Patienten, die die Chemotherapie erhielten,
setzten die Behandlung uber einen Zeit-
raum von mindestens 3 Wochen nach ob-
jektiver Krankheitsprogression fort. Patien-
ten, die im Rahmen der Randomisierung
dem Chemotherapie-Arm zugeordnet wor-
den waren, konnten beim Vorliegen einer
nach RECIST definierten und durch die un-
abhangige radiologische Begutachtung
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Tabelle 9: Wirksamkeitsdaten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1014 (Gesamt-
population) bei Patienten mit nicht vorbehandeltem ALK-positivem fortge-

|Wirksamkeitsparameter

Crizotinib
n=172

Chemotherapie
n=171

suchung [IRR])

Progressionsfreie Uberlebenszeit (basierend auf unabhéngiger radio

logischer Unter-

Anzahl der Patienten mit Ereignis, n (%)

100 (58 %)

137 (80 %)

Mediane PFS in Monaten (95%-KiI)

10,9 (8,3; 13,9)

7,02 (6,8; 8,2)

HR (95%-KI)p

0,45 (0,35; 0,60)

p-Werte < 0,0001
Gesamtiiberlebend
Anzahl der Todesfalle, n (%) 71 (41 %) 81 (47 %)
Medianes Gesamtlberleben (OS) in Monaten NE (45,8; NE) 47,5 (32,2; NE)
(95%-K])
HR (95%-KI)° 0,76 (0,55; 1,05)
p-Wert® 0,0489

12 Monaten? % (95%-Ki)

GesamtUberleben-(OS)-Wahrscheinlichkeit nach

83,5 (77,0; 88,3)

78,4 (71,3; 83,9)

18 Monaten? % (95%-Kl)

GesamtUberleben-(OS)-Wahrscheinlichkeit nach

71,5 (64,0; 77,7)

66,6 (58,8; 73,2)

48 Monaten? % (95%-KI)

GesamtUberleben-(0OS)-Wahrscheinlichkeit nach

56,6 (48,3; 64,1)

49,1 (40,5; 57,1)

Objektive Ansprechrate (basierend auf unabhédngiger radiologischer Untersuchung

[IRR])
Objektive Ansprechrate % (95%-Ki) 74% (67, 81) | 45 %® (37, 53)
p-Wertf < 0,0001

Dauer des Ansprechens

Monate? (95%-KI)

[ 11,3(8,1;13,8) | 534,158

behandelt).

Abbildung 1:

des p
Uberlebens (%)

204  Hazard Ratio = 0,45 \
95%-Kl (0,35; 0,60)

AbkUrzungen: Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; IRR = unabhangige radiologische
Untersuchung; n = Anzahl Patienten; NE = nicht erreicht; PFS = progressionsfreies Uberleben:
ORR = objektive Ansprechrate; OS = Gesamtiberleben.
* PFS, objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens geméaB Datum des Datenschnitts
30. November 2013; OS gemaB Last Patient Last Visit (LPLV) am 30. November 2016 und
gemaB medianem Follow-up von ca. 46 Monaten.
a. Das mediane PFS betrug 6,9 Monate (95%-Kl: 6,6; 8,3) unter Pemetrexed/ Cisplatin
(HR =0,49; p-Wert < 0,0001 fur Crizotinib im Vergleich zu Pemetrexed/ Cisplatin) und
7,0 Monate (95%-KI: 5,9; 8,3) unter Pemetrexed/ Carboplatin (HR = 0,45; p-Wert < 0,0001
fur Crizotinib im Vergleich zu Pemetrexed/ Carboplatin).
b. Basierend auf stratifizierter Analyse mittels proportionaler Hazardregression nach Cox.
c. Basierend auf dem stratifizierten Log-rank-Test (einseitig).
d. Aktualisiert gemaB endgultiger Analyse des Gesamtiberlebens (OS). Gesamtlberleben-(OS)-
Analyse wurde nicht hinsichtlich der potenziell verzerrenden Effekte des Therapiewechsels
angepasst (144 [84 %] Patienten im Chemotherapie-Arm wurden anschlieBend mit Crizotinib

e. Die objektive Ansprechrate (ORR) lag bei 47 % (95%-KI: 37, 58) unter Pemetrexed/ Cisplatin
(p-Wert < 0,0001 im Vergleich zu Crizotinib) und 44 % (95%-KI: 32, 55) unter Pemetrexed/
Carboplatin (p-Wert < 0,0001 im Vergleich zu Crizotinib).

f. Basierend auf dem stratifizierten Cochrane-Mantel-Haenszel-Test (zweiseitig).

g. Nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzter Wert.

Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben (basierend
auf IRR) je Behandlungsarm in der randomisierten Phase-3-Studie 1014
(Gesamtpopulation) bei Patienten mit nicht vorbehandeltem ALK-positi-
vem fortgeschrittenen NSCLC

—— XALKORI (n = 172)

Median 10,9 Monate

- Chemotherapie (n = 171)

Median 7,0 Monate

014260-104570

AbkUrzungen: Kl = Konfidenzintervall; n = Anzahl Patienten; p = p-Wert.

N
p<0,0001 *Te o,
s et +
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Zeit (Monate)

Unter Risiko
XALKORI 172 120 65 38 19 7 1 ]
Chemotherapie 171 105 36 12 2 1 0 0

(IRR) bestatigten Krankheitsprogression auf
Crizotinib wechseln.

Crizotinib fuhrte im Vergleich zur Chemo-
therapie zu einer signifikanten Verlangerung
der mittels unabhangiger radiologischer
Untersuchung (IRR) bestimmten progressi-
onsfreien Uberlebenszeit (PFS), dem pri-
maren Ziel der Studie. Die positive Auswir-
kung von Crizotinib auf die progressions-
freie Uberlebenszeit (PFS) zeigte sich in al-
len Subgruppen der Patienten, definiert
anhand der Basischarakteristika, wie Alter,
Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Rau-
cherstatus, Zeit seit der Diagnose, ECOG-
PS, Vorliegen von Hirnmetastasen sowie
vorausgegangene EGFR-TKI-Therapie.

Wirksamkeitsdaten aus der Studie 1007
sind in der Tabelle 10 zusammengefasst,
die Kaplan-Meier-Kurven fUr das progessi-
onsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamt-
Uberleben (OS) sind in den Abbildungen 3
bzw. 4 dargestellt.

52 Patienten, die mit Crizotinib behandelt
wurden, und 57 Patienten, die die Chemo-
therapie erhielten, wurden mit vorbehan-
delten oder nicht vorbehandelten asymp-
tomatischen Hirnmetastasen in die rando-
misierte Phase-3-Studie 1007 eingeschlos-
sen. Die intrakranielle Krankheitskontrollrate
(Intracranial Disease Control Rate, IC-DRC)
nach 12 Wochen betrug bei Patienten, die
mit Crizotinib behandelt wurden, 65 % und
bei Patienten, die mit Chemotherapie be-
handelt wurden, 46 %.

Von den Patienten berichtete Symptome
und die allgemeine Lebensqualitéat wurden
mittels EORTC QLQ-C30 und seines Lun-
genkrebsmoduls (EORTC QLQ-LC13) bei
der Basiserhebung (Tag 1 Zyklus 1) und an
Tag 1 jedes nachfolgenden Therapiezyklus
erfasst. Insgesamt 162 Patienten aus dem
Crizotinib-Arm und 151 Patienten aus dem
Chemotherapie-Arm haben bei der Basis-
erhebung und bei mindestens einer weite-
ren Visite die Fragebdgen EORTC QLQ-C30
und LC-13 ausgefullt.

Crizotinib trug zur Symptomverbesserung
bei, indem es die Zeit bis zur Verschlechte-
rung der von den Patienten berichteten
Symptome Brustschmerzen, Dyspnoe oder
Husten im Vergleich zur Chemotherapie signi-
fikant verlangerte (Median 4,5 Monate im Ver-
gleich zu 1,4 Monaten) (HR 0,50; 95%-KI:
0,37; 0,66; nach Hochberg adjustierter
zweiseitiger Log-rank p-Wert < 0,0001).

Bei den folgenden Symptomen zeigte sich
unter Crizotinib eine signifikant gréBere Ver-
besserung im Vergleich zur Basiserhebung
als unter Chemotherapie: Alopezie (Zy-
klen 2 bis 15; p-Wert < 0,05), Husten (Zy-
klen 2 bis 20; p-Wert < 0,0001), Dyspnoe
(Zyklen 2 bis 20; p-Wert < 0,0001), Ha-
moptose (Zyklen 2 bis 20; p-Wert < 0,05),
Schmerzen im Arm oder in der Schulter
(ZyKlen 2 bis 20; p-Wert < 0,0001), Schmer-
zen in der Brust (Zyklen 2 bis 20; p-Wert
< 0,0001) sowie Schmerzen in anderen
Korperteilen (Zyklen 2 bis 20; p-Wert
< 0,05). Bei den folgenden Symptomen
zeigte sich unter Crizotinib eine signifikant
geringere Verschlechterung im Vergleich
zur Basiserhebung als unter Chemothera-
pie: periphere Neuropathie (Zyklen 6 bis
20; p-Wert < 0,05), Dysphagie (Zyklen 5
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben je Behandlungsarm in
der randomisierten Phase-3-Studie 1014 (Gesamtpopulation) bei Patien-
ten mit nicht vorbehandeltem ALK-positivem fortaeschrittenen NSCLC

100 +

it (%)

80 h,

60

(0S)

b

20 Hazard Ratio = 0,76
95%-KI (0,55; 1,05)
p =0,0489

XALKORI (n = 172)
Median nicht erreicht

Chemotherapie (n = 171)
Median 47,5 Monate

0 5 10 15 20 25 30

Unter Risiko
XALKORI 172 157 144 128 111 98 89
Chemotherapie 171 150 131 118 100 89 82

Zeit (Monate)

40

65
63

45 50 55 60 65 70

51 36 20

46 31 21 1" 1 0

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall; n = Anzahl Patienten; p = p-Wert.

Tabelle 10: Wirksamkeitsdaten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1007 (Ge-
samtpopulation) bei Patienten mit vorbehandeltem ALK-positivem fort-

geschrittenen NSCLC*

Wirksamkeitsparameter Crizotinib Chemotherapie
n=173 n=174
Progressionsfreie Uberlebenszeit (basierend auf unabhangiger radiologischer
Untersuchung [IRRY])
Anzahl der Patienten mit Ereignis, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)
Art des Ereignisses, n (%)
Progressive Erkrankung 84 (49 %) 119 (68 %)
Tod ohne objektive Progression 16 (9%) 8 (5%)
Mediane PFS in Monaten (95%-KI) 7,7 (6,0; 8,8) 3,02 (2,6; 4,3)

HR (95%-KI)P

0,49 (0,37; 0,64)

p-Werte

< 0,0001

Gesamtiiberlebend

Anzahl der Todesfélle, n (%)

116 (67 %)

126 (72 %)

Medianes Gesamtlberleben (OS) in Monaten

21,7 (18,9; 30,9)

21,9 (16,8; 26,0)

(95%-K])
HR (95%-KI)P 0,85 (0,66; 1,10)
p-Werte 0,1145

Gesamtlberleben-(0OS)-Wahrscheinlichkeit nach

6 Monaten® % (95%-KI)

86,6 (80,5; 90,9)

83,8 (77,4; 88,5)

GesamtUberleben-(OS)-Wahrscheinlichkeit nach

1 Jahre % (95%-Ki)

70,4 (62,9; 76,7)

66,7 (59,1; 73,2)

Objektive Ansprechrate (basierend auf unabhangiger

radiologischer Untersuchung [IRR])

Objektive Ansprechrate % (95%-Kl)

65% (58; 72)

| 20%f (14; 26)

p-Werts < 0,0001
Dauer des Ansprechens
Median®, Monate (95%-KI) | 746197 | 5634893

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; IRR = unabhangige radiologische
Untersuchung; n = Anzahl Patienten; PFS = progressionsfreies Uberleben; ORR = objektive
Ansprechrate; OS = Gesamtuiberleben.
* PFS, objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens geméaB Datum des Datenschnitts
30. Mérz 2012; OS gemaB Datum des Datenschnitts 31. August 2015.

o

. Die mediane PFS betrug 4,2 Monate (95%-Kl: 2,8; 5,7) unter Pemetrexed (HR = 0,59;

p-Wert = 0,0004 fur Crizotinib im Vergleich zu Pemetrexed) und 2,6 Monate (95%-KI: 1,6;
4,0) unter Docetaxel (HR = 0,30; p-Wert < 0,0001 fur Crizotinib im Vergleich zu Docetaxel).
Basierend auf stratifizierter Analyse mittels proportionaler Hazardregression nach Cox.

. Basierend auf dem stratifizierten Log-rank-Test (einseitig).
. Aktualisiert gemaB endgultiger Analyse des Gesamtlberlebens (OS). Endguiltige Gesamt-

Uberleben-(0S)-Analyse wurde nicht hinsichtlich der potenziell verzerrenden Effekte des
Therapiewechsels angepasst. (154 [89 %] Patienten wurden anschlieBend mit Crizotinib be-

handelt.)

. Nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzter Wert.
. Die objektiven Ansprechraten (ORR) lagen bei 29% (95%-Kl: 21; 39) unter Pemetrexed

(p-Wert < 0,0001 im Vergleich zu Crizotinib) und 7 % (95%-KI: 2 %; 16 %) unter Docetaxel

(p-Wert < 0,0001 im Vergleich zu Crizotinib).

. Basierend auf dem stratifizierten Cochrane-Mantel-Haenszel-Test (zweiseitig).

bis 11; p-Wert < 0,05) sowie Mundschmer-
zen (Zyklen 2 bis 20; p-Wert < 0,05).

Crizotinib fuhrte zu einer Erhdhung der all-
gemeinen Lebensqualitét, mit einer signifi-
kanten Verbesserung gegenuber der Basis-
erhebung im Crizotinib-Arm im Vergleich
zum Chemotherapie-Arm (Zyklen 2 bis 20;
p-Wert < 0,05).

Einarmige Studien beim ALK-positivem
fortgeschrittenen NSCLC

Die Anwendung der Crizotinib-Monothera-
pie zur Behandlung des ALK-positivem
fortgeschrittenen NSCLC wurde in 2 multina-
tionalen, einarmigen Studien (Studien 1001
und 1005) untersucht. Von den in diese
Studien eingeschlossenen Patienten hatten
die unten beschriebenen Patienten eine
vorausgegangene systemische Therapie
gegen die lokal fortgeschrittene oder me-
tastasierte Erkrankung erhalten. Der prima-
re Wirksamkeitsendpunkt war in beiden
Studien die objektive Ansprechrate (Objec-
tive Response Rate, ORR) gemaB der
RECIST-Kriterien.

Insgesamt 149 Patienten mit ALK-positi-
vem fortgeschrittenen NSCLC, einschlieB-
lich 125 Patienten mit vorbehandeltem
ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC,
waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts flr
die Analyse von PFS und ORR in die Stu-
die 1001 eingeschlossen. Die demographi-
schen und krankheitsspezifischen Charak-
teristika waren: 50% weiblich, medianes
Alter 51 Jahre, ECOG-PS-Ausgangswert 0
(32 %) oder 1 (55%), 61 % wei und 30 %
asiatisch, weniger als 1% waren aktuell
Raucher, 27 % ehemalige Raucher, 72 %,
die nie geraucht haben, Metastasen bei
94 % der Patienten und histologische Klas-
sifizierung des Tumors als Adenokarzinom
bei 98 % der Patienten. Die mediane Be-
handlungsdauer betrug 42 Wochen.

Insgesamt 934 Patienten mit ALK-positi-
vem fortgeschrittenen NSCLC wurden zum
Zeitpunkt des Datenschnitts fir die Analyse
von PFS und ORR in der Studie 1005 mit
Crizotinib behandelt. Die demographischen
und krankheitsspezifischen Charakteristika
waren: 57 % weiblich, medianes Alter
53 Jahre, ECOG-PS-Ausgangswert 0/ 1
(82%) oder 2/ 3 (18%), 52% wei und
44 % asiatisch, 4 % aktuell Raucher, 30 %
ehemalige Raucher, 66 %, die nie geraucht
haben, Metastasen bei 92 % und histologi-
sche Klassifizierung des Tumors als Adeno-
karzinom bei 94 % der Patienten. Die me-
diane Behandlungsdauer betrug bei diesen
Patienten 23 Wochen. Die Patienten konn-
ten die Behandlung auch nach dem Auf-
treten der RECIST-definierten Krankheits-
progression nach Ermessen des Prifarztes
fortsetzen. 77 der 106 Patienten (73 %)
setzten die Behandlung mit Crizotinib tUber
einen Zeitraum von mindestens 3 Wochen
nach objektiver Krankheitsprogression fort.

Die Wirksamkeitsdaten aus den Studien 1001
und 1005 sind in Tabelle 11 zusammenge-
stellt.

ROS1-positives fortgeschrittenes NSCLC
Die Anwendung der Crizotinib-Monothera-
pie zur Behandlung des ROS1-positivem
fortgeschrittenen NSCLC wurde in der multi-
zentrischen, multinationalen, einarmigen
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben (basierend

auf IRR) je Behandlungsarm in der randomisierten Phase-3-Studie 1007
(Gesamtpopulation) bei Patienten mit vorbehandeltem ALK-positivem

fortgeschrittenen NSCLC
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der randomisierten Phase-3-Studie 1007 (Gesamtpopulation) bei Pa-
tienten mit vorbehandeltem ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC

100~
A~ 804
g8
-]
c 0
2= 60
o0 iy
® < N
_g S XALKORI (n = 173)
'E 5 40 Median 21,7 Monate
]
g s | Chemotherapie (n = 174) Vo
] ian 219 Monate ™ Mt
8 = 20 Median 21,9 Monate ey,
Hazard Ratio = 0,85
95%-KIl (0,66; 1,10)
p=0,1145
0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Unter Risiko Zeit (Monate)
XALKORI 173 125 88 66 53 27 6 0
Chemotherapie 174 124 85 63 45 29 4

AbkUrzungen: Kl = Konfidenzintervall; n = Anzahl Patienten; p = p-Wert.

Studie 1001 untersucht. Zum Zeitpunkt
des Datenschnitts befanden sich insge-
samt 53 Patienten mit ROS1-positivem
fortgeschrittenen NSCLC in der Studie, ein-
schlieBlich 46 Patienten mit vorbehandel-
tem ROS1-positivem  fortgeschrittenen
NSCLC und einer begrenzten Anzahl von
Patienten (n = 7) ohne vorhergehende sys-
temische Therapie. Der primare Wirksam-
keitsendpunkt war die objektive Ansprech-
rate (ORR) gemaB den RECIST-Kriterien.
Sekundére Endpunkte waren die Zeit bis
zum Tumoransprechen (time to tumour re-
sponse, TTR), die Dauer des Ansprechens
(duration of response, DoR), die progressi-
onsfreie Uberlebenszeit (PFS) und das Ge-
samtlberleben (OS). Die Patienten erhielten
zweimal taglich 250 mg Crizotinib peroral.

Die demographischen Charakteristika wa-
ren: 57 % weiblich, medianes Alter 55 Jah-
re, ECOG-PS-Ausgangswert O oder 1
(98 %) oder 2 (2 %), 57 % WeiBe und 40 %

014260-104570

Asiaten, 25% ehemalige Raucher und
75 %, die nie geraucht haben. Die krank-
heitsspezifischen Charakteristika waren:
Metastasen bei 94 % der Patienten, histo-
logische Klassifizierung des Tumors als
Adenokarzinom bei 96 %, 13% ohne vor-
hergehende systemische Therapie einer
metastasierenden Erkrankung.

In Studie 1001 mussten die Patienten vor
der Aufnahme in die klinische Studie ein
ROS1-positives  fortgeschrittenes NSCLC
aufweisen. Bei den meisten Patienten wur-
de das ROS1-positive NSCLC mittels FISH
nachgewiesen. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 22,4 Monate (95 %-KI: 15,0,
35,9). Es gab 6 Patienten mit vollstandigem
Ansprechen und 32 mit teilweisem An-
sprechen bei einer ORR von 72%
(95%-Kl: 58%, 83%). Die mediane DoR
betrug 24,7 Monate (95 %-Kl: 15,2, 45,3).
50% des objektiven Tumoransprechens
wurden in den ersten 8 Wochen der Behand-

lung erreicht. Die mediane PFS zum Zeitpunkt
des Datenschnitts betrug 19,3 Monate
(95%-KI: 15,2, 39,1). Das mediane OS zum
Zeitpunkt  des  Datenschnitts  betrug
51,4 Monate (95 %-Kl: 29,3, NE).

Die Wirksamkeitsdaten der Patienten mit
ROS1-positivem fortgeschrittenen NSCLC
aus Studie 1001 sind in Tabelle 12 zusam-
mengestellt.

Nicht-Adenokarzinom-Histologie

21 Patienten mit nicht vorbehandeltem und
12 Patienten mit vorbehandeltem fortge-
schrittenem ALK-positivem NSCLC und
Nicht-Adenokarzinom-Histologie wurden in
die randomisierten Phase-3-Studien 1014
bzw. 1007 eingeschlossen. Die Subgrup-
pen in diesen Studien waren zu klein, um
aus den Ergebnissen verldssliche Schluss-
folgerungen ziehen zu kénnen. Es ist zu
beachten, dass keine Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom-Histologie in den Crizo-
tinib-Arm der Studie 1007 randomisiert
wurden und dass keine Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom in die Studie 1014 ein-
geschlossen wurden, da ein pemetrexed-
basiertes Regime als Vergleichspréaparat
verwendet wurde.

Aus der Studie 1005 liegen Informationen
von 45 Patienten mit einem vorbehandel-
ten Nicht-Adenokarzinom-NSCLC vor (ein-
schlieBlich 22 Patienten mit Plattenepithel-
karzinom), die bezlglich des Ansprechens
ausgewertet werden konnten. Bei 20 von
45 Patienten mit  Nicht-Adenokarzinom-
NSCLC und bei 9 von 22 Patienten mit
Plattenepithelkarzinom-NSCLC wurde ein
partielles Ansprechen beobachtet, woraus
sich objektive Ansprechraten (ORR) von
44 % bzw. 41 % ergeben, die niedriger als
die in Studie 1005 (54 %) berichtete objek-
tive Ansprechrate (ORR) fUr alle Patienten
sind.

Erneute Behandlung mit Crizotinib

Es liegen keine Sicherheits- und Wirksam-
keitsdaten zur erneuten Behandlung mit
Crizotinib bei Patienten, die Crizotinib in
vorangegangenen Therapieanwendungen
erhalten haben, vor.

Altere Patienten

Von 171 Patienten mit ALK-positivem NSCLGC,
die in der randomisierten Phase-3-Stu-
die 1014 mit Crizotinib behandelt wurden,
waren 22 (13 %) 65 Jahre oder élter, und
von den 109 ALK-positiven Patienten, die
mit Crizotinib behandelt wurden, nachdem
sie vom Chemotherapie-Arm zu Crizotinib
gewechselt hatten, waren 26 (24 %)
65 Jahre oder dlter. Von 172 ALK-positiven
Patienten, die in der randomisierten Phase-
3-Studie 1007 mit Crizotinib  behandelt
wurden, waren 27 (16 %) 65 Jahre oder al-
ter. Von 154 bzw. 1.063 Patienten mit ALK-
positivem NSCLC in den einarmigen Stu-
dien 1001 bzw. 1005 waren 22 (14 %) bzw.
173 (16 %) 65 Jahre oder alter. Bei Patien-
ten mit ALK-positivem NSCLC war die
Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Patien-
ten < 65 Jahre und bei Patienten > 65 Jah-
re prinzipiell &hnlich. Eine Ausnahme stellen
dabei Odeme und Obstipation da, die in
der Studie 1014 bei mit Crizotinib behan-
delten Patienten > 65 Jahre haufiger auf-
traten (Unterschied = 15%). Keiner der
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Tabelle 11: Wirksamkeitsdaten aus den Studien 1001 und 1005 fiir ALK-positives

fortgeschrittenes NSCLC

Wirksamkeitsparameter Studie 1001 Studie 1005
n = 1252 n = 76592
Objektive Ansprechrate® [% (95%-KI)] 60 (51; 69) 48 (44; 51)
Zeit bis zum Tumoransprechen [Median (Spanne)] 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3; 49)
Wochen
Dauer des Ansprechens® [Median (95%-KI)] Wochen 48,1 (35,7; 64,1)| 47,3 (36; 54)
Progressionsfreie Uberlebenszeite [Median (95%-KI)] 9,2 (7,3; 12,7) 7,8 (6,9; 9,5)¢
Monate
n = 154¢ n = 905¢
Anzahl der Todesfalle, n (%) 83 (54 %) 504 (56 %)
Gesamtlberlebenc [Median (95%-KI)] Monate 28,9 (21,1; 40,1)| 21,5 (19,3; 23,6)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; n = Anzahl Patienten; PFS = progressionsfreies Uberle-

ben.

a. GemaB Daten des Datenschnitts 1. Juni 2011 (Studie 1001) und 15. Februar 2012 (Studie

1005).

b. 3 Patienten in Studie 1001 und 42 Patienten in Studie 1005 konnten bezlglich des An-

sprechens nicht ausgewertet werden.

¢. Nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzter Wert.
d. PFS-Daten aus der Studie 1005 umfassten 807 Patienten aus der zur Sicherheitsanalyse
herangezogenen Population, die durch den FISH-Test identifiziert wurden (Datum des Da-

tenschnitts 15. Februar 2012).

e. GemaB Datum des Datenschnitts 30. November 2013.

Tabelle 12: Wirksamkeitsdaten aus Studie 1001 fiir ROS1-positives fortgeschrittenes

NSCLC
Wirksamkeitsparameter Studie 1001
n =532
Objektive Ansprechrate [% (95%-KI)] 72 (58, 83)
Zeit bis zum Tumoransprechen [Median (Spanne)] Wochen 8 (4, 104)

Dauer des Ansprechens® [Median (95%-KI)] Monate

24,7 (15,2, 45,3)

Progressionsfreie Uberlebenszeit® [Median (95%-KI)] Monate

19,3 (15,2, 39,1)

0OSP [Median (95%-Kl)] Monate

51,4 (29,3, NE)

AbkUrzungen: Kl = Konfidenzintervall; n = Anzahl Patienten; NE = nicht erreicht;

OS = Gesamtuberleben.

OS gemaB medianem Follow-up von ca. 63 Monaten.

a. GemanB Daten des Datenschnitts 30. Juni 2018.

b. Nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzter Wert.

Patienten im Crizotinib-Arm der randomi-
sierten Phase-3-Studien 1007 und 1014
sowie in der einarmigen Studie 1005 war
> 85 Jahre. Von den 154 Patienten in der
einarmigen Studie 1001 war ein ALK-posi-
tiver Patient > 85 Jahre (sieche auch Ab-
schnitte 4.2 und 5.2). Von den 53 Patienten
mit ROS1-positivem NSCLC in der einarmi-
gen Studie 1001 waren 15 (28 %) 65 Jahre
oder alter. Kein ROS1-positiver Patient in
Studie 1001 war > 85 Jahre.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Crizoti-
nib wurde beim rezidivierten oder refrakta-
ren systemischen ALK-positiven ALCL bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von
3 bis < 18 Jahren oder beim inoperablen,
rezidivierten oder refraktaren ALK-positiven
IMT bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis < 18 Jahren untersucht (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8). Es liegen keine
Daten zur Sicherheit oder Wirksamkeit
einer Behandlung mit Crizotinib bei Kindern
mit ALK-positivem ALCL im Alter unter
3 Jahren oder ALK-positivem IMT bei Kin-
dern im Alter unter 2 Jahren vor. Kinder und

Jugendliche sollten vor der Verschreibung
von Crizotinib auf ihre Fahigkeit, intakte
Kapseln zu schlucken, untersucht werden.
Kinder und Jugendliche (im Alter von > 6
bis < 18 Jahren), die intakte Kapseln schlu-
cken konnen, kénnen mit Crizotinib be-
handelt werden.

Kinder und Jugendliche mit ALK-posi-
tivem ALCL (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2)

Die Anwendung der Crizotinib-Monothera-
pie zur Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit rezidiviertem oder refrakté-
rem systemischem ALK-positiven ALCL
wurde in Studie 0912 (n = 22) untersucht.
Alle eingeschlossenen Patienten hatten zu-
vor eine systemische Behandlung gegen
die Erkrankung erhalten: 14 Patienten hat-
ten 1 vorhergehende systemische Thera-
pielinie, 6 Patienten hatten 2 vorhergehen-
de systemische Therapielinien und 2 Pa-
tienten hatten mehr als 2 vorhergehende
systemische Therapielinien erhalten. Von
den 22 in Studie 0912 eingeschlossenen
Patienten hatten 2 zuvor eine Knochen-
marktransplantation erhalten. Es liegen
derzeit keine klinischen Daten Uber Kinder

und Jugendliche vor, die nach einer Be-
handlung mit Crizotinib eine hamatopoeti-
sche Stammzelltransplantation (HSZT) er-
halten. Patienten mit primaren oder meta-
stasierten Tumoren des zentralen Nerven-
systems (ZNS) wurden von der Studie aus-
geschlossen. Die 22 in Studie 0912
eingeschlossenen Patienten erhielten eine
Initialdosis von Crizotinib von 280 mg/m?
(16 Patienten) oder 165 mg/m? (6 Patien-
ten) zweimal t&glich. Zu den Wirksamkeits-
endpunkten der Studie 0912 gehorten
ORR, TTR und DoR nach unabhangiger
Prifung. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 5,5 Monate.

Die demografischen Charakteristika waren:
23% weiblich, medianes Alter 11 Jahre,
50% weiB und 9% asiatisch. Der Aus-
gangsleistungsstatus, gemessen mit dem
Lansky-Index (Lansky Play Score fir Pa-
tienten < 16 Jahre) oder Karnofsky-Index
(Karnofsky Performance Score fUr Patien-
ten > 16 Jahre), lag bei 100 (50 % der Pa-
tienten) oder 90 (27 % der Patienten). Nach
Alter wurden in die Studie 4 Patienten im
Alter von 3 bis < 6 Jahren, 11 Patienten im
Alter von 6 bis < 12 Jahren und 7 Patienten
im Alter von 12 bis < 18 Jahren einge-
schlossen. Es wurden keine Patienten un-
ter 3 Jahren in die Studie eingeschlossen.

Die Wirksamkeitsdaten nach unabhangiger
Prtfung sind in Tabelle 13 dargestellt.

Kinder und Jugendliche mit ALK-posi-
tivem IMT (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2)

Die Anwendung der Crizotinib-Monothera-
pie zur Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit inoperablem, rezidiviertem
oder refraktédrem ALK-positivem IMT wurde
in Studie 0912 (n = 14) untersucht. Die
meisten eingeschlossenen Patienten
(12 von 14) waren zuvor operiert worden
(8 Patienten) oder hatten eine systemische
Therapie ihrer Erkrankung erhalten (von
7 Patienten hatten 5 Patienten 1 vorherge-
hende systemische Therapielinie, 1 Patient
2 vorhergehende systemische Therapielini-
en und 1 Patient mehr als 2 vorhergehende
systemische Therapielinien erhalten). Pa-
tienten mit primaren oder metastasierten
Tumoren des ZNS wurden von der Studie
ausgeschlossen. Die 14 in Studie 0912 ein-
geschlossenen Patienten erhielten eine Ini-
tialdosis von Crizotinib von 280 mg/m?
(12 Patienten), 165 mg/m? (1 Patient) oder
100 mg/m? (1 Patient) zweimal taglich. Zu
den Wirksamkeitsendpunkten der Stu-
die 0912 gehorten ORR, TTR und DoR nach
unabhangiger Prifung. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug 17,6 Monate.

Die demografischen Charakteristika waren:
64 % weiblich, medianes Alter 6,5 Jahre,
71% weiB. Der Ausgangsleistungsstatus,
gemessen mit dem Lansky-Index (Lansky
Play Score fUr Patienten < 16 Jahre) oder
Karnofsky-Index (Karnofsky Performance
Score flir Patienten > 16 Jahre), lag bei
100 (71 % der Patienten), 90 (14 % der Pa-
tienten) oder 80 (14 % der Patienten). Nach
Alter wurden in die Studie 4 Patienten im
Alter von 2 bis < 6 Jahren, 8 Patienten im
Alter von 6 bis < 12 Jahren und 2 Patienten
im Alter von 12 bis < 18 Jahren einge-
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schlossen. Es wurden keine Patienten un-
ter 2 Jahren in die Studie eingeschlossen.

Die Wirksamkeitsdaten nach unabhangiger
Prdfung sind in Tabelle 14 dargestellt.

Kinder und Jugendliche mit ALK-posi-
tivem oder ROS1-positivem NSCLC
Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir XALKORI eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zur Behandlung von NSCLC gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis im
nichternen Zustand wird Crizotinib mit
einer medianen Zeit bis zum Erreichen der
Spitzenplasmakonzentrationen von 4 bis
6 Stunden absorbiert. Bei zweimal téglicher
Gabe wurde innerhalb von 15 Tagen ein
Steady State erreicht. Nach Gabe einer
oralen Einzeldosis von 250 mg Crizotinib
wurde eine absolute Bioverfligbarkeit von
43 % ermittelt.

Bei Gabe einer oralen Einzeldosis von
250 mg an gesunde Probanden wurden die
Crizotinib-AUG;,; und -C,4 durch eine fett-
reiche Mahlzeit um etwa 14 % verringert.
Crizotinib kann mit oder ohne Nahrung ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Nach der intravendsen Anwendung einer
50-mg-Dosis betrug das mittlere geometri-
sche Verteilungsvolumen (Vss) von Crizoti-
nib 1 772 1, was auf eine umfangreiche Ver-
teilung aus dem Plasma ins Gewebe hin-
weist.

Die In-vitro-Bindung von Crizotinib an hu-
mane Plasmaproteine betragt 91 % und ist
unabhangig von der Arzneimittelkonzen-
tration. In-vitro-Studien legen nahe, dass
Crizotinib ein P-Glykoprotein (P-gp)-Sub-
strat ist.

Biotransformation

In-vitro-Studien zeigten, dass im Wesentli-
chen die CYP3A4/5-Enzyme an der meta-
bolischen Ausscheidung von Crizotinib be-
teiligt sind. Die priméren Abbauwege beim
Menschen waren die Oxidation des Piperi-
dinrings zu Crizotinib-Lactam und die
O-Dealkylierung mit anschlieBender Phase-
2-Konjugation von O-dealkylierten Metaboli-
ten.

In-vitro-Studien an humanen Lebermikro-
somen zeigten, dass Crizotinib ein zeitab-
hangiger Inhibitor von CYP2B6 und CYP3A
ist (siehe Abschnitt 4.5). In-vitro-Studien
ergaben, dass klinische Arzneimittelwech-
selwirkungen durch Crizotinib-vermittelte
Hemmung des Metabolismus von Arznei-
mitteln, die Substrate fur CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oder
CYP2D6 sind, unwahrscheinlich sind.

In-vitro-Studien belegten, dass Crizotinib
ein schwacher Inhibitor von UGT1A1 und
UGT2B7 ist (Siehe Abschnitt 4.5). Aller-
dings deuteten In-vitro-Studien darauf hin,
dass klinische Arzneimittelwechselwirkun-
gen aufgrund einer Crizotinib-vermittelten

014260-104570

Tabelle 13: Wirksamkeitsdaten aus Studie 0912 bei Patienten mit systemischem

ALK-positiven ALCL

Wirksamkeitsparameter? n =22
ORR [% (95%-Kl)° 86 (67; 95)
Vollstdndiges Ansprechen, n (%) 17 .(77)
Partielles Ansprechen, n (%) 2 (9)
TTR
Median (Spanne), Monate 0,9(0,8;2,1)
DoRde
Median (Spanne), Monate 3,6 (0,0; 15,0)

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall; DoR = Dauer des Ansprechens; n = Anzahl Patienten;
ORR = objektive Ansprechrate; TTR = Zeit bis zum Ansprechen des Tumors.
a. Gemal der Beurteilung durch unabhangigen Prifungsausschuss nach Lugano-Ansprech-

kriterien.

® OO0 T

Tabelle 14: Wirksamkeitsdaten aus Studie 0912 bei Patienten mit ALK-positivem IMT

. GeméaB Datum des Datenschnitts 19. Januar 2018.

. 95%-KI basierend auf Wilson-Score-Methode.

. Schatzung unter Verwendung deskriptiver Statistik.

. 10 der 19 Patienten (53 %) erhielten nach dem Auftreten eines objektiven Ansprechens eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation. Bei Patienten, die eine Transplantation erhielten,
wurde der DoR zum Zeitpunkt der letzten Tumoruntersuchung vor der Transplantation zensiert.

Wirksamkeitsparameter2 n = 14>
ORR, [% (95%-Kl)]° 86 (60; 96)
Vollstandiges Ansprechen, n (%) 5 (36)
Partielles Ansprechen, n (%) 7 (50)
TTR
Median (Spanne), Monate 1,0(0,8; 4,6)
DoRde
Median (Spanne), Monate 14,8 (2,8; 48,9)

Abklrzungen: Kl = Konfidenzintervall; DoR = Dauer des Ansprechens; n = Anzahl Patienten;

ORR = objektive Ansprechrate; TTR = Zeit bis zum Ansprechen des Tumors.

a. GemaB Beurteilung durch unabhangigen Prifungsausschuss.

b. GeméaB Datum des Datenschnitts 19. Januar 2018.

c. 95%-KI basierend auf Wilson-Score-Methode.

d. Schatzung unter Verwendung deskriptiver Statistik.

e. Bei keinem der 12 Patienten mit objektivem Tumoransprechen kam es zur einer Krankheits-
progression, und die DoR wurde zum Zeitpunkt der letzten Tumoruntersuchung zensiert.

Inhibition des Metabolismus von Arzneimit-
teln, die als Substrate fur UGT1A4,
UGT1A6 oder UGT1A9 dienen, unwahr-
scheinlich sind.

In-vitro-Studien an humanen Hepatozyten
ergaben, dass klinische Arzneimittelwech-
selwirkungen durch die Crizotinib-vermittel-
te Induktion des Metabolismus von Arznei-
mitteln, die Substrate fiur CYP1A2 sind,
unwahrscheinlich sind.

Elimination

Nach einer Einzeldosis Crizotinib betrug die
scheinbare Plasmahalbwertszeit von Crizo-
tinib bei den Patienten 42 Stunden.

Nach Gabe einer radioaktiv markierten
250-mg-Einzeldosis Crizotinib an gesunde
Probanden fanden sich 63 % der angewen-
deten Dosis in den Fazes und 22 % im Urin
wieder. Der Anteil an unverandertem Crizo-
tinib betrug etwa 53 % der angewendeten
Dosis in den Fazes und 2,3 % im Urin.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die Substrate flr Transporter sind

Crizotinib ist in vitro ein Inhibitor des P-Gly-
koproteins (P-gp). Crizotinib hat daher
moglicherweise das Potenzial, die Plasma-
konzentrationen von gleichzeitig angewen-
deten Arzneimitteln, die P-gp-Substrate
sind, zu erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).

In vitro ist Crizotinib ein OCT1- und OCT2-
Inhibitor. Crizotinib hat daher mdglicher-
weise das Potenzial, die Plasmakonzentra-
tionen von gleichzeitig angewendeten Arz-
neimitteln zu erhéhen, die OCT1- oder
OCT2-Substrate sind (siehe Abschnitt 4.5).

In vitro hemmte Crizotinib in klinisch relevan-
ten Dosen nicht die humanen hepatischen
Aufnahmetransporter-Proteine organisches
Anionen-Transport-Polypeptid  (OATP)1B1
oder OATP1B3 oder die renalen Aufnahme-
transporter-Proteine organischer Anionen-
transporter (OAT)1 oder OAT3. Das Auftre-
ten von klinischen Arzneimittelwechselwir-
kungen durch die Crizotinib-vermittelte he-
patische oder renale Aufnahmehemmung von
Arzneimitteln, die Substrate fur diese Trans-
porter sind, ist daher unwahrscheinlich.

Wirkung auf andere Transportproteine

In vitro ist Crizotinib in klinisch relevanten
Konzentrationen kein BSEP-Inhibitor.

Pharmakokinetik besonderer Patienten-

gruppen

Leberfunktionsstérung

Crizotinib wird Uberwiegend in der Leber

metabolisiert. Patienten mit leichter (entwe-

der AST-Wert > ULN und Gesamtbilirubin

< ULN oder beliebiger AST-Wert und Ge-

samtbilirubin > ULN aber < 1,5 x ULN),
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maBiger (beliebiger AST-Wert und Gesamt-
bilirubin > 1,5 x ULN und < 3 x ULN) oder
schwerer (beliebiger AST-Wert und Ge-
samtbilirubin > 3 x ULN)  Leberfunktions-
stérung oder normaler Leberfunktion (AST
und Gesamtbilirubin < ULN) wurden basie-
rend auf der NCI Kilassifizierung als ge-
matchte Kontrollen fUr eine leichte oder
maBige Leberfunktionsstoérung in eine of-
fene, nicht randomisierte klinische Studie
(Studie 1012) aufgenommen.

Nach einer Dosierung von 250 mg Crizoti-
nib zweimal taglich war die systemische
Crizotinib-Exposition im Steady State bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung
(n'=10) ahnlich der von Patienten mit nor-
maler Leberfunktion (n = 8), mit denselben
geometrischen Mittelwerten fur die Flache
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
wie bei taglicher Exposition im Steady State
(AUCgq1) und einer Gy von 91,1 % bzw.
91,2%. Bei Patienten mit leichter Leber-
funktionsstérung wird keine Anpassung der
Initialdosis empfohlen.

Nach einer Dosierung von 200 mg Crizoti-
nib zweimal taglich war die systemische
Crizotinib-Exposition bei Patienten mit ma-
Biger Leberfunktionsstérung (n = 8) vergli-
chen mit Patienten mit normaler Leberfunk-
tion (n =9) bei gleicher Dosisstufe hoher,
mit geometrischen Mittelwerten fir AUC g,
und Cpa von 150% bzw. 144 %. Bei Pa-
tienten mit méBiger Leberfunktionsstérung
war die systemische Crizotinib-Exposition
bei der Dosis von 200 mg zweimal taglich
jedoch vergleichbar zu der, die bei Patien-
ten mit normaler Leberfunktion bei einer
Dosis von 250 mg zweimal téglich beob-
achtet wurde, mit geometrischen Mittel-
werten fir AUCg, und Cpa von 114 %
bzw. 109 %.

Die Parameter AUCqy, und Cpnyy flr die
systemische Crizotinib-Exposition lagen bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (n = 6), die eine Crizotinib-Dosis von
250 mg einmal taglich erhielten, bei unge-
fahr 64,7 % bzw. 72,6 % im Vergleich zu
Patienten mit normaler Leberfunktion, die eine
Dosis von 250 mg zweimal taglich erhielten.

Eine Anpassung der Crizotinib-Dosierung
bei Patienten mit méBiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung wird empfohlen (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit leichter (60 < CL, < 90 ml/
min) und maBiger (30 < CL. < 60 ml/min)
Nierenfunktionsstérung wurden in die ein-
armigen Studien 1001 und 1005 einge-
schlossen. Es wurde der Einfluss der Nie-
renfunktion, gemessen als CL, zu Studien-
beginn, auf die beobachteten minimalen
Crizotinibkonzentrationen im Steady State
(Cirough, ss) bewertet. In Studie 1001 waren
bei Patienten mit leichter (n = 35) bzw. ma-
Biger (n=8) Nierenfunktionsstérung die
bereinigten geometrischen Mittelwerte der
Crough, ss von Crizotinib im Plasma um 5,1 %
bzw. 11 % hoher als die von Patienten mit
normaler Nierenfunktion. In Studie 1005
waren bei Gruppen mit leichter (n = 191)
bzw. maBiger (n = 65) Nierenfunktionssto-
rung die bereinigten geometrischen Mittel-
werte der Cyougn, ss VON Crizotinib im Plasma
um 9,1 % bzw. 15% hoher als die von Pa-

tienten mit normaler Nierenfunktion. Des
Weiteren zeigte die Analyse der Populati-
onspharmakokinetik unter Verwendung der
Daten aus den Studien 1001, 1005 und
1007, dass die CL, keinen Klinisch bedeut-
samen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Crizotinib hatte. Aufgrund des geringen
AusmaBes der Steigerung der Crizotinib-
Exposition (5% bis 15 %) wird keine An-
passung der Initialdosis fUr Patienten mit
leichter bis maBiger Nierenfunktionsstérung
empfohlen.

Nach einer Einzeldosis von 250 mg Crizoti-
nib nehmen bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CL., < 30 ml/min),
die keine Peritoneal- oder Hamodialyse
bendtigen, die Crizotinib AUC;; und Cihax
um 79% bzw. 34% zu, verglichen mit Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion. Eine
Dosisanpassung von Crizotinib wird bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung, die keine Peritoneal- oder Hamodia-
lyse bendtigen empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Pédiatrische Population bei Krebspa-
tienten

Bei einem Dosierungsschema mit 280 mg/
m? zweimal taglich (etwa das 2-fache der
empfohlenen Erwachsenendosis) ist die vor
der Dosierung beobachtete Crizotinib-Kon-
zentration (Cyqugn) im Steady-State, unab-
hangig von den Koérpergewichts-Quartilen,
ahnlich. Die beobachtete mittlere Cyo,gn iM
Steady-State bei Kindern und Jugend-
lichen, die 280 mg/m? zweimal taglich er-
hielten, betrdgt 482 ng/ml, wahrend die
beobachtete mittlere Cyogn im  Steady-
State bei erwachsenen Krebspatienten bei
250 mg zweimal téglich in verschiedenen
klinischen Studien zwischen 263 und
316 ng/ml lag.

Alter

Basierend auf den Analysen zur Populati-
onspharmakokinetik der Daten aus den
Studien 1001, 1005 und 1007 hat das Alter
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Crizotinib (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Kérpergewicht und Geschlecht
Basierend auf den Analysen zur Populati-
onspharmakokinetik der Daten aus den
Studien 1001, 1005 und 1007 gab es kei-
nen klinisch bedeutsamen Einfluss von
Koérpergewicht oder Geschlecht auf die
Pharmakokinetik von Crizotinib.

Ethnische Zugehdrigkeit

Basierend auf den Analysen zur Popula-
tionspharmakokinetik der Daten aus den
Studien 1001, 1005 und 1007 war die be-
rechnete Flache unter der Plasma-Konzen-
trations-Zeit-Kurve im Steady State (AUCg)
(95%-K) bei Patienten asiatischer Abstam-
mung (n = 523) 23 % bis 37 % hoher als
bei Patienten nichtasiatischer Abstammung
(n =691).

In Studien bei Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenen NSCLC (n =1 669) wur-
den die folgenden Nebenwirkungen mit
einer absoluten Differenz von = 10% bei
Patienten mit asiatischer Abstammung
(n =753) im Vergleich zu Patienten nicht-
asiatischer Abstammung (n = 916) berich-
tet: Transaminasenerhdhung, verminderter
Appetit, Neutropenie und Leukopenie. Es

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

wurden keine Nebenwirkungen mit einer
absoluten Differenz von = 15 % berichtet.

Altere Patienten

In dieser Patientensubgruppe stehen nur
eingeschrankte Daten zur Verfiigung (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1). Basierend auf
den Analysen zur Populationspharmakoki-
netik der Daten aus den Studien 1001,
1005 und 1007 hat das Alter keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Crizotinib.

Kardiale Elektrophysiologie

Das Potenzial von Crizotinib zur Verlange-
rung des QT-Intervalls wurde bei Patienten
mit entweder ALK-positivem oder ROS1-
positivem NSCLC bestimmt, die zweimal
téglich 250 mg Crizotinib erhielten. Nach
einer Einzeldosis und im Steady State wur-
den nacheinander 3 EKGs aufgenommen,
um die Wirkung von Crizotinib auf das QT-
Intervall zu untersuchen. Bei 34 von
1.619 Patienten (2,1 %) mit mindestens 1
EKG-Ableitung nach der Baseline fand sich
ein QTcF = 500 ms, und 79 von 1 585 Pa-
tienten (5,0 %) mit 1 EKG-Ableitung an der
Baseline und mindestens 1 EKG-Ableitung
nach der Baseline hatten im Vergleich zum
Ausgangswert fir QTcF einen Anstieg
> 60 ms in der automatisch und maschinell
erfassten EKG-Beurteilung (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eine einarmige EKG-Substudie mit verblin-
deten manuellen EKG-Messungen wurde
an 52 ALK-positiven NSCLC-Patienten
durchgefihrt, die zweimal téaglich 250 mg
Crizotinib erhielten. 11 (21 %) Patienten
hatten im Vergleich zum Ausgangswert
einen Anstieg der QTcF von =30 bis
<60 ms und 1 Patient (2%) hatte im Ver-
gleich zum Ausgangswert einen Anstieg
der QTcF von = 60 ms. Keiner der Patien-
ten hatte ein maximales QTcF = 480 ms.
Die zentrale Trendanalyse zeigte, dass alle
oberen Grenzen des 90%-KI fur die mittlere
Veranderung (LS) im Vergleich zum Aus-
gangswert fur QTcF an allen Zeitpunkten an
Tag 1 des Zyklus 2 bei < 20 ms lagen. Eine
pharmakokinetisch/ pharmakodynamische
Analyse ergab einen moglichen Zusam-
menhang zwischen Crizotinib-Plasmakon-
zentrationen und QTc. Zudem wurde fest-
gestellt, dass eine Verminderung der Herz-
frequenz mit dem Anstieg der Crizotinib-
Plasmakonzentration assoziiert war (siehe
Abschnitt 4.4), wobei die maximale mittlere
Verminderung nach 8 Stunden an Tag 1 des
ZyKlus 2 bei 17,8 Schlagen/Minute (bpm) lag.

In Studien an Ratten und Hunden zur Toxi-
zitat bei wiederholter Gabe Uber einen Zeit-
raum von bis zu 3 Monaten betrafen die
hauptséchlichen Wirkungen auf Zielorgane
das gastrointestinale System (Erbrechen,
Veranderungen der Fazes, Obstipation),
das hamatopoetische System (hypozellula-
res Knochenmark), das kardiovaskulare
System  (gemischter lonenkanalblocker,
verminderte  Herzfrequenz, erniedrigter
Blutdruck, erhohter LVEDP [Left ventricular
end diastolic pressure, linksventrikulérer
enddiastolischer Druck], verlangerte QRS-
und PR-Intervalle und verminderte kardiale
Kontraktilitdt) oder das reproduktive Sys-
tem (testikulare pachytéane Spermatozyten-
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degeneration, Einzelzelinekrose von Ovar-
follikeln). Das Expositionsniveau, bei dem
keine derartigen Nebenwirkungen beob-
achtet wurden (No Observed Adverse Ef-
fect Levels [NOAEL]), war entweder sub-
therapeutisch oder betrug bis zum 2,6-Fa-
chen der humanen klinischen Exposition
basierend auf AUC. Andere Ergebnisse
umfassten Wirkungen auf die Leber- (An-
stieg der Lebertransaminasen) und Retina-
funktion sowie das Potenzial zur Phospho-
lipidose in multiplen Organen ohne korrelie-
rende Toxizitaten.

In vitro war Crizotinib im bakteriellen Rever-
se-Mutations-Test (Ames-Test) nicht muta-
gen. Im In-vitro-Mikronukleustest an Ova-
rialzellen des chinesischen Hamsters sowie
in einem In-vitro-Aberrationstest an huma-
nen Lymphozyten verursachte Crizotinib
Aneuploidie. Bei zytotoxischen Konzentra-
tionen wurde eine geringe Zunahme von
strukturellen Chromosomenaberrationen in
humanen Lymphozyten beobachtet. Der
NOAEL fur die Verursachung von Aneuploi-
die betrug etwa das 1,8-Fache des huma-
nen menschlichen Expositionsniveaus ba-
sierend auf AUC.

Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien
mit Crizotinib durchgefuhrt.

Es wurden keine spezifischen Studien mit
Crizotinib an Tieren durchgefihrt, um Ein-
flusse auf die Fertilitdt zu untersuchen; ba-
sierend auf den Ergebnissen aus Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Rat-
ten ist jedoch davon auszugehen, dass
Crizotinib das Potenzial zur Beeintrachti-
gung der Reproduktionsfunktion und Ferti-
litdt beim Menschen hat. Bei Ratten, die
Uber 28 Tage = 50 mg/kg/Tag erhielten (et-
was das 1,1-Fache der humanen klinischen
Exposition basierend auf der AUC), trat als
Befund am mannlichen Reproduktionstrakt
auch testikulare pachytédne Spermatozyten-
degeneration auf. Die Befunde am weib-
lichen Reproduktionstrakt bei Ratten, die
3 Tage 500 mg/kg/Tag erhielten, beinhalte-
ten Einzelzellnekrose von Ovarfollikeln.

Bei trachtigen Ratten oder Kaninchen er-
wies sich Crizotinib als nicht teratogen. Bei
Dosen von =50 mg/kg/Tag (etwa das
0,4-Fache der AUC bei der empfohlenen
humanen Dosis) sind bei Ratten vermehrt
Postimplantationsabgénge vorgekommen,
und verringertes fetales Korpergewicht
wurde an Ratten und Kaninchen bei 200
bzw. 60 mg/kg/Tag (etwa das 1,2-Fache der
humanen menschlichen Exposition basie-
rend auf AUC) als Nebenwirkung eingestuft.

Eine verminderte Verkndcherung der wach-
senden langen Rdhrenknochen wurde bei
nicht-adulten Ratten beobachtet, die Uber
28 Tage eine Dosis von 150 mg/kg/Tag er-
hielten (etwa das 3,3-Fache der humanen
klinischen Exposition basierend auf der
AUC). Andere Toxizitaten, die flr padiatri-
sche Patienten potenziell bedenklich sein
kénnten, wurden an juvenilen Tieren nicht
untersucht.

Die Ergebnisse einer In-vitro-Studie zur Pho-
totoxizitat zeigten, dass Crizotinib moglicher-
weise ein phototoxisches Potenzial hat.

014260-104570

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Hochdisperses Siliciumdioxid
Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Magnesiumstearat [pflanzlich]

Kapselhtille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

HDPE-Flaschen mit einem Polypropylen-
verschluss mit je 60 Hartkapseln
PVC-Folien-Blisterpackungen mit 10 Hart-
kapseln

Jeder Umkarton enthalt 60 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

XALKORI 200 mg Hartkapseln
EU/1/12/793/001
EU/1/12/793/002

XALKORI 250 mg Hartkapseln
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

283. Oktober 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Juli 2021

STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

XALKORI 200 mg, XALKORI 250 mg: Blis-
terpackung mit 60 Hartkapseln

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

XALKORI 200 mg, XALKORI 250 mg: Blis-
terpackung mit 60 Hartkapseln

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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