KISA URUN BILGISi

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XALKORI 200 mg Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Krizotinib 200 mg

Yardimci madde(ler):

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.

1 boyutunda, beyaz opak gdvde ve pembe opak kapagi olan, kapak iizerinde “Pfizer” ve
govde iizerinde “CRZ 200” yazili sert jelatin kapstil.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

XALKORI, ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz) pozitifligi FISH testi ile dogrulanmis
metastatik kiiglik hiicreli dig1 akciger kanseri hastalarinin birinci basamak tedavisinde
endikedir.

XALKORI, ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz) pozitifligi FISH testi ile dogrulanmis, daha
once tedavi almis ve sonrasinda progresyon gostermis metastatik kii¢iik hiicreli dis1 akciger

kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir.

XALKORI, ROS1 pozitifligi FISH testi ile dogrulanmis metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir.

ALK ve ROSI testleri, liniversite hastanelerinde, egitim ve aragtirma hastanelerinde veya bu
test i¢in sertifikali 6zel hastaneler veya laboratuvarlarda yapilmis olmalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

XALKORI kanser ilaglarin1 uygulama konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan baslatilmal
ve kullanilmalidir.

ALK ve ROS1 Testleri
Dogru ve valide edilmis ALK veya ROSI testi XALKORI ile tedavi edilecek hastalarin
belirlenmesinde gereklidir (bkz. boliim 5.1 ¢alismalarda kullanilan testler ile ilgili bilgi).

XALKORI tedavisi baglanmadan énce, ALK veya ROS1 pozitif kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) durumu belirlenmis olmalidir.

ALK veya ROS1-pozitif KHDAK degerlendirmesi, kullanilan spesifik teknolojide yeterliligi
gosterilmis laboratuvarlar tarafindan gerceklestirilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
XALKORI i¢in 6nerilen doz ve pozoloji, giinde iki kez oral yolla alinan 250 mg seklindedir.
Hasta tedaviden yarar sagladig siirece tedaviye devam edilir.

Bir XALKORI dozu unutulursa, hasta hatirladiginda bir sonraki doza 6 saatten fazla zaman
varsa, ilacim1 hemen almalidir. Bir sonraki doza 6 saatten az zaman varsa, unutulan doz
alinmamalidir. Hastalar, unutulan dozu telafi etmek i¢in bir kerede 2 dozu birden almamalidir.

Uygulama sekli: '
Doktor tarafindan aksi belirtilmedikge, hastalar XALKORI’yi regete edildigi sekilde almal,
dozlarni degistirmemeli veya XALKORI kullanmay1 birakmamalidir.

Kapsiiller biitiin olarak tercihen su ile yutulmalidir. Hastalar kapsiilleri ezmemeli,
¢oziindiirmemeli veya agmamalidir. XALKORI yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden
bagimsiz olarak alinabilir. Krizotinibin plazma konsantrasyonunu yiikseltebileceginden
hastalar XALKORI kullanirken greyfurt veya greyfurt suyundan kagmmalidir. Krizotinibin
plazma konsantrasyonunu diisiirebileceginden dolayr St. John’s Wort ile birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Doz ayarlamalar
Bireysel giivenlilik ve tolere edebilirlik temel alinarak, doza ara verilmesi ve/veya dozun
azaltilmast gerekebilir. Klinik ¢aligmalarda krizotinib ile tedavi edilmis 1.722 ALK-pozitif
veya ROS1 pozitif KHDAK hastasinda dozun kesilmesi ile iligkili en sik (=%3) karsilasilan
advers reaksiyonlar; nétropeni, transaminaz yiikselmesi, kusma ve bulanti olmustur. Dozun
azaltilmasiyla iligkili en sik karsilasilan (>%3) advers reaksiyonlar ise, transaminaz
yiikselmesi, ve notropenidir. Giinde iki kez oral yolla alinan 250 mg krizotinib ile tedavi
edilen hastalar icin dozun azaltilmasi gerekiyorsa, krizotinib dozu asagidaki gibi
azaltilmalidir:

e Ik doz azaltilmas1: Giinde iki kez oral yolla alman XALKORI 200 mg

e Ikinci doz azaltilmas1: Giinde bir kez oral yolla alinan XALKORI 250 mg

e Giinde bir kez oral yolla alinan XALKORI 250 mg, tolere edilemediginde kalici

olarak kesilmesi.

Hematolojik ve hematolojik olmayan toksisitelere iliskin doz azaltma kilavuzlar1 Tablo 1 ve

2’de sunulmaktadir. Gilinde iki kez 250 mg'dan daha diisiik bir krizotinib dozu ile tedavi
edilen hastalar i¢in, Tablo 1 ve 2'de verilen doz azaltilmasi kilavuzlar1 dikkate alinmalidir.
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Tablo 1 XALKORI Doz Modifikasyonu - Hematolojik Toksisiteler™"

CTCAE" Derecesi XALKORI Doz Uygulamasi

Derece <2’ye iyilesme olana kadar bekletin, ardindan

Derece 3 ayni doz programinda devam edin.

Derece <2’ye iyilesme olana kadar bekletin, ardindan

Derece 4 bir sonraki diisiik dozda devam edin.®*

* Lenfopeni diginda (firsatg1 enfeksiyonlar gibi klinik olaylarla iligkili olmadikg¢a)

® Notropeni ve 16kopeni gelistiren hastalar i¢in ayrica boliim 4.4 ve 4.8’ bakiniz.

“NCI (Ulusal Kanser Enstitiisii) Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri

¢ Yineleme durumunda Derece<2’ye iyilesme olana kadar bekletilmelidir, ardindan giinde bir kez 250 mg
seklinde devam edilmelidir. Derece 4’de yineleme olursa kalic1 olarak sonlandirilmalidir.

e Gilinde bir kez 250 mg ile tedavi edilen veya dozu giinde bir kez 250 mg'a disiiriilen hastalar icin,
degerlendirme sirasinda devam etmeyiniz.

Tablo 2 XALKORI Doz Modifikasyonu - Hematolojik Olmayan Toksisiteler

CTCAE Derecesi® XALKORI Doz Uygulamasi

Derece 3 veya 4 alanin Derece <I’e veya baglangi¢ diizeyine iyilesme olana
aminotransferaz (ALT) veya aspartat |kadar bekletin, ardindan giinde tek doz 250 mg ile
aminotransferaz (AST) yiikselmesiyle |devam edin ve eger klinik olarak tolere edilebilirse,
birlikte Derece <1 total bilirubin giinde iki kez 200 mg’a yiikseltin.”®

Derece 2, 3 veya 4 ALT veya AST
yiikselmesi ile es zamanli Derece 2, 3
veya 4 total bilirubin yiikselmesi
(kolestaz veya hemoliz yoklugunda)

Kalici olarak sonlandirin.

IAH/pnémonitten siipheleniliyorsa bekletin ve eger
tedavi nedenli IAH/pndmonit teshis edilirse kalict
olarak sonlandirin.

Herhangi bir Derece interstisyel
akciger hastaligi (IAH)/ pndmonit

Derece <I’e iyilesme olana kadar bekletin,

Derece 3 QTc uzamasi elektrolitleri kontrol ederek gerekli ise diizeltin,
ardindan bir sonraki diisiik dozda devam edin.>®
Derece 4 QTc uzamasi Kalici olarak sonlandirin.

Derece <I’e iyilesme olana kadar ya da kalp hiz1 60
veya lizerine ulasana kadar bekleyin.

Antihipertansif ilaglar gibi, bradikardiye neden oldugu
bilinen es zamanl kullanilan diger ilaglar
degerlendirin.

Eger es zamanl kullanilan ilaglarin bradikardiye
katkis1 oldugu belirlenmis ve kullanima son verilmis

Derece 2,3 Bradikardi®* ya da dozu diizenlenmisse, Derece <1’e iyilesme
Semptomatik, ciddi olabilecek ve olduktan ya da kalp hiz1 60 veya {izerine ulastiktan
medikal olarak belirgin, sonra XALKORI’ye daha &nce kullanilan dozda
medikal miidahale gerektiren devam ediniz.

Eger bradikardiye etkisi oldugu bilinen es zamanli
kullanilan herhangi bir ila¢ belirlenmemis veya es
zamanh kullanilan ilaglarin kullanimina son
verilmemis ya da dozu diizenlenmemigse, Derece <1’e
tyilesme olduktan ya da kalp hiz1 60 veya iizerine
ulastiktan sonra XALKORI nin dozunu azaltarak®
devam edin.
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CTCAE Derecesi’ XALKORI Doz Uygulamasi

Eger bradikardiye etkisi oldugu belirlenmis es zamanl
kullanilan herhangi bir ilag yoksa, XALKORI
tedavisini kalici olarak sonlandirin.

Derece 4 Bradikardi®*"' Eger es zamanli kullanilan ilaglarin bradikardiye
Yasami tehdit edici sonuglar1 olan, acil [katkis1 oldugu belirlenmis ve kullanimina son verilmis
medikal miidahale gerektiren ya da dozu ayarlanmis ise, Derece <1’e iyilesme

olduktan ya da kalp hiz1 60 veya {izerine ulastiktan
sonra XALKORI’ye giinde tek doz 250 mg® ile devam
ediniz ve hastayi sik araliklarla izleyiniz.

Derece 4 Okiiler bozukluklar (gorme |Ciddi gérme kayb1 degerlendirilmesi sirasinda
kaybi) XALKORI tedavisini birakin.

* NCI (Ulusal Kanser Enstitiisii) Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri

® XALKORI Derece >3’¢ yineleme olursa kalic1 olarak sonlandiriimalidir. (bkz. boliim 4.4 ve 4.8)

¢ Giinde bir kez 250 mg ile tedavi edilen veya dozu giinde bir kez 250 mg'a diisiiriilen hastalar igin,
degerlendirme sirasinda devam etmeyiniz.

d Boliim 4.4 ve 4.8’e bakiniz

¢ Kalp iz1 dakikada 60 atimdan daha az

"Tekrarladig: takdirde kalic1 olarak sonlandirin

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger Yetmezligi:

Krizotinib yaygin olarak karacigerde metabolize edilir. XALKORI tedavisi, hafif veya orta
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli sekilde uygulanmalidir (bkz. Tablo 2 ve boliim
44,48 ve5.2)

Ulusal Kanser Enstitlisii (NCI)’niin siniflandirmasina dayanarak, hafif karaciger yetmezligi
olan hastalar (ya AST>normalin iist sinir1 (NUS) ve toplam bilirubin<NUS ya da herhangi bir
AST ve toplam bilirubin>NUS ancak <1,5xNUS) i¢in, krizotinib baslangi¢ dozu ayarlamasi
onerilmemektedir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar (herhangi bir AST ve
toplam bilirubin >1,5xNUS ve <3xNUS) i¢in 6nerilen krizotinib baslangi¢ dozu giinde iki kez
200 mg’dir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar (herhangi bir AST ve toplam bilirubin
>3xNUS) i¢in krizotinibin baslangi¢ dozu giinliilk 250 mg olarak &nerilir (bkz. béliim 5.2).
Karaciger yetmezligi olan hastalarda Child-Pugh smiflandirmasina goére krizotinib doz
ayarlamasi incelenmemistir.

Bobrek Yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore; hafif (kreatinin klerensi [CLcr] 60 ila 90
ml/dakika) veya orta ( CLcr 30 ila 60 ml/dakika) diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda,
kararli durum plato konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir degisiklik olmamasi nedeni
ile baglangi¢c dozu ayarlamasi gerekmemektedir.

Krizotinibin plazma konsantrasyonlari, ileri seviye bobrek yetmezligi (CLcr <30 mL/dakika)
olan hastalarda artabilir. Peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz gerektirmeyen ileri seviye
bobrek yetmezligi hastalarinda, krizotinibin baslangi¢c dozu oral olarak giinde bir kez 250 mg
olarak ayarlanmalidir. En az 4 haftalik tedavi sonrasinda, kisisel giivenlilik ve tolere
edilebilirlige gore doz, giinde iki kez 200 mg’a ylikseltilebilir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2) .

Pediyatrik popiilasyon:
XALKORTI’nin pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

www.ilac101.com 4


https://ilac101.com

Geriyatrik popiilasyon:
Baslangi¢c dozunda bir ayarlama gerekmemektedir (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Krizotinibe veya XALKORI’nin bilesimindeki maddelerden (bkz. béliim 6.1) herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi bulunan kimselerde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

ALK ve ROS1 durumunun belirlenmesi
Hastanin ALK veya ROSI1 durumu belirlenirken, hatali negatif veya hatali pozitif
belirlenmenin dnlenmesi i¢in iyi valide edilmis ve dayanakli bir metot se¢ilmelidir.

Hepatotoksisite

Klinik arastirmalar boyunca XALKORI ile tedavi edilmis hastalarda ilag ile iliskili (8liim ile
sonuclanan vakalar da dahil) hepatotoksisite gézlenmistir (bkz. bolim 4.8). ALT, AST ve
total bilirubini iceren karaciger fonksiyon testleri tedavinin ilk 2 ayinda haftada bir, daha
sonra ayda bir kez ve klinik acidan gerekli oldugunda izlenmeli, Derece 2, 3 veya 4
transaminaz yiikselmeleri olusan hastalarda tekrar testleri daha sik yapilmalidir.
Transaminazlarda yiikselme olan hastalar i¢in boliim 4.2’ye bakiniz.

Interstisyel Akciger Hastaligi(IAH) / Pnomonit

Krizotinib ile tedavi goren hastalarda, ciddi, yasami tehdit edici veya Oliimciil olabilen
interstisyel akciger hastaligi/pnomonit gelisebilir. TAH/pndmonitin gostergesi olan pulmoner
semptomlarin saptandig1 hastalar takip edilmelidir. Pndmonit/IAH’den siliphelenilirse tedaviye
ara verilmelidir. Pndmonit, radyasyon pndmonisi, hipersensitivite pndmonisi, interstisyel
pnomonit, pulmoner fibrozis, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), alveolit, akcigerde
infiltrasyon, pnémoni, pulmoner édem, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), plevral
efiizyon, aspirasyon pndmonisi, bronsit, obliteratif bronsiolit ve brongektazi gibi IAH benzeri
semptomlar1 olan hastalarda, ila¢ ile indiiklenmis IAH/pnomonit ayirict tanilar arasinda
degerlendirilmelidir. TAH/Pndmonitin diger potansiyel nedenleri dislanmalidir. Tedaviyle
iliskili IAH/pndmonit tanis1 konulan hastalarda XALKORI kalic1 olarak sonlandirilmalidir
(bkz boliim 4.2 ve 4.8).

QT aralig1 uzamasi

Klinik ¢aligmalarda krizotinib ile tedavi goren hastalarda (bkz. boliim 4.8 ve 5.2), ventrikiiler
tagiaritmi (0rnegin; Torsades de Pointes) veya ani 6liim riskinde artisa neden olabilecek QTc
uzamasi gozlenmistir. Bradikardi varligi, QT uzamasi hikayesi veya yatkinligi, antiaritmikler
veya QT araligt uzamasina neden oldugu bilinen bir ila¢ kullanimi ve ilgili bir kalp
rahatsizlig1 ve/veya elektrolit diizensizligi olan hastalarda, tedaviye baslamadan Once
krizotinibin yarar ve potansiyel riskleri degerlendirilmelidir. Bu hastalarda XALKORI
dikkatli kullanilmal1 ve elektrokardiyografi (EKG), elektrolitler ve renal fonksiyonlar ile
periyodik olarak izlenmelidir. XALKORI tedavi sirasinda, EKG ve elektrolitler (kalsiyum,
magnezyum, potasyum gibi) ilk dozdan once, miimkiin oldugunca yakin bir zamanda
saptanmalidir. EKG ve elektrolitlerin, 6zellikle tedavinin baslangicinda kusma, diyare,
dehidrasyon veya renal fonksiyonlarda yetersizlik durumlarinda periyodik olarak takip
edilmesi tavsiye edilir. Gerekli oldugu takdirde elektrolitler diizeltilmelidir. Eger QTc
baslangi¢c degerinden 60 msn veya daha fazla artarsa ama 500 msn’den kiiciikse, krizotinib
tedavisine ara verilmeli ve kardiyolog goriisii alinmasi tavsiye edilir. Eger QTc, 500 msn
veya daha fazla artarsa, acilen bir kardiyolog goriisii alinmalidir. QTc uzamasi gelisen
hastalar i¢in boliim 4.2, 4.8 ve 5.2’ye bakiniz.
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Bradikardi

Klinik ¢aligmalarda, krizotinib ile tedavi goren hastalarin %13’iinde (tedavi sirasinda ortaya
¢ikan, tiim nedenlerden kaynaklanan) bradikardi vakalari bildirilmistir. Krizotinib kullanan
hastalarda semptomatik bradikardi (bayilma, bas donmesi, hipotansiyon gibi) olusabilir.
Krizotinibin kalp hizin1 diisiirme iizerindeki tiim etkisi, tedavi baslangicindan birkac haftaya
kadar gelismeyebilir. Semptomatik bradikardi riskini arttirmasi nedeniyle, krizotinibin
mimkiin oldugu kadar diger bradikardik ajanlar ile 6rnegin beta-blokodrler, verapamil ve
diltiazem gibi non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokdrleri, klonidin, digoksin ile es zamanl
kullanilmasindan kacginilmalidir. Kalp hizi ve kan basmci diizenli olarak izlenmelidir.
Asemptomatik bradikardi vakalarinda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Semptomatik

bradikardi gelisen hastalar icin doz ayarlanmasi ve yan etkiler ile ilgili boliimlere bakiniz
(bkz. boliim 4.2 ve 4.8).

Kardiyak yetmezlik

Krizotinib ile yapilan klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi siirveyans ¢aligmalarinda ciddi,
hayat1 tehdit edici veya 6liimciil advers reaksiyon olarak kardiyak yetmezlik rapor edilmistir.
(bkz. bolim 4.8)

Daha 6nceden kardiyak hastalik dykiisii olsun olmasin krizotinib alan hastalar kalp yetmezligi
bulgu ve belirtileri (dispne, 6dem, sivi tutulumundan dolayr hizli kilo alig) agisindan
izlenmelidir. Eger kardiyak yetmezlik belirtileri goriiliirse doza ara verilmesi, doz azaltimi
veya tedavinin birakilmasi distiniilmelidir.

Notropeni ve 16kopeni

ALK-pozitif veya ROSI pozitif KHDAK’I1 hastalarda krizotinib ile yapilan klinik
calismalarda Derece 3 veya 4 noétropeni ¢cok yaygin olarak (%12) bildirilmistir. Derece 3 veya
4 16kopeni de yaygin olarak (%3) raporlanmistir (bkz. boliim 4.8). Krizotinib ile yapilan
klinik ¢alismalarda, febril notropeni hastalarin %0,5’den azinda goriilmiistiir. Diferansiyel
beyaz kan hiicre sayimi1 da dahil olmak iizere, klinik acidan gerekli tam kan sayimlari takip
edilmeli ve Derece 3 veya 4 anomaliler gozlenirse ya da ates veya enfeksiyon olusursa, testler
daha sik tekrarlanmalidir (bkz. boliim 4.2).

Gastrointestinal perforasyon

Krizotinib ile yapilan klinik calismalarda gastrointestinal perforasyon olgular1 rapor
edilmistir. Krizotinib’in pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda Oliimciil gastrointestinal
perforasyon vaka raporlart mevcuttur (bkz. boliim 4.8).

Krizotinib gastrointestinal perforasyon riski (6rn. divertikiil hikayesi, gastrointestinal kanala
metastaz, bilinen gastrointestinal perforasyon riski bulunan ilaglar ile birlikte kullanim) olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Krizotinib kullanim1 gastrointestinal perforasyon gelisen hastalarda kesilmelidir. Hastalar
gastrointestinal perforasyonun ilk belirtileri konusunda bilgilendirilmeli ve bu belirtilerin
goriilmesi durumunda hemen doktoruna haber vermesi yoniinde uyarilmalidir.

Renal etkiler

Krizotinib ile yapilan klinik ¢alismalarda kan kreatinin artis1 ve kreatinin klirensinde azalma
goriilmiistiir. Bobrek yetmezligi ve akut bobrek yetmezligi klinik ¢aligmalarda ve pazarlama
sonrast kullanimi sirasinda raporlanmustir. Oliimciil sonuglar1 olan vakalar, hemodiyaliz
gerektiren vakalar, Derece 4 hiperkalemi vakalarida gozlemlenmistir. Krizotinib ile tedavi
sirasinda ve baslangicinda 6zellikle risk faktorii olanlarda veya bobrek yetmezligi hikayesi
varliginda bobrek fonksiyonlariin izlenmesi dnerilmektedir (bkz. boliim 4.8).
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Renal yetmezlik
Peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz gerektirmeyen siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda,
krizotinib dozu uygun sekilde ayarlanmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Gorme ile ilgili etkiler

ALK-pozitif veya ROS1 pozitif KHDAK’l1 hastalarda (N=1.722) krizotinib ile yapilan klinik
caligmalarda hastalardan 4 tanesinde (%0,2) gorme kaybi ile seyreden Derece 4 gorsel alan
defekti rapor edilmistir. Gorme kaybinin potansiyel nedenleri optik atropi ve optik sinir
bozuklugu olarak bildirilmistir.

Ciddi gérme kaybinin yeni basladigi hastalarda (tek gozde ya da her iki gozde de en iyi
diizeltilmis goriis keskinligi 6/60’dan az) XALKORI tedavisi sonlandiriimalidir (bkz. bdliim
4.2). Ciddi gorme kaybinin yeni basladig hastalarda en iyi diizeltilen goriis keskinligi, retinal
fotograflama, goriis alani, optik koherens tomografisi (OKT) ve uygun olan diger
degerlendirmeleri igeren oftalmolojik degerlendirme yapilmalidir (bkz bolim 4.8). Ciddi
gorme kaybi olan hastalarda XALKORI’nin siirdiiriilmesi riskini belirleyen yeterli bilgi
yoktur. XALKORI ile devam edilmesi karari hastaya potansiyel yarar1 goz 6niinde tutularak
verilmelidir.

Gorme bozuklugu siddeti artarsa veya devam ederse oftalmolojik degerlendirme
onerilmektedir (bkz boliim 4.8).

Mag-ilag etkilesimleri
Krizotinibin, gliclii CYP3A4 inhibitorleri veya giiglii ve orta giiclii CYP3A4 indiikleyicileri
ile es zamanli kullanimindan kagiilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Krizotinibin, terapdtik indeksleri dar olan CYP3A4 substratlari ile es zamanli kullanimindan
kaciilmalidir (bkz. boliim 4.5). Krizotinibin, bradikardik ajanlar, QT araligini uzattigi bilinen
ilaglar ve/veya antiaritmikler ile birlikte kullanimindan kagmilmalidir (bkz. bolim 4.4 QT
aralig1 uzamasi, Bradikardi ve boliim 4.5).

[lag-yiyecek etkilesimi
Krizotinib ile tedavi sirasinda greyfurt veya greyfurt suyu alimindan kagmilmalidir (bkz.
boliim 4.2 ve 4.5).

Adenokarsinom dis1 histolojik yap1
Adenokarsinom dis1 histolojik yapida (skuamoz hiicre karsinomu dahil) ALK pozitif ve ROSI
pozitif KHDAK hastalarinda sinirli bilgi bulunmaktadir (bkz béliim 5.1).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilesimler

Krizotinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilen ilaglar

Krizotinibin giicli CYP3A inhibitorleriyle es zamanli uygulanmasinin, krizotinibin plazma
konsantrasyonlarini arttirmasi beklenir. Ketokonazol (giinde iki kez 200 mg) ile 150 mg tek
krizotinib dozunun es zamanli uygulanmasi, tek basina krizotinib uygulamasma kiyasla
krizotinibin sifirinc1 zamandan sonsuza plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan
alan (EAAjnf) ve gozlemlenen maksimum plazma konsantrasyonu (Cp,is) degerlerini sirasiyla
yaklasik 3,2 kat1 ve 1,4 kat1 arttirmis ve krizotinib sistemik maruziyetinde de artiglara neden
olmustur.
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Krizotinibin tekrarli dozlarmin (glinde bir kez 250 mg) giiglii bir CYP3A4 inhibitorii olan
itrakonazoliin tekrarli dozlar1 (giinde bir kez 200 mg) ile birlikte uygulanmasi, krizotinibin tek
basina uygulanmasinda goriilenlerin sirasiyla yaklagik 1,6 ve 1,3 kat1 olacak sekilde krizotinib
kararli durum EA A,y ve Chaks degerlerinde artislarla sonuglanmaistir.

Bu nedenle, krizotinibin gii¢cli CYP3A inhibitorleriyle (atazanavir, ritonavir, kobisistat,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromisin, telitromisin ve eritromisini
icerir ancak bunlarla siirli degildir) birlikte alinmasindan kaginilmalidir. Hastaya olan
potansiyel fayda riskten fazla oldugunda hastalar krizotinib yan etileri i¢in yakindan takip
edilmelidir (bkz. boliim 4.4)

Fizyolojik-temelli farmakokinetik simiilasyonlar, orta CYP3A4 inhibitorii olan diltiazem veya
verapamil ile tedavi sonrast krizotinibin kararli durum EAA degerinde %17’lik bir artis
olacagin1 Oongormiistiir. Bu nedenle krizotinibin orta CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
uygulanmas1 durumunda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Greyfurt veya greyfurt suyu da krizotinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir ve
kaciilmalidir (bkz boliim 4.2 ve 4.4).

Krizotinibin plazma konsantrasyonlarini azaltabilen ilaglar

Krizotinibin tekrarlayan dozlarda (glinde 2 kere 250 mg), gii¢lii bir CYP3A indiikleyicisi olan
rifampinin tekrarlayan dozlar1 (giinde 600 mg) ile es zamanli uygulanmasi, tek basina
krizotinibe kiyasla krizotinib kararli durum EAA,, ve Cpaks degerlerini sirastyla %84 ve %79
azaltmistir. Krizotinibin giicli CYP3A indiikleyicileriyle es zamanhi uygulanmasi,
krizotinibin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir. Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifampin ve sar1 kantaron dahil, ancak bunlarla sinirli olmayacak sekilde, giicli CYP3A
indiikleyicilerinin es zamanl kullanimindan kag¢iilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Efavirenz ve rifabutinin de dahil oldugu ama sadece onlarla sinirli olmayan orta giiclii
indiikleyicilerin etkisi tam olarak belirlenmemistir. Bu sebeple krizotinib ile birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Gastrik pH’y1 arttiran ilaglar ile birlikte kullanimi

Krizotinibin sudaki ¢oziiniirliigii pH’a bagh olup diisiik (asidik) pH’da yiiksek ¢oziintirliik
gostermektedir. 5 giinliik esomeprazol gilinde bir kere 40 mg tedavisini takiben 250 mg tek
doz krizotinib uygulamasi, toplam maruziyette (EAA;n¢) yaklasik olarak %10 diisiis meydana
getirmis ve zirve maruziyette (Cpaks) herhangi bir degisim olusturmamistir. Toplam maruziyet
degisiklik boyutu klinik olarak anlamli degildir. Bu nedenle, krizotinibin gastrik pH arttiran
ajanlarla (proton pompasi inhibitorleri, H2 blokdrleri veya antiasitler gibi) es zamanl
kullanimi1 esnasinda baslangi¢ dozunun diizenlenmesine gerek yoktur.

Plazma konsantrasyonlari krizotinib nedeniyle degisebilen ajanlar

Kanserli hastalarda giinde iki kez 250 mg dozda 28 giinliik krizotinib uygulamas: ardindan
oral midazolam EAA degeri, tek basina uygulandiginda midazolam ile goriilenin 3,7 kati
olmustur; bu durum krizotinibin orta diizeyde CYP3A inhibit6rii oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle krizotinibin, alfentanil, sisaprid, siklosporin, ergot tiirevleri, fentanil, pimozid,
kinidin, sirolimus ve takrolimus dahil fakat bunlarla sinirli olmayacak sekilde, dar terapdtik
endekse sahip CYP3A substratlar ile es zamanli uygulamasindan kagmilmalidir (bkz. boliim
4.4). Kombinasyonun gerekli olmas1 durumunda, yakindan klinik izlem yapilmalidir.
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In vitro ¢alismalar, krizotinibin CYP2B6 inhibitorii oldugunu gostermistir. Bu nedenle,
krizotinib CYP2B6 ile metabolize olan ilaglar (bupropion, efavirenz gibi) ile birlikte
uygulandiginda, bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini arttirma potansiyeline sahiptir.

Insan hepatositlerinde yapilan in vitro ¢alismalar, krizotinibin pregnan X reseptérii (PXR) ve
yapisal androstan reseptorii (CAR) tarafindan regiile edilen enzimleri (6rn. CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGTI1A1) indiikleyebildigini gostermistir. Ancak, krizotinibin
CYP3A prob substrati midazolam ile es zamanli uygulanmasinda, in vivo indiiklenme
gozlenmemistir.  Esas olarak bu enzimler yoluyla metabolize edilen tibbi {iriinlerle
kombinasyon halinde krizotinib uygulanirken dikkatli olunmalidir. Oral kontraseptiflerin es
zamanli uygulanmasinda etkililiklerinin azalabilecegi dikkate alinmalidir.

In vitro ¢aligsmalar, krizotinibin iiridin difosfat glukuronosiltransferaz (UGT)1A1 ve UGT2B7
tizerinde zayif inhibitor etkisi oldugunu gostermistir. Bu nedenle, o6zellikle UGT1A1
(raltegravir, irinotekan) veya UGT2B7 (morfin, nalakson) ile metabolize olan ilaglar ile es
zamanl olarak kullanildiginda krizotinibin, bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini arttirma
potansiyeli bulunabilir.

Bir in vitro ¢alisma temelinde, krizotinibin intestinal P-gp’yi inhibe ettigi ongoriilmektedir.
Bu nedenle, krizotinibin P-gp substratlar1 olan tibbi iirlinler (6rn. digoksin, dabigatran,
kolsisin, pravastatin) ile uygulanmasi, terapotik etkilerini ve advers reaksiyonlarini arttirabilir.
Krizotinibin bu tibbi {iriinlerle birlikte uygulanmasi durumunda yakindan klinik izlem
yapilmasi Onerilir.

Krizotinib, in vitro olarak OCT1 ve OCT2 intibitoriidiir. Bu nedenle OCT1 veya OCT2
(metformin, prokainamid vb) substratlar ilaglar ile eszamanli kullanildiginda krizotinibin, bu
ilaclarin plazma konsantrasyonlarini arttirma potansiyeli bulunabilir.

Tastyicilarin substratlariyla es zamanli uygulanmasi:

In vitro sartlarda, terapdtik konsantrasyonlarda krizotinib, insan hepatik alim tasiyici
proteinleri OATP1B1 veya OATP1B3’ii inhibe etmemistir. Bu nedenle, bu tasiyici
substratlarinin  hepatik aliminin krizotinib aracili inhibisyonu sonucu klinik ilag-ilag
etkilesimleri olusmasi olas1 degildir.

Diger tasiyict proteinlere etkiler
In vitro sartlarda, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda krizotinib safra tuzu salimim
pompasinin (BSEP) bir inhibitorii degildir.

Farmakodinamik etkilesimler

Klinik ¢aligmalarda, krizotinib ile QT araliginda uzama gozlenmistir. Bu nedenle krizotinibin
QT araligini uzattig1 bilinen tibbi iirlinlerle veya Torsades de pointes’i indiikleyebilen tibbi
tiriinlerle (6rn. siif IA [kinidin, disopiramid] veya smif III [6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid], metadon, sisaprid, moksifloksasin, antipsikotikler vb.) es zamanli kullaniminda
dikkatli olunmalidir. Bu tip tibbi iirlinlerin kombinasyonlarinda QT aralif1 izlenmelidir (bkz.
boliim 4.2 ve 4.4).

Klinik ¢aligmalar sirasinda bradikardi bildirilmistir; bu nedenle krizotinib, diger bradikardik
ajanlar (6rn. verapamil ve diltiazem gibi dihidropiridin dis1 kalsiyum kanal1 blokdrleri, beta
blokorler, klonidin, guanfasin, digoksin, meflokin, antikolinesterazlar, pilokarpin) ile
kombinasyon halinde kullanilirken, asir1 bradikardi riski nedeniyle dikkatli olunmalidir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.4).
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(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi yiirtitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlara, XALKORI kullanimi sirasinda gebelikten
kacinmalar1 Onerilmelidir. Bu ilaci kullanmakta olan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlar veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin bu ilaci kullanan partnerleri, tedavi
sirasinda ve tedaviyi tamamladiktan sonra en az 90 giin boyunca uygun dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir (bkz. boliim 4.5).

Gebelik donemi
XALKORTI’nin gebe kadinlarda kullanimi1 fetal zararlara neden olabilir. Hayvan ¢alismalari
tireme toksisitesinin oldugunu gostermektedir (bkz. boliim 5.3).

Gebe kadinlarda XALKORI kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir. XALKORI gerekli
olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebe kadinlar veya krizotinib kullandigi
esnada gebe kalanlar ya da gebe bir kadinin partneri olabilecek erkek hastalar ilacin fetus
tizerindeki potansiyel zararh etkisi konusunda uyarilmalidir.

Laktasyon donemi
Krizotinibin ve metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Bebege olasi
zararlarindan dolay1, XALKORI tedavisi sirasinda emzirilmemelidir (bkz bdliim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik dis1 giivenlilik verilerine dayanarak, kadin ve erkek fertilitesi, XALKORI tedavisi ile
zarar gorebilir. Tedavi oncesi, her iki tarafa da fertilitenin korunmasina yonelik goriis almasi
onerilir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

XALKORI kullanirken semptomatik bradikardi (bayilma, bas donmesi, hipotansiyon gibi),
gorme bozukluklar1 veya yorgunluk olusabilecegi i¢in hastalar, ara¢ veya makine kullanirken
dikkatli olmalidir (bkz. bolim 4.2, 4.4 ve 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti:

Asagida agiklanmis veriler, 2 tane randomize Faz 3 calismasina (¢alisma 1007, 1014) ve 2 tek
kollu klinik calismaya (Calisma 1001 ve 1005) katilmig 1.669 ALK pozitif ilerlemis
KHDAK’l1 hastanin ve tek kollu calisma 1001°e katilmigs 53 ROSI1 pozitif ilerlemis
KHDAK 11 hastanin (toplam olarak 1.722 hasta) XALKORI kullanimim1 yansitmaktadir (bkz.
boliim 5.1). Bu hastalar giinde iki kez 250 mg baslangic oral dozu ile siirekli olarak
XALKORI almistir. 1014 ¢alismasinda krizotinib kolundaki (N=171) hastalar i¢in tedavinin
medyan siiresi 47 hafta iken kemoterapi kolundan krizotinib kullanmaya capraz gegis yapmis
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hastalarda (N=109) ise medyan siire 23 haftadir. 1007 caligmasinda krizotinib kolundaki
(N=172) hastalar i¢in tedavinin medyan siiresi 48 haftadir. ALK pozitif KHDAK’l1 hastalar
icin 1001 calismasinda (N=154) ve 1005 calismasinda (N=1.063) tedavinin medyan siiresi
sirastyla 57 ve 45 haftadir. ROS1 pozitif KHDAK’11 hastalar i¢in 1001 ¢alismasinda (N=53)
tedavinin medyan siiresi 101 haftadir.

ALK veya ROSI1-pozitif ilerlemis KHDAK’l1 1.772 hastada karsilagilan en ciddi advers
reaksiyonlar; hepatotoksisite, [AH/pnomonit, nétropeni ve QT aralig1 uzamasidir (bkz. bolim
4.4). ALK veya ROSI1-pozitif ilerlemis KHDAK’l1 bu hastalarda en yaygin karsilasilan
advers reaksiyonlar ise (>%25), gérme bozukluklari, bulanti, diyare, kusma, kabizlik, 6dem,
transaminaz ylikselmesi, yorgunluk, istah azalmasi, bas donmesi ve noropatidir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Asagida belirtilen advers reaksiyonlar, 2 randomize Faz 3 ¢aligmaya (1007 ve 1014) ve 2 tek
kollu klinik ¢alismaya (Calisma 1001 ve 1005) katilmis krizotinib ile tedavi géormiis ALK-
pozitif veya ROSI pozitif ilerlemis KHDAK’li 1.722 hastada bildirilmistir (bkz. b6lim 5.1).

Dozun kesilmesine neden olan en sik karsilasilan (>%3, tedavi sirasinda ortaya ¢ikan, tiim
nedenlerden kaynaklanan) advers reaksiyonlar: notropeni (%11), transaminaz yiikselmesi
(%7), bulant1 (%4) ve kusmadir (%5). Doz azaltilmasina neden olan en sik karsilasilan (>%3,
tedavi sirasinda ortaya ¢ikan, tiim nedenlerden kaynaklanan) advers reaksiyonlar; transaminaz
yiikselmesi (%4), ve notropenidir (%3). Krizotinib alan 302 (%18) hastada, aragtirmaci
tarafindan tedavi ile iliskili olarak degerlendirilen ve tedavinin kalic1 olarak sonlandirilmasi
ile sonucglanan advers reaksiyon olusmustur. Kalici olarak tedavinin sonlandirilmasina neden
olan en sik gozlenen advers reaksiyonlar interstisyel akciger hastaligi (%1) ve transaminaz
yiikselmesidir (%1).

XALKORI advers reaksiyonlar sistem organ sinifina, siklik kategorisine ve siddetinin
derecesine gore listelenmektedir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin
(>1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek (=>1/10.000 ile
<1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore yer almaktadir.

Krizotinib ile yapilan klinik calismalarda (N= 1.772) bildirilen advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin : Notropeni® , anemi’, 16kopeni®

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin : Istah kayb1

Yaygin : Hipofosfatemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Nt')ropatid, disguzi

Goz hastaliklan

Cok yaygin : Gérme bozuklugu®

Kardiyak hastalhiklar

Cok yaygin : Bag donmesi’, bradikardi®

Yaygin : Kardiyak yetmezlikh, elektokardiyogramda QT uzamasi, £, senkop

www.ilac101.com 11


https://ilac101.com

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin . Interstisyel akciger hastalig1'

Gastrointestinal hastahklar _
Cok yaygin : Diyare, kusma, bulanti, kabizlik, abdominal agrr’
Yaygin : Dispepsi, iizofajitk

Yaygin olmayan: Gastrointestinal perforasyon'

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygin : Transaminaz yiikselmesi™
Yaygin : Kanda alkalin fosfataz artig1
Yaygin olmayan: Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin : Doklinti

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin : Renal kist", kan kreatinin artis1°
Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin  : Odem®, yorgunluk

Arastirmalar
Yaygin : Kanda testesteron azalmasi’

a Notropeni (Febril ndtropeni, ndtropeni, notrofil sayisinda azalma)

b Anemi ( Anemi, hemoglobin azalmasi, hipokromik anemi)

¢ Lokopeni (Lokopeni, beyaz kan hiicreleri sayisinda azalma)

d Noropati (Yanma hissi, dizestesi, karincalanma, yiiriiylis bozuklugu, hiperestezi, hipoestezi,
hipotoni, motor disfonksiyonu, kas atrofisi, kaslarda zayiflik, ndralji, ndrit, periferik néropati,
norotoksisite, parestezi, periferik motor noropatisi, periferik sensorimotor noropatisi, periferik
sensor noropatisi, peroneal sinir palsi, polindropati, his kaybi, deride yanma hissi)

e Gorme bozukluklar1 (Cift géorme, haleler gérme, fotofobi, fotopsi, bulanik gérme, goriis
keskinliginde azalma, gorsel parlaklik, gérme bozuklugu, gorsel saplanti, ugusan cisimler)

f Bas donmesi (Denge bozuklugu, bag donmesi, postural bas donmesi,presenkop)

g Bradikardi (Bradikardi, kalp hizinda azalma, siniis bradikardisi)

h Kardiyak yetmezlik (Kardiyak yetmezlik, konjestif kardiyak yetmezlik, ejeksiyon
fraksiyonununda diisiis, sol ventrikiiler yetmezlik, pulmoner 6dem) Klinik ¢alismalar boyunca
(n= 1.722) krizotinib ile tedavi edilen hastalardan 19 tanesi ( %1,1) herhangi bir Derece’de
kardiyak yetmezlik, 8 tanesi (%0,5) Derece 3 veya 4 ve 3 ( %0,2) tanesi 6liimciil sonuglarla
karsilasti.

1 Interstisyel Akciger Hastalig1 (Akut solunum sikintist sendromu, alveolit, interstisyel akciger
hastalig1, pndmonit)

j Abdominal agri (Abdominal rahatsizlik, abdominal agri, alt abdominal agri, {ist abdominal
agr1, abdominal gerginlik)

k Ozofajit (6zofajit, 6zofageal iilser)

IGastrointestinal perforasyon (Gastrointestinal perforasyon, intestinal perforasyon, kalin
bagirsak perforasyonu)

mTransaminaz yiikselmesi (Alanin aminotransferaz yiikselmesi, aspartat aminotransaminaz
yiikselmesi, gamma-glutamil transaminaz yiikselmesi, hepatik enzimlerin yilikselmesi, hepatik
fonksiyon anormaliligi, karaciger fonksiyonu test anormallikleri, transferaz yiikselmesi)
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n Renal Kist (Renal abseler, renal kist, renal kist hemoraji, renal kist enfeksiyonu)

o Kan kreatinin diizeyinde artis (kan kreatinin artis1, kreatinin bobrek klirensinde azalma)

p Odem (Yiiz 6demi, yaygin 6dem, lokal sisme, lokal 6dem, 6dem, periferik dem, periorbital
O0dem)

q Kan testesteron diizeyinde azalma (kan testesteron diizeyinde azalma, hipogonadizm,
sekonder hipogonadizm)

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlart:

Hepatotoksisite

llag ile indiiklenen &liime neden olan hepatotoksisite gdzlenmistir. Bu vakalar, klinik
calismalarda 1.722 hastanin %0,1’inde XALKORI tedavisi sirasinda meydana gelmistir.
Klinik ¢alismalarda hastalarin %1°den azinda, belirgin alkali fosfataz yiikselmesi (<2 x NUS)
olmaksizin, ALT ve/veya AST diizeylerinde 3x NUS’ten fazla ve total bilirubin diizeylerinde
2x NUS’ten fazla es zamanl yiikselmeler gézlenmistir.

Derece 3 veya 4 ALT veya AST ylikselmesi sirasiyla 187 (%11) ve 95 (%6) hastada
goriilmistiir. Hastalardan 17 tanesinin (%]1), artan transaminaz degerinden dolay1 tedaviyi
tamamen birakmasi gerekmistir. Bu olaylar genellikle Tablo 2’deki doz modifikasyonu ile
yonetilebilir (bkz. boliim 4.2). Randomize Faz 3 1014 calismasinda, krizotinib kullanan
hastalarin %15 ve %8’ine karsilik, kemoterapi alan hastalarin %2 ve %1’inde Derece 3 veya 4
ALT veya AST yiikselmesi goézlenmistir. Randomize Faz 3 1007 ¢alismasinda, krizotinib
kullanan hastalarin %18 ve %9’una karsilik, kemoterapi alan hastalarin %5 ve <%1’inde
Derece 3 veya 4 ALT veya AST yiikselmesi gozlenmistir.

Transaminaz (ALT, AST) yiikselmeleri genellikle tedavinin ilk 2 ayinda meydana gelmistir.
ALK veya ROS1 pozitif KHDAK’I1 hastalarda krizotinib ile yapilan ¢aligsmalarda Derece 1
veya Derece 2 siddetinde transaminaz yiikselmesinin gelismeye basladigi medyan siire 23
giindiir. Derece 3 veya Derece 4 siddetinde transaminaz yiikselmesinin gelismeye basladigi
medyan siire ise 43 giindiir.

Derece 3 ve 4 transaminaz yiikselmesi doza ara verme sonrasi geri doniistimliidiir. ALK veya
ROS1 pozitift KHDAK’l1 hastalarda (N= 1.722) krizotinib ile yapilan c¢alismalarda
transaminaz ylikselmesine bagl doz azaltilmasi 76 (%4) hastada ortaya ¢ikmistir. 17 (%]1)
hastanin tedaviyi tamamen birakmas1 gerekmistir.

Hastalar, hepatotoksisite konusunda izlenmeli ve bolim 4.2 ve 4.4°de belirtildigi sekilde
yonetilmelidir.

Gastrointestinal etkiler

Bulant1 (%57), ishal (%54), kusma (%51) ve kabizlik (%43), tedavi sirasinda ortaya ¢ikan,
tim nedenlerden kaynaklanan en yaygin bildirilen gastrointestinal olaylar olmustur. Bu
olaylarin goriilme siklig1 genellikle hafif ve orta siddetlidir. Bulant1 ve kusma gelisiminin
baslangici i¢in gegen medyan siire 3 giin olup 3 haftalik tedaviden sonra bu yan etkilerin
goriilme sikliklart azalmaktadir. Destekleyici tedavi antiemetikleri i¢ermelidir. Diyare ve
kabizlik gelisiminin baglangici i¢cin gegen medyan siire sirasiyla 13 ve 17 giindiir. Diyare ve
kabizlik i¢in destekleyici tedaviler sirasi ile standart antidiyareik ve laksatif tibbi iirtinleri
icermelidir.

Krizotinib ile yapilan klinik calismalarda gastrointestinal perforasyon olgular1 rapor
edilmistir. XALKORI’nin pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda 6liimciil gastrointestinal
perforasyon vaka bildirimleri mevcuttur (bkz. boliim 4.4).
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QT aralig1 uzamasi

ALK-pozitif veya ROSI pozitif ilerlemis KHDAK’li hastalarda yapilan calismalarda QTcF
(Fridericia metodu ile diizeltilmis QT) >500 msn baslangi¢ diizeyi belirlendikten sonra en az
1 EKG degerlendirmesi olan 1619 hastanin 34 ( %2,1)’linde kayit edilmis olup, baslangic
degerinden maksimum yiikselme QTcF >60 msn baglangic diizeyi belirlendikten sonra en az
1 EKG degerlendirmesi olan 1.585 hastanin 79 (%5)’unda gozlenmistir. Tedavi sirasinda
ortaya ¢ikan, tiim nedenlerden kaynaklanan Derece 3 ve 4 Elektrokardiyogram QT uzamasi
1.722 hastanin 27’sinde (%1,6) bildirilmistir. (bkz boliim 4.2, 4.4, 4.5 ve 5.2)

Ko6r manuel EKG 6l¢iimleri kullanilan tek kollu bir EKG alt ¢alismasinda, (bkz. boliim 5.2)
11 hastada (%21) baslangic degerinden QTcF >30 - <60 msn ve 1 hastada (%2) baslangi¢
degerinden QTcF >60 msn ylikselme goriilmiistiir. Higbir hastada maksimum QTcF >480 msn
goriilmemistir. Merkezi egilim analizleri, QTcF’nin baslangi¢c degerinden en biiyiik ortalama
degisiminin 12,3 msn (95% GA 5,1-19,5 msn) Varyans analizinin (ANOVA) en kiiciik kare
ortalamasi [LS]) oldugunu ve 2. siklus 1. giiniinde dozdan 6 saat sonra ortaya c¢iktigini
gostermistir. 2. siklus 1. gliniinde QTcF baslangi¢ degerinden LS ortalama degisimi %90 GA
tist limiti <20 msn’di.

QT uzamasi aritmiler ile sonuc¢lanabilir ve ani 6liim igin risk teskil eder. QT uzamasi klinik
olarak bradikardi, bas donmesi ve bayilma olarak kendini gosterebilir. Elektrolit diizensizligi,
dehidrasyon ve bradikardi, ilerleyen zamanlarda QTc uzamasi riskini arttirabilir. Bu nedenle
gastrointestinal toksisite olan hastalarda, EKG ve elektrolit seviyelerinin periyodik olarak
izlenmesi Onerilir. (bkz. boliim 4.4)

Bradikardi

ALK-pozitif veya ROS1 pozitif ilerlemis KHDAK’li hastalarda krizotinib ile yapilan
calismalarda krizotinib ile tedavi edilmis 1.722 hastadan 219’unda (%13) tedavi sirasinda
ortaya ¢ikan, tiim nedenlerden kaynaklanan bradikardi bildirilmistir. Tiim olgular orta
siddettedir. Baslangi¢ diizeyi belirlendikten sonra en az 1 vital bulgu degerlendirmesi olan
1.666 hastada toplam 259 (%16) hastanin kalp hiz1 <50 bpm olarak ol¢iilmiistiir.

Bradikardi ile iliskili olabilecek ilaglarin es zamanli kullanimi1 dikkatlice degerlendirilmelidir.
Semptomatik bradikardi gelistiren hastalar “doz ayarlamasi ve 6zel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri” kisimlarinda belirtildigi iizere yonetilmelidir. (bkz boliim 4.2, 4.4 ve 4.5)

Interstisyel Akciger Hastaligi/Pnomonit

XALKORI ile tedavi goren hastalarda, ciddi, yasami tehdit edici veya dliimciil interstisyel
akciger hastaligi (IAH)/pnomonit gelisebilir. ALK-pozitif veya ROS1 pozitif ilerlemis
KHDAK’li hastalarda (N=1.722) yapilan ¢alismalarda 50 (%3) hastada herhangi bir Derece
ve tiim nedenlerden kaynaklanan IAH gelismistir. Bu hastalarin-18 (%1) hastada Derece 3
veya Derece 4 goriilmiis ve 8 (<%1) hastada oliimle sonu¢lanmistir.Bagimsiz arastirma
komite degerlendirmesine gore ALK pozitif KHDAK’li hastalarin (N= 1.669) 20’sinde
(%1,2) IAH/pnomonit gelismis ve 10 tanesi (<%]l) olimle sonu¢lanmistir. Bu vakalar
genellikle tedavinin ilk 3 ayinda ortaya c¢ikmistir. Hastalar, TAH/pndmoniti diisiindiiren
pulmoner semptomlar agisindan izlenmelidir. IAH/pndmonitin diger potansiyel nedenleri
dislanmalidir. (bkz. boliim 4.2 ve 4.4)

Gorme ile ilgili etkiler

ALK-pozitif veya ROS1 pozitif ilerlemis KHDAK’li hastalarda (N=1.722) krizotinib ile
yapilan ¢aligmalarda 4 hastada (9%0,2) gorme kaybi ile seyreden Derece 4 gorsel alan defekti
rapor edilmistir. Gorme kaybinin potansiyel nedenleri optik atropi ve optik sinir bozuklugu
olarak bildirilmistir.
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Krizotinib ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikan tiim nedenlerden kaynaklanan ve tiim dereceler
gorme bozukluklari, gormede bozulma, fotopsi, bulamik gérme vitroz floater (ugusan
maddeler) 1.722 hastanin 1.084 (%63)’linde goriilmiistiir. Gorme bozuklugu yasayan 1.084
hastanin %95’inde bu yan etkiler orta diizeyde bildirilmistir. 7 hasta (9%0,4) gecici olarak
tedaviyi birakmig ve 2 hastada (9%0,1) gérme bozukluklari ile ilgili olarak doz azaltilmasina
gidilmigtir. 1.722 hastanin higbiri i¢in gérme bozuklugu nedeni ile tedaviye kalic1 olarak son
verilmemistir.

Gorsel Semptom Degerlendirme Anketi'ne (VSAQ-ALK) dayanarak, 1007 ve 1014
Calisma'larinda XALKORI ile tedavi edilen hastalarda, kemoterapi ile tedavi edilen hastalara
kiyasla daha yiiksek bir gorsel bozukluk siklig1 bildirilmistir. Gorsel bozukluklar genellikle
ilag uygulamasinin ilk haftasinda baslamistir. Calisma 1007 ve 1014 'deki XALKORI
kolundaki hastalarin cogunlugu (>%50) gorsel rahatsizliklar bildirmis olup bu gorsel
rahatsizliklar her haftanin 4-7 giinii sikliginda ortaya ¢ikmis olup 1 dakikaya kadar stirmiistiir
ve bir hasta anketinde belirlendigi lizere giinliik aktivitelere hafif etkide bulunmus ya da hig
etkisi olmamistir (maksimum 10'luk skorda 0 ila 3 aras1 skorlar).

Gilinde 2 kez 250 mg krizotinib alan 54 KHDAK’lh hastadan 6zel oftalmolojik
degerlendirmelerin yapildig bir oftalmoloji alt grup ¢alismasi gerceklestirilmistir. 54 hastanin
38’1 (%70,4) goz hastaliklar sistem-organ siniflandirmasina gore tedavi gerektiren herhangi
bir sebebe bagli bir advers olay yasamis ve 30 hastaya oftalmolojik muayene uygulanmistir.
30 hastadan 14’tinde (%36,8) herhangi bir ¢esit oftalmik anormallik raporlanirken 16’sinda
(%42,1) oftalmik bir bulguya rastlanmamistir. En yaygin bulgular slit lamp biyomikroskopi
(%21,1), fundoskopi (%15,8) ve gorsel keskinliktir (%13,2). Daha 6énceden var olan ve goz ile
ilgili bulgulara katkida bulunan oftalmik anormallikler ve beraberinde olusan medikal durum
bir¢ok hastada rastlanmig ve krizotinib ile kesin nedensel bir iliski belirlenmemistir. Akoz
hiicre sayisi ve 6n oda akdéz parlama degerlendirmesi ile alakali bir bulgu yoktur. Gorsel
keskinlik, vitrdz, retina veya optik sinirlerdeki degisikliklerle alakali gibi goriinen krizotinib
ile alakal1 herhangi bir gorsel bozukluk yoktur.

Derece 4 gorme kaybmin yeni basladigi hastalarda XALKORI tedavisi sonlandirilmali ve
oftalmolojik degerlendirme yapilmalidir. Gorsel bozukluklar devam eder veya ciddilesirse
oftalmolojik degerlendirme diisiiniilmelidir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Sinir sistemi etkileri

Tablo 3’de tanimlandig1 gibi tedavi sirasinda ortaya ¢ikan tiim nedenlerden kaynaklanan
noropati, krizotinib ile tedavi edilen 1.722 hastanin 435’inde (%25) goriilmiistiir. Disguzi de
bu calismalarda ¢ok yaygin sekilde bildirilmis ve agirlikli olarak Derece 1 siddette olmustur.

Renal kistler

Krizotinib ile tedavi sirasinda ortaya g¢ikan tiim nedenlerden kaynaklanan kompleks renal
kistler, 1.722 hastanin 52’sinde (%3) goriilmiistiir. Baz1 hastalarda bobrek disina lokal kistik
yayillim gozlenmistir. Renal kist gelistiren hastalarin goriintiileme ile izlenmeli ve idrar analizi
degerlendirilmelidir.

Notropeni ve Lokopeni

ALK-pozitif veya ROSI1 pozitif ilerlemis KHDAK’li hastalarda (N=1.722) yapilan
calismalarda XALKORI ile tedavi goren hastalarm sirasiyla 212 (%12) tanesinde Derece 3
veya 4 notropeni gozlenmistir. Herhangi bir Derece’de noétropeni gelisimine kadar gegen
medyan siire 89 gilindiir. Doz azaltilmasina veya tedavinin kalic1 olarak birakilmasina yol acan
notropeni, krizotinib ile tedavi goren hastalarin swrasiyla %3, ve <%]1’inde
goriilmistiir Krizotinib ile yapilan klinik ¢aligmalarda hastalarin %0,5’inden azinda febril
notropeni geligsmistir.
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Krizotinib ile tedavi edilen ALK-pozitif veya ROS1 pozitif ilerlemis KHDAK’li hastalarda
(N=1.722) yapilan caligsmalarda 48 hastada (%3) Derece 3 veya Derece 4 16kopeni gelismistir.
Herhangi bir Derece’de 16kopeni gelisimine kadar gegen medyan siire 85 giindiir.

Hastalardan 9%0,5’inden azinda 16kopeni nedeni ile doz azaltilmistir. Hastalarin hicbirinde
l6kopeni nedeni ile tedavi kalic1 olarak sonlandirilmamustir.

ALK-pozitif veya ROSI pozitif ilerlemis KHDAK’li hastalarda (N=1.669) yapilan
calismalarda Derece 3 ve Derece 4 siddetine doniisen 16kosit ve notrofil azalmasi sirasiyla %4
ve %13 sikliginda gozlenmistir.

Diferansiyel beyaz kan hiicresi sayimlarini igeren tam kan sayimlar1 aylik olarak ve klinik
acidan gerekli oldugunda izlenmeli, Derece 3 veya 4 anormallikler gbzlenmesi veya ates ya
da enfeksiyon olugmasi durumunda tekrar testleri daha sik yapilmalidir. Hematolojik
laboratuvar anormallikleri geligsen hastalar i¢in boliim 4.2°ye bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

XALKORI doz asimi ile ilgili bilinen vaka bulunmamaktadir. XALKORI doz asiminin
tedavisi, genel destekleyici tedbirlerden olusmalidir. XALKORI igin antidot
bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Antineoplastik Ilaclar, Protein kinaz inhibitorleri.
ATC kodu: LO1XE16

Etki mekanizmast:

Krizotinib; ALK reseptor tirozin kinazin (RTK) ve bunun onkojenik varyantlarinin (6rn. ALK
fiizyon olaylar1 ve secilmis ALK mutasyonlarinin) selektif kiigiik-molekiil inhibitdriidiir. Ayni
zamanda Hepatosit Biiyiime Faktorii Reseptorii (HGFR, c-Met), ROS1 (c-ros) ve Recepteur
d’Origine Nantais (RON) inhibisyonu da yapar. Krizotinib, biyokimyasal tayinlerde ALK,
ROSI1 ve c-Met kinaz aktivitesi ve hiicre bazli analizlerde fosforilasyon ve modiile kinaz
bagimli fenotiplerini konsantrasyon bagimli inhibe etmistir. Krizotinib potent ve secici bir
bliylime inhibisyon aktivitesi gostermis ve ALK flizyon olaylar1 (ekinoderm mikrotiibiil
iligkili protein benzeri 4 [EMB4]-ALK ve niikleofosmin [NFM]-ALK dahil), ROS1fiizyon
olaylar1 gosteren veya ALK veya MET gen lokiisii amplifikasyonunu gosteren tiimor hiicresi
dizisindeki programlanmis hiicre 6liimiinii indiiklemistir. Krizotinib ALK flizyon proteinlerini
eksprese eden ksenograftlar olan farelerde isaretli sitorediiktif antitiimor aktivitenin de dahil
oldugu antitiimor aktivite sergilemistir. Krizotinibin in vivo ortamda tiimorlerdeki anti timor
aktivitesi doz bagimli olup ALK fiizyon proteinlerinin (EML4-ALK ve NPM-ALK dahil)
fosforilizasyonunun farmakodinamik inhibisyonu ile iliskilidir. Krizotinib ayn1 zamanda insan
tiimorlerinde tespit edilen ROSI1 fiizyonu eksprese etmek i¢in tasarlanmis NIH-3T3 hiicre
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dizisi paneli kullanilarak olusturulmug tiimorlerin farelerdeki ksenogreft caligmalarinda
isaretlenmis antitimor aktivitesi gostermistir. Krizotinibin antitiimor etkinligi doza bagimli ve
in vivo olarak ROSI1 fosforilasyonunun inhibisyonu ile korelasyon gostermistir.

Klinik Calismalar

Daha oénce tedavi edilmemis ALK-pozitif ileri evve KHDAK— randomize Faz 3 Calisma 1014
Krizotinibin, ileri evre hastalik i¢in daha once sistemik tedavi almamis olan ALK-pozitif
metastatik KHDAK hastalarinin tedavisindeki etkililik ve gilivenliligi, global, randomize, agik
etiketli 1014 calismasinda gosterilmistir.

Tam analiz popiilasyonu, randomizasyondan dnce Floiesan In Situ Hibridizasyon (FISH) ile
tespit edilen ALK-pozitif ileri evre KHDAK bulunan 343 hastay1 kapsamaktadir: 172 hasta,
krizotinib, 171 hasta ise kemoterapi (6 tedavi siklusuna kadar pemetrekset + karboplatin veya
sisplatin) almak iizere randomize edilmistir. Genel ¢aligma popiilasyonunun demografik ve
hastalik karakteristikleri, %62 kadin, medyan yas 53, baslangic Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu (ECOG) performans statiisii 0 veya 1 (%95), %51 beyaz ve %46 Asyali, %4 sigara
kullanan, %32’si sigarayr birakmis olan ve %64°l asla sigara kullanmamis olan hastalar
seklindedir. Genel ¢aligma popiilasyonuna ait hastalik karakteristiklerine gore hastalarin
%98’inde metastatik hastalik mevcut olup, hastalarin %92’sinin tiimorleri adenokarsinom
histolojisi olarak tanimlanmistir ve hastalarin %27’sinde beyin metastazi vardir.

Hastalar krizotinib tedavisine, hastanin klinik fayda gérmeye devam etmesi halinde
aragtirmacinin karar1 dogrultusunda solid tiimorlerde yanit degerlendirme kriteri (RECIST)
tarafindan tamimlanan hastalik progresyon zamanindan sonra da devam edebilmistir.
Krizotinib ile tedavi edilen 89 hastanin altmis besi (%73) ile kemoterapi alan 132 hastanin
11°1 (%8,3), tedaviye objektif hastalik progresyonundan sonra en az 3 hafta siireyle devam
etmistir. Kemoterapi icin randomize edilen hastalar, bagimsiz radyolojik inceleme (BRI)
araciligiyla dogrulanan RECIST-tanimli hastalik progresyonunu takiben krizotinib almak
lizere c¢apraz gecis yapabilmistir. Kemoterapi kolundaki 144 hasta (%84), daha sonra
krizotinib tedavisi almustir.

Krizotinib, ¢aligmanin birincil sonlanim noktasi olan progresyonsuz sagkalim (PS) siiresini,
BRI tarafindan degerlendirilen kemoterapiye kiyasla anlamli diizeyde uzatmistir. Krizotinibin
PS yarari, yas, cinsiyet, ik, sigara kullanim sinifi, tanidan itibaren gecen zaman, ECOG-
performans durumu ve beyin metastazlarinin varligi gibi baslangi¢ hasta karakteristik alt
gruplart genelinde tutarli bulunmustur. Krizotinib ile tedavi edilen hastalarda genel
sagkalimda (GS), istatistiksel anlamda 6nemli olmasa da sayisal olarak iyilesme olmustur.
Randomize Faz 3 1014 calismasindan elde edilen etkililik verileri Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3 Randomize Faz 3 Calisma 1014°deki daha 6nce ALK-pozitif ilerlemis KHDAK
tedavisi almamis hastalarda etkililik sonug¢lari (tam analiz popiilasyonu)*

Yanit Parametresi Krizotinib Kemoterapi
N=172 N=171
Progresyonsuz Sagkalim (BRi’ye dayah)
Olay goriilen say1, n (%) 100 (%58) 137 (%80)
Medyan PS (ay) (%95 GA) 10,9 (8,3-13,9) 7,0° (6,8-8,2)

RO (%95 GA)"

0,45 (0,35-0,60)

p-degeri® <0,0001
Genel Sagkalim*
Oliim sayis1, n (%) 71 (%41) 81 (%47)
Ay bazinda medyan GS (%95 GA) NR (45,8-NR) 47,5 (32,2-NR)
RO (%95 GA)’ 0,76 (0,55- 1,05)
p-degeri ° 0,0489

12-ay yasama olasiligs,’ % (%95 GA)

83,5 (77-88.3)

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

18-ay yasama olasiligs,’ % (%95 GA)

71,5 (64-77,7)

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

48-ay yagama olasiligi,d % (%95 GA)

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

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

Objektif yamit orami (BRI’ye dayah)

Objektif yanit orant % (%95 GA)

%74 (67-81)

%45° (37-53)

p-degeri’ <0,0001

Yanit siiresi

Medyan®, Ay (%95 GA) | 113(8,1-13,8) | 5,3 (4,1-5,8)

RO = Risk Orani; GA=giiven araligi; BRi=bagimsiz radyolojik inceleme; NR=ulagilmadi; GS=Genel Sagkalim;

PS =Progresyonsuz Sagkalim; OYO =Objektif Yanit Oran1 N/n=hasta sayis1
PS, Objektif Yanit Oran1 ve Yanit Siiresi, 30 Kasim 2013 tarihli veri kesme tarihine dayanmaktadir; GS, 30
Kasim 2016 tarihli son hastanin son ziyaret tarihine dayanmaktadir ve yaklasik 46 aylik bir medyan takibini
temsil etmektedir.

a. Medyan PS siireleri pemetrekset/sisplatin icin (%95 GA: 6,6-8,3) 6,9 ay (RO=0,49; pemetrekset/sisplatinle
kargilastirildiginda krizotinib p-degeri <0,0001) ve pemetrekset/karboplatin icin (%95 GA: 5,9-8,3) 7,0 aydir
(RO=0,45; pemetrekset/karboplatinle karsilastirildiginda krizotinib p-degeri <0,0001).

b. Tabakalandirilmis Cox orantil tehlike analizine dayanmaktadir.

c. Tabakalandirilmis log-rank testi (1-taraflr) temel alinmigtir.

d. Final GS analizine gore giincellenmistir.GS analizi, ¢apraz gegisin potansiyel yaniltici etkileri i¢in
diizeltilmemistir (Kemoterapi kolundaki 144 hasta (%84) daha sonra krizotinib tedavisi almigtir).

e. OYO’ler pemetrekset/sisplatin igin (%95 GA: 37-58) %47 (krizotinible karsilastirildiginda p-degeri <0,0001)
ve pemetrekset/karboplatin i¢in (%95 GA: 32-55) %44 tiir (krizotinible karsilastirildiginda p-degeri <0,0001).

f. Tabakalandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi (2-tarafl) temel alinmustir.

g. Kaplan-Meier metodu kullanilarak tahmin edilmistir.

Beyin metastaz1 i¢in daha Once tedavi almis olan hastalar i¢in medyan intrakraniyal
progresyona kadar gegen zaman (IK-TTP), krizotinib kolunda 15,7 ay (N=39) ve kemoterapi
kolunda 12,5 aydir (N=40) (RO=0,45 [%95 GA: 0,19-1,07]; 1-tarfli p-degeri=0,0315).
Baslangicta beyin metastazi bulunmayan hastalar i¢in medyan IK-TTP’ye krizotinib (N=132)
veya kemoterapi kollarinin (N=131) hi¢birinde ulasilmamistir (RO=0,69 [%95 GA: 0,33-
1,45]; 1-tarath p-degeri=0,1617).

Hastalar tarafindan bildirilen semptomlar ve global yasam kalitesi, EORTC QLQ-C30 ve
akciger kanseri modiili (EORTC QLQ-LC13) kullanilarak toplanmistir. Krizotinib kolunda
toplam 166 ve kemoterapi kolunda toplam 163 hasta, baslangi¢ta ve en az 1 vizitte EORTC
QLQ-C30 ve LC13 anketlerini doldurmustur. Kemoterapi koluyla karsilastirildiginda global
QOL’de anlaml1 diizeyde daha fazla diizelme gozlenmistir (baslangictan itibaren degisiklik
skor genel farki 13,8; p-degeri <0,0001).
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Kotlilesmeye kadar gecen siire (KKGS), EORTC QLQ-LCI13 tarafindan degerlendirilen
gogls agrisi, Oksiiriik veya nefes darligr semptomlarinda baglangigtan itibaren meydana gelen
skorlardaki >10 puanlik artisin ilk ortaya ¢ikist olarak tanimlanmistir.

Krizotinib, kemoterapiye kiyasla KKGS’yi anlamli diizeyde (medyan 2,1 ay versus 0,5 ay;
RO=0,59; %95 GA: 0,45-0,77; Hochberg-diizeltilmis log-rank 2-tarafli p-degeri=0,0005)
uzatarak semptom yarar1 saglamistir.

Daha oénce tedavi edilmis olan ALK-porzitif ileri evre KHDAK — randomize Faz 3 Calismast
1007

Krizotinibin, daha oOnce ileri evre hastalik icin sistemik tedavi almis olan ALK-pozitif
metastatik KHDAK hastalarinin tedavisine yonelik giivenlilik ve etkililigi, global randomize,
acik etiketli 1007 caligmasinda gdsterilmistir.

Tam analiz popiilasyonu, randomizasyondan once FISH ile saptanan ALK-pozitif ileri evre
KHDAK bulunan 347 hastay1 kapsamaktadir. 173 hasta krizotinib ve 174 hasta, kemoterapi
(pemetrekset veya dosetaksel) almak {izere randomize edilmistir. Genel c¢alisma
popiilasyonunun demografik ve hastalik karakteristikleri, %56 kadin, medyan yas 50,
baslangic ECOG performans statiisii 0 (%39) veya 1 (%52), %52 beyaz ve %45 Asyali, %4
sigara kullanicisi, %33 sigaray1 birakmis ve %63 asla sigara kullanmamis, %93 metastatik
seklinde olup, hastalarin  %93’linlin  tiimdrleri adenokarsinom histolojisi  olarak
siniflandirilmastir.

Hastalar krizotinib tedavisine, hastanin klinik fayda gérmeye devam etmesi halinde
aragtirmacinin karar1 dogrultusunda RECIST tarafindan tanimlanan hastalik progresyondan
sonra da devam edebilmistir. Krizotinib ile tedavi edilen 84 hastanin 58’1 (%69) ile
kemoterapi alan 119 hastanin 17’si (%14), tedaviye objektif hastalik progresyonundan sonra
en az 3 hafta siireyle devam etmistir. Kemoterapi igin randomize edilen hastalar, BRI
aracilifiyla dogrulanan RECIST-tanimli hastalik progresyonunu takiben krizotinib almak
lizere ¢apraz gecis yapabilmistir.

Krizotinib, ¢alismanin birincil sonlanim noktasi olan progresyonsuz sagkalim siiresini, BRI
tarafindan degerlendirilen kemoterapiye kiyasla anlamli diizeyde uzatmistir. Krizotinibin PS
yarari, yas, cinsiyet, irk, sigara kullanim smifi, tanidan itibaren gecen zaman, ECOG-
performans durumu, beyin metastazlarinin varligi ve daha onceki EGFR TKI tedavisi gibi
baslangi¢ hasta karakteristik alt gruplar genelinde tutarli bulunmustur.

1007 ¢alismasindan elde edilen etkililik verileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4 Randomize Faz 3 Calisma 1007°deki daha 6nce ALK-pozitif ilerlemis KHDAK
tedavisi almis hastalarda etkililik sonuclar: (tam analiz popiilasyonu)*

Yanit Parametresi Krizotinib Kemoterapi
N=173 N=174
Progresyonsuz Sagkalim (BRI’ye dayal)
Olay goriilen say1, n (%) 100 (%58) 127 (%73)
Olay tipi, n (%)
Progresif hastalik 84 (%49) 119 (%68)
Objektif progresyonsuz 6lim 16 (%9) 8 (%5)
Medyan PS (ay) (%95 GA) 7,7 (6,0-8,8) 3,0° (2,6-4,3)
RO (%95 GA)" 0,49 (0,37-0,64)
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p-degeri® | <0,0001
Genel Sagkalim*
Oliim say1s1, n (%) 116 (%67) 126 (%72)
Ay bazinda medyan GS ( %95 GA) 21,7 (18,9-30,5) 21,9 (16,8-26,0)
RO (%95 GA) 0,85 (0,66-1,1)
Yanit Parametresi Krizotinib Kemoterapi
N=173 N=174
Genel Sagkalim*
p-degeri ° 0,1145
6-ay yasama olasihigl,” % ( %95 GA) 86,6 (80,5-90,9) 83,8 (77,4-88,5)
1 y1l yasama olasilig1,® % (%95 GA) 70,4 (62,9-76,7) 66,7 (59,1-73.2)
Objektif yanit oram (BRi’ye dayali)
Objektif yanit hizi % ( %95 GA) %65 (58-72) | %20" (14-26)
p-degeri® <0,0001
Yanit siiresi
Medyan®, Ay (%95 GA) | 7.4 (6,1-9,7) | 5,6 (3,4-8,3)

Kisaltmalar: GA=giiven araligi; RO=risk orani; BRi=bagimsiz radyolojik inceleme; PS=progresyonsuz sagkalim;

GS=genel sagkalim. N/n=hasta say1s1

* PS, Objektif Yanit Orani ve Yanit Siiresi veri kesim tarihi 30 Mart 2012 olan analize dayanmaktadir. GS ise veri
kesim tarihi 31 Agustos 2015 olan analize dayanmaktadir.

a. Medyan PFS siireleri pemetrekset igin (%95 GA: 2,8-5,7) 4,2 ay (RO=0,59; pemetreksetle karsilagtirildiginda

krizotinib i¢in p-degeri=0,0004) ve dosetaksel igin (%95 GA: 1,6-4,0) 2,6 aydir (RO=0,30; dosetaksel ile

karsilastirildiginda krizotinib i¢in p-degeri <0,0001).

Tabakalandirilmig Cox orantili tehlike analizine dayanmaktadir.

Tabakalandirilmis log-rank testi (1-tarafli) temel alinmistir.

d. En son GS analizlerine gore giincellenmistir. GS analizi, capraz gegisin potansiyel yaniltici etkileri icin

diizeltilmemistir. (154 [%89] hasta takip eden tedavide krizotinib almustir).

e. Kaplan-Meier metodu kullanilarak tahmin edilmistir.

f.  OYO’ler pemetrekset igin (krizotinible karsilastirildiginda p-degeri <0,0001) %29 (%95 GA: 21-39) ve
dosetaksel i¢in (krizotinible karsilastirildiginda p-degeri <0,0001) %7°dir (%95 GA: 2-16).

g. Tabakalandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi (2-tarafli) temel alinmistir.

°c o

Daha once tedavi edilmis olan veya olmayan asemptomatik beyin metastazi bulunan,
krizotinible 52 ve kemoterapi ile tedavi edilen 57 hasta, randomize Faz 3 1007 Calismasina
kaydedilmigtir. Krizotinib ve kemoterapi ile tedavi edilen hastalara yonelik 12. hafta
Intrakraniyal Hastalik Kontrol Oran1 (IK-HKO) sirasinda %65 ve %46’dur.

Hastalar tarafindan bildirilen semptomlar ve global yasam kalitesi, baslangigta (Giin 1 Siklus
1) ve takip eden her bir tedavi siklusunun 1. Giinlinde EORTC QLQ-C30 ve akciger kanseri
modiili (EORTC QLQ-LC13) kullanilarak toplanmistir. Krizotinib kolunda toplam 162 ve
kemoterapi kolunda toplam 151 hasta, baslangigta ve baslangi¢ sonrasi en az 1 vizitte EORTC
QLQ-C30 ve LC13 anketlerini doldurmustur.

Krizotinib, kemoterapiyle (RO 0,50; %95 GA: 0,37-0,66; Hochberg diizeltilmis log-rank
2-tarafli p-degeri<0,0001) karsilastirildiginda gogiis agrisi, dispne veya oOksiiriik semptomlart
bildiren hastalarda bozulmaya kadar gecen siireyi anlamli diizeyde uzatarak semptom yarari
saglamistir (medyan 4,5 ay versus 1,4 ay).

Krizotinib, baglangi¢tan itibaren kemoterapiyle karsilastirildiginda alopesi (Siklus 2 ila 15; p-
degeri<0,05), oksiiriik (Siklus 2 ila 20; p-degeri<0,0001), dispne (Siklus 2 ila 20; p-
degeri<0,0001), hemoptizi (Siklus 2 ila 20; p-degeri<0,05), kol veya omuz agris1 (Siklus 2 ila
20; p-degeri<0,0001), gogiis agris1 (Siklus 2 ila 20; p-degeri<0,0001) ve diger bolgelerdeki
agrilarda (Siklus 2 ila 20; p-degeri<0,05) anlamli diizeyde daha fazla diizelme saglamistir.
Krizotinib, baslangictan itibaren periferik néropati (Siklus 6 ila 20; p-degeri<0,05), disfaji
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(Siklus 5 ila 11; p-degeri<0,05) ve agiz yaralarinda (Siklus 2 ila 20; p-degeri<0,05)
kemoterapiyle karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha diisiik bozulma saglamistir.

Krizotinib, basglangigtan itibaren kemoterapi koluna (Siklus 2 ila 20; p-degeri<0,05) kiyasla
krizotinib kolunda anlamli diizeyde daha fazla gozlemlenen diizelmeyle birlikte genel global
yasam kalitesi yarariyla sonuglanmaistir.

ALK-porzitifileri evre KHDAK hastalariyla gergeklestirilen tek kollu ¢aliymalar

Krizotinibin ALK-pozitif ileri evre KHDAK tedavisindeki tek ajan olarak kullanimi, 2 ¢ok
uluslu, tek kollu ¢alisma (Calisma 1001 ve 1005) kapsaminda arastirilmistir. Bu ¢alismalara
kaydolan hastalar arasinda yer alan agagidaki hastalar, daha dnce lokal olarak ilerlemis veya
metastatik hastalik i¢in sistemik tedavi almistir. Her iki ¢alismadaki primer etkililik sonlanim
noktas1 RECIST e gore objektif yanit oranidir (OYO).

PS veya OYO analizi i¢in veri kesme donemi sirasinda Calisma 1001°e daha once tedavi
almis olan 125 ALK-pozitif ileri evre KHDAK hastas1 da dahil olmak iizere toplam 149
ALK-pozitif ileri evre KHDAK hastas1 kaydedilmistir. Demografik ve hastalik
karakteristikleri, %50 kadin, medyan yas 51, baslangic ECOG performans statiisii 0 (%32)
veya 1 (%55), %61 beyaz ve %30 Asyali, %1’in altinda sigara kullanicisi, %27’si sigaray1
birakmis, %72’si asla sigara kullanmamis, %94°{i metastatik seklinde olup, kanserlerin %98°1
adenokarsinom histolojisi olarak siniflandirilmigtir. Medyan tedavi siiresi 42 haftadir.

Calisma 1005°te, PS veya OYO analizi i¢in veri kesme donemi sirasinda toplam 934 ALK-
pozitif ileri evre KHDAK hastas1 krizotinib ile tedavi edilmistir. Demografik ve hastalik
karakteristikleri, %57 kadin, medyan yas 52 yil, baslangic ECOG performans statiisii 0 (%82)
veya 2/3 (%18), %52 beyaz ve %44 Uzakdogulu, %4 sigara kullanicisi, %30’u sigarayi
birakmis, %66°s1 hi¢ sigara kullanmamais, %92’si metastatik seklinde olup, kanserlerin %94’
adenokarsinom histolojisi olarak siniflandirilmistir. Bu hastalara yonelik medyan tedavi siiresi
23 haftadir.

Hastalar krizotinib tedavisine, hastanin klinik fayda gormeye devam etmesi halinde
arastirmacinin karart dogrultusunda RECIST tarafindan tanimlanan hastalik progresyon
zamaninin Otesinde devam edebilmistir. 106 hastanin yetmis yedisi (%73), krizotinib
tedavisine objektif hastalik progresyonundan sonra en az 3 hafta siireyle devam etmistir.

1001 ve 1005 calismalarina ait etkililik verileri Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5 Caliysma 1001 ve 1005’deki ALK pozitif KHDAK ana etkililik verileri asagidaki
tabloda sunulmaktadar.

Etkililik parametresi Calisma 1001 Calisma 1005
(N=125% (N=765")
Objektif Yanit Orani” 60 (51-69) 48 (44-51)
[% (%95 GA)]
Timor Yaniti icin Gegen 7,9 (2,1- 39,6) 6,1 (3-49)
Siire [medyan (aralik)] hafta
Yanit Siiresi® [medyan (%95 | 48,1 (35,7- 64,1) 47,3 (36-54)
GA)] hafta
Progresyonsuz Sagkalim® 9,2 (7,3-12,7) 7,8 (6,9- 9,5)°
[medyan (%95 GA)] ay
N= 154° N=905°
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Oliim oran1, n (%) 83 (%54) 504 (%56)

Genel Sagkalim® [medyan 28,9 (21,1-40,1) 21,5 (19,3- 23,6)
(%95 GA)] ay

GA: Gliven Araligi N/n=hasta sayisi

a. Veri kesme tarihleri 1 Haziran 2011 (Calisma 1001) ve 15 Subat 2012 (Calisma 1005).

b. Calisma 1001'de 3 hasta, yanit icin degerlendirilebilir degildi ve Caligma 1005'te 42 hasta, yanit i¢in
degerlendirilebilir degildi.

c. Kaplan-Meier metodu kullanilarak tahmin edilmistir.

d. Calisma 1005'ten elde edilen PS verileri, FISH testi ile tespit edilen giivenlilik analiz popiilasyonunda 807
hastay1 icermistir (veri kesme tarihi 15 Subat 2012).

e. Veri kesme tarihi 30 Kasim 2013.

ROS1 pozitif ileri evre KHDAK hastalariyla gerceklestirilen tek kollu ¢calismalar
ROSI-pozitif ilerlemis KHDAK tedavisinde tek ajan olarak krizotinib kullanimi, ¢ok
merkezli, cok uluslu, tek kollu bir ¢calisma olan Calisma 1001°de arastirilmistir. Veri kesme
tarihi itibartyla calismaya kaydedilmis olan ROSI1-pozitif ilerlemis KHDAK hastalarinin
toplam sayis1 53’tiir; bu sayi, daha once tedavi gormiis 46 ROS1-pozitif ilerlemis KHDAK
hastasindan ve daha Once sistemik tedavi gérmemis smirli sayidaki hastadan (N=7)
olusmaktadir. Birincil etkililik sonlanim noktasi, STCDK’ya gore OYO olarak belirlenmistir.
Ikincil sonlanim noktalari, TTR, DR, PS ve GS’yi igermistir. Hastalar giinde iki kez oral yolla
krizotinib 250 mg almustir.

Demografik karakteristikler soyledir: %57 kadin; medyan yas 55; baslangigtaki ECOG
performans durumu 0 ya da 1 (%98) ya da 2 (%2), %57 Beyaz irka mensup ve %40 Asyal;
daha once sigara kullanmis olanlar %25, hi¢ sigara kullanmamis olanlar %75. Hastalik
karakteristikleri sOyledir: metastatik olanlar %91, adenokarsinom histolojisi olanlar %96 ve
metastatik hastalik i¢cin daha 6nce sistemik tedavi gormemis olanlar %13.

Calisma 1001°de, hastalarda klinik g¢alismaya katilmadan 6nce ROSI1-pozitif ilerlemis
KHDAK olmasi sart kosulmustur. Cogu hastada, ROS1-pozitif KHDAK saptamasi FISH ile
yapilmistir. Tedavinin medyan siiresi 101 hafta olmustur. %70 objektif yanit hiz1 ile 5 tam
yanit ve 32 kismi yanit elde edilmistir (%95 GA: %56-%82). Medyan DR’ye ulagilamamistir
(%95 GA: 15,2 ay-NR). Objektif tiimdr yanitlarinin %51’ine tedavinin ilk 8 haftasi sirasinda
ulagilmistir. Veri kesme tarihindeki medyan PS 19,3 ay olarak bulunmustur (%95 GA: 14,8-
NR). Veri kesme tarihinde genel sagkalim verileri olgunlagmamustir.

1001 ¢alismasina ait ROS1-pozitif ilerlemis KHDAK hastalarina ait etkililik verileri Tablo
6’da sunulmustur.

Tablo 6 Calisma 1001°deki ROS1-pozitif ilerlemis KHDAK tedavisi almis hastalarda
etkililik sonuglar

Etkililik Parametresi Calisma 1001
N=53"

Objektif yanit hiz1 % ( %95 GA) 70 (56-82)
Tiimor Yaniti igin Gegen Siire [medyan 8 (4-32)
(aralik)] hafta
Yanit Siiresi’ [medyan (%95 GA)] ay NR (15,2-NR)
Progresyonsuz Sagkalim® [medyan (%95 GA)] 19,3 (14,8-NR)
ay

Kisaltmalar: GA=giiven aralig1; N/n=hasta sayis1 NR=ulasilmad1
a. Veri kesim tarihi 30 kasim 2014
b. Kaplan Meier metodu kullanilarak tahmin edilmistir.
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Adenokarsinom dis1 histoloji

Daha onceden tedavi almamis 21 ve daha onceden tedavi almamis ilerlemis ALK pozitif
KHDAK tanilt 12 hasta adenokarsinom dis1 histoloji 1014 ve 1007 radomize faz 3
caligmalarina dahil edilmistir. Bu alt grup, giivenilir bir sonu¢ resmetmek i¢in kiigiiktiir.
Karsilagtirma ajani1 olarak pemetreksat bazli rejim uygulandigindan 1007 calismasinda
krizotinib kolunda kii¢lik hiicreli karsinomlu hic¢bir hasta randomize edilmemis ve 1014
calismasinda kii¢iik hiicreli karsinomlu hig¢bir hasta dahil edilmemistir.

1005 ¢aligmasinda daha 6nce tedavi almis adenokarsinom dist histolojide KHDAK (22 tanesi
kiiciik hiicreli dis1 karsinom) tanili ve yamitin degerlendirilebildigi 45 hastanin bilgisi
mevcutur. Bu hastalarin 20’sinde %44 OYO ve kiigiik hiicreli karsinomlu KHDAK’l1 22
hastanin 9’unda %41 OYO’ya karsilik gelen kismi yanit gézlenmistir. Her ikisi de ¢aligma
1005°de bildirilen OYO (%54)’den diisiiktiir.

Krizotinib ile tekrar tedavi
Daha onceki basamaklarda krizotinib alan hastalarda tekrar krizotinib kullanilmasi ile ilgili
giivenlilik ve etkililik verileri bulunmamaktadir.

Yasli popiilasyon

Randomize Faz 3 Calisma 1014’de XALKORI ile tedavi goren 171 ALK pozitif KHDAK
hastasindan 22’si (%13) 65 yas ve lstiidiir. Kemoterapi kolundan ge¢mis ve krizotinib ile
tedavi goren 109 ALK pozitif KHDAK hastasindan 26 tanesi (%24) 65 yas ve iistiidiir. Faz 3
calisma 1007°de krizotinib ile tedavi goren 172 ALK pozitif KHDAK hastasindan 27 tanesi
(%16) 65 yasinda veya iizerindedir. Calisma 1001 ve 1005°deki 154 ve 1.063 ALK pozitif
KHDAK hastasinin oldugu tek kollu ¢alismalarda sirasiyla 22 (%14) ve 173 (%16) tanesi 65
yasinda veya lizerindedir. ALK pozitif KHDAK’li hastalarda 6dem va kabizlik disindaki yan
etkilerin goriilme siklig1 65 yas altindaki hastalar ile 65 yas ve iistiindeki hastalarda genellikle
benzerdir. Krizotinib ile tedavi goren 65 yas ve iistiindeki hastalarin katildigi 1014
calismasinda 6dem ve kabizlik daha sik (>%15°lik bir fark) bildirilmistir. Randomize Faz 3
1014 ve 1007 ¢alismalarinda krizotinib kolundaki ve tek kollu 1005 ¢alismasindaki higbir
hasta 85 yasinin {stlinde degildir. Tek kollu 1001 calismasinda ALK pozitif 154 hastadan
sadece 1 tanesi 85 yasindan biiylktiir (bkz. bolim 4.2 & 5.2). ROS1 pozitif KHDAK
hastalarda yapilan tek kollu 1001 calismasindaki 53 tanesinden 15 tanesi (%28) 65 yas veya
tistiindedir. Calisma 1001°de 85 yas iistii hasta bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) KHDAK’I1 tiim pediyatrik alt gruplarda XALKORI ile yapilan
klinik ¢alisma sonuglarini sunma zorunlulugundan vazgegmistir.

Akciger karsinomu normalde pediyatrik hastalarda gériinmediginden pediyatrik gelistirmeden
vazgecilen durumlar listesinde yer almaktadir.

Kosullu onay

Bu tibbi {irtin EMA tarafindan kosullu olarak onaylanmistir. Bu iiriin ile ilgili randomize Faz
3 1007 final GS sonuglar1 da dahil ileri kanitlar beklenmektedir. EMA yeni verileri yilda en az
bir kere inceleyecek ve gerekli durumlarda KUB’iinii giincelleyecektir.
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Ag karna oral yolla tek doz uygulamay takiben krizotinib pik konsantrasyonuna medyan 4 ila
6 saatte ulasacak sekilde absorbe edilir. Giinde iki kez 250 mg krizotinibin ardindan kararli
durum 15 giin i¢inde elde edilmistir. Tek doz 250 mg krizotinib uygulanmasinin ardindan
mutlak biyoyararlanim %43 olarak belirlenmistir.

Saghkh génillilere 250 mg tek doz verildiginde yiiksek yagl bir 6giin, EAAiy ve Craks
degerlerini yaklasik %14 azaltmistir. XALKORI yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden
bagimsiz olarak uygulanabilir (bkz. boliim 4.2).

Dagilim:
50 mg dozun intravendz uygulanmasindan sonra krizotinibin geometrik ortalama dagilim

hacmi (Vgs) 1.772 L olmus, bu durum plazmadan dokulara yaygin dagilim oldugunu
gostermistir.

Krizotinib, in vitro sartlarda insan plazma proteinlerine %91 oraninda baglanir ve bu
baglanma ila¢ konsantrasyonundan bagimsizdir. In vitro c¢alismalar, krizotinibin P-
glikoprotein (P-gp) substrati1 oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

In vitro ¢aligmalar, krizotinibin agirlikli olarak CYP3A4/5 tarafindan metabolize edildigini
gdstermistir. Insanlarda birincil metabolik yolaklar piperidin halkasinin krizotinib laktama
oksidasyonu ve O-dealkilasyon ile ardindan O-dealkillenmis metabolitlerin Faz 2
konjugasyonu olmustur.

Insan karaciger mikrozomlarimda yapilan in vitro ¢alismalar, krizotinibin CYP2B6 ve
CYP3A’nin zamana bagimli bir inhibit6rii oldugunu gostermistir (bkz. boliim 4.5).

In vitro galismalar; CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6 substratlar1 olan
ilaclarin metabolizmalarinin krizotinib tarafindan inhibe edilmesi ve bunun sonucunda klinik
ilag-ila¢ etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasinin olast olmadigini gostermistir.

In vitro ¢aligmalar, krizotinibin zayif bir UGT1A1 ve UGT2B7 inhibit6rii oldugunu (bkz.
bolim 4.5), ancak UGT1A4, UGT1A6 veya UGTIA9 substratlar1 olan ilaglarin
metabolizmalarinin krizotinib tarafindan inhibe edilmesi ve bunun sonucunda klinik ilag-ilag
etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasinin olas1 olmadigini géstermistir.

Insan hepatositlerinde yapilan in vitro c¢alismalar, CYP1A2 substratlari olan ilaglarin
metabolizmalarinin krizotinib tarafindan indiiklenmesi sonucu klinik ilag-ilag etkilesimleri
olusmasinin olas1 olmadigini goéstermistir.

Eliminasyon:
Tekli doz krizotinibin ardindan, hastalarda krizotinibin ortalama goriinen plazma terminal

yarilanma 0mrii 42 saat olmustur.

Radyolojik isaretlenmis 250 mg krizotinibin saglikli olgulara tek doz uygulanmasindan sonra,
uygulanan dozun %63’i diskida ve %?22’si idrarda belirlenmistir. Degisiklige ugramamis
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krizotinib, diskida ve idrarda uygulanan dozun sirasiyla yaklasik %53’tint ve %2,3’linii
olusturmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Kararli durum sistemik maruziyet [gozlemlenen minimum konsantrasyon (Cy,n) ve EAA],
giinde iki kez 200-300 mg doz araliginda doz-orantili bir sekilde daha fazla artmistir.

Tastyicilarin substratlariyla es zamanli uygulanmasi:

Krizotinib in vitro olarak P-glikoprotein (P-gp) inhibitériidiir. Bu nedenle, krizotinibin P-gp
substratlar1 olan tibbi iiriinler ile eszamanli kullanildiginda krizotinibin, bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini arttirma potansiyeli bulunabilir (bkz. boliim 4.5).

Krizotinib, in vitro olarak OCT1 ve OCT2 intibitériidiir. Bu nedenle OCT1 veya OCT2
substratlar1 ilaglar ile eszamanhi kullanildiginda krizotinibin, bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini arttirma potansiyeli bulunabilir (bkz. boliim 4.5).

In vitro sartlarda, klinik olarak anlamli terapdtik konsantrasyonlarda krizotinib, insan hepatik
alim tasiyict proteinleri OATP1B1 veya OATP1B3’li veya renal alim tasiyici proteinleri
OATI1 veya OAT3’il inhibe etmemistir. Bu nedenle, bu tasiyict substratlarinin hepatik veya
renal aliminin krizotinib aracili inhibisyonu sonucu klinik ilag-ilag etkilesimleri olugmasi olas1
degildir.

Diger tasiyict proteinlere etkiler
In vitro sartlarda, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda krizotinib safra tuzu salimim
pompasinin (BSEP) bir inhibitorii degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger Yetmezligi:

Krizotinib yaygin olarak karacigerde metabolize edilir. NCI smiflandirmasina gore hafif (ya
AST >normalin iist sinir1 (NUS) ve toplam bilirubin <NUS ya da herhangi bir AST ve toplam
bilirubin >NUS ancak <1,5xNUS), orta (herhangi bir AST ve toplam bilirubin >1,5xNUS ve
<3xNUS) veya siddetli (herhangi bir AST ve toplam bilirubin >3xNUS) karaciger yetmezligi
olan ya da hafif veya orta karaciger yetmezligi i¢in kontrol grubu olarak eslestirilmis normal
(AST ve toplam bilirubin <NUS) karaciger fonksiyonlar1 olan hastalar acik etiketli,
randomize olmayan bir klinik ¢calismaya (Calisma 1012) dahil edilmistir.

Giinde iki kez krizotinib dozlamasini takiben; hafif karaciger yetmezligi olan hastalar (N=10)
kararli durumda normal karaciger fonksiyonu olan hastalara (N=8) benzer sistemik krizotinib
maruziyeti gostermistir (kararli durumda giinlik maruziyette plazma konsantrasyon-zaman
egrisi altindaki alan (EAAggniik) Ve Cmaks 1¢in geometrik ortalama oranlar sirasiyla %91,1 ve
%91,2). Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in bagslangic dozu ayarlanmasi
onerilmemektedir.

Giinde iki kez 200 mg krizotinib dozunu takiben, orta derecedeki karaciger yetmezligi (N = 8)
olan hastalar, ayn1 doz seviyesinde normal hepatik fonksiyonu (N = 9) olan hastalara kiyasla
EAAginiik Ve Cmaks 1¢in geometrik ortalama oranlari sirastyla %150 ve %144 olacak sekilde
daha yiiksek sistemik krizotinib maruziyeti gosterdi. Ancak, giinde iki kez 200 mg dozunun,
orta karaciger yetmezligi olan hastalardaki sistemik krizotinib maruziyeti, normal karaciger
fonksiyonlu hastalarda giinde iki kez 250 mg dozunda goriillen ile karsilastirilabilir
seviyedeydi (EAAginiik Ve Craks 1¢1n geometrik ortalama oranlari sirastyla %114 ve %109).
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Gilinde bir kez 250 mg dozunda krizotinib alan siddetli karaciger yetmezligi (N=6) olan
hastalarda, sistemik krizotinib maruziyet parametreleri EAAniik ve Cmaks; glinde 1ki kez 250
mg'lik bir doz alan normal karaciger fonksiyonlarina sahip hastalara kiyasla sirasiyla yaklasik
%064,7 ve %72,6 olmustur.

Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara krizotinib uygulanirken, krizotinib
dozunun ayarlanmasi onerilir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Bobrek Yetmezligi:

Hafif (60< CLcr <90 mL/dakika) ve orta (30< CLcr <60 mL/dakika) bobrek yetmezligi olan
hastalar tek kollu 1001 ve 1005 ¢alismalarina dahil edilmistir. CLcr esik degeri ile dlgiilen
bobrek fonksiyonlarmin, krizotinib kararli durum plato konsantrasyonuna (Chpiawo ka) etkisi
degerlendirilmistir. Calisma 1001°de, hafif (N=35) ve orta (N=8) bdbrek yetmezligi
hastalarinin, Cpao a4 diizenlenmis geometrik ortalamasi, bobrek fonksiyonlart normal olan
hastalara gore sirastyla %35,1 ve %11 yiiksek ¢ikmistir. Calisma 1005°de ise hafif (N=191) ve
orta (N=65) bobrek yetmezligi hastalarinin, Cplao ka dlizenlenmis geometrik ortalamasi,
bobrek fonksiyonlar:t normal olan hastalara gore sirasiyla %9,1 ve %15 yiksektir. Ayrica
calisgma 1001, 1005 ve 1007°den elde edilen verileri kullanan popiilasyon farmakokinetik
analizi, CLcr degerinin krizotinibin farmakokinetigi iizerine klinik olarak anlamli bir etkisinin
olmadigimi gostermistir. Krizotinib maruziyetindeki diisiik seviyedeki maruziyet artisi nedeni
ile (%5-15), hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢ dozu icin
herhangi bir ayarlama 6nerilmemektedir.

250 mg tek doz krizotinib alimini takiben, peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz gerektirmeyen
ileri seviye bobrek yetmezligi hastalarinda ileri seviye bobrek yetmezligi (CLer <30
mL/dakika) olan hastalarda normal hastalara kiyasla, krizotinibin EAA;,s ve Cpnas degeri
sirastyla %79 ve %34 artmistir. Peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz gerektirmeyen ileri
seviye bobrek yetmezligi hastalarinda krizotinibin dozunun ayarlanmasi 6nerilmektedir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.4).

Yas:

Calisma 1001, 1005 ve 1007 bilgilerinden elde edilen popiilasyon farmakokinetigi analizine
gore, yasin, krizotinibin farmakokinetigi lizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir (bkz.
boliim 4.2 ve 5.1).

Viicut agirlig: ve cinsiyet:

Caligma 1001, 1005 ve 1007 bilgilerinden elde edilen popiilasyon farmakokinetigi analizine
gore, viicut agirligi veya cinsiyetin krizotinibin farmakokinetigi iizerine klinik olarak anlamli
bir etkisi bulunmamaktadir.

Etnik Kdken:

1001, 1005 ve 1007°den elde edilen popiilasyon farmakokinetik analiz verilerine gore, Asyali
hastalarda (n= 523) kararli durumda beklenen plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda
kalan alan (EAAyg), Asyali olmayan hastalara (n=691) kiyasla %23-37 daha yiiksek
olmustur.

ALK pozitif KHDAK tanili hastalarda (N=1.669) yapilan ¢aligmalarda Asyali hastalarda
(N=753), Asyal1 olmayanlara (N=916) gore, transaminaz artisi, istah azalmasi, nétropeni ve
16kopeni >%10’luk mutlak fark ile bildirilmistir. >%15°1ik mutlak fark olan bir yan etki
bildirilmemistir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Bu grup hastalar i¢in smirli bilgi bulunmaktadir (bkz. boliim 4.2, 5.1). Calisma 1001, 1005 ve
1007 bilgilerinden elde edilen popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, yasin, krizotinibin
farmakokinetigi lizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

Kardiyak Elektrofizyoloji:

Krizotinibin QT arali1 uzama potansiyeli, giinde iki kez 250 mg XALKORI alan ALK pozitif
veya ROSI1 pozitift KHDAK’li hastalarda degerlendirilmistir. Krizotinibin QT araliklari
tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in tek dozun ardindan ve kararli durumda, ti¢ kez yapilan
seri EKG’ler elde edilmistir. EKG’nin otomatik makine ol¢iimlii degerlendirmesine gore;
hastalarda seri EKG’nin etkisini degerlendirmek i¢in tek dozun ardindan 1.619 hastanin otuz
dordiinde (%2,1) 500 msn ya da daha uzun QTcF (Fridericia yontemine gore diizeltilmis QT)
belirlenmis ve baslangi¢ diizeyi belirlendikten sonra en az 1 EKG degerlendirmesi olan 1585
hastanin 79'unda (%5) QTcF'sinden baslangica gore 60 msn veya daha yiiksek artis
olugmustur (bkz. boliim 4.4).

Giinde 2 kere 250 mg krizotinib alan 52 ALK pozitif KHDAK hastada kér manuel EKG
Olciimleri kullanilan tek kollu bir EKG alt ¢aligmasi yapilmigtir. 11 hastada (%21) baslangi¢
degerinden QTcF >30 - <60 msn ve 1 hastada (%2) baslangic degerinden QTcF >60 msn
yiikselme goriilmiistiir. Hicbir hastada maksimum QTcF >480 msn goriilmemistir. Merkezi
egilim analizleri 2. siklus 1. giiniinde QTcF baslangic degerinden LS ortalama degisimi %90
GA dist limiti <20msn’idi.

Farmakokinetik/farmakodinamik analiz, QTcF’de krizotinib plazma konsantrasyonu bagiml
artis oldugunu o6ne siirmiistiir. Kalp hizindaki azalma (2. siklus 1. giiniinde 8 saatten sonra
maksimum ortalama diisiis 17,8 atim/dakika’dir) krizonibin artan plazma konsantrasyonu ile
iliskili bulunmustur (bkz. boliim 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve kopeklerde 3 aya kadar yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda, etkilenen
birincil hedef organlar, gastrointestinal (kusma, digki degisiklikleri, konjesyon),
hematopoietik (kemik iligi hiposelliileritesi), kardiyovaskiiler (iyon kanal blokorlerinin
karigmasi, kalp atimi1 ve kan basincinda diisiis, LVEDP, QRS ve PR zamanlarinda uzama,
miyokardiyal kontraktilitede azalma), lireme (testikiiler pakiten spermatosit dejenerasyonu,
over folikiillerinin tek hiicreli nekrozu) sistemleri ile ilgili olmustur. Bu belirtiler i¢in advers
etki goriilmeme diizeyi subterapotiktir veya insanlarda 6nerilen dozdaki EAA’nin 2,6 katidir.
Diger yan etkiler karaciger (karaciger transaminazlarinin yiikselmesi), retinal fonksiyonlar
lizerine etkiler ve korele toksisiteler olmaksizin ¢oklu organ fosfolipidozisi olasiligini
icermektedir.

Krizotinib, bakteriyel ters mutasyon (Ames) tayininde in vitro mutajenik bulunmamistir.
Krizotinib, Cin hamsteri over kiiltiirlerinde yapilan bir in vitro mikroniikleus tayininde, bir in
vitro insan lenfosit kromozom aberasyon tayininde ve in vivo sigan kemik iligi mikroniikleus
tayinlerinde andjenik bulunmustur. Sitotoksik konsantrasyonlarda, insan lenfositlerinde
yapisal kromozomal anomalilerinde ufak bir artis gézlenmistir. Andjenisite i¢in advers etki
goriilmeme diizeyi insanlarda onerilen dozdaki EAA’nin yaklasik 1,8 katidir.

Krizotinib ile karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamuistir.

Fertilite lizerindeki etkisini degerlendirmek iizere, hayvanlarda krizotinible spesifik ¢alisma
yapilmamistir; bununla birlikte, siganlarda yapilan tekrarli doz toksisite caligmalarinin
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bulgular1 temelinde, krizotinibin insanlarda iireme fonksiyonunu ve fertiliteyi bozma
potansiyeli oldugu kabul edilmektedir. Erkek iireme sisteminde gdézlenen bulgular; 28 giin
boyunca 50 mg/kg/giin veya daha yiiksek doz (insanlarda onerilen dozdaki EAA’nin yaklagik
1,1 kat1) verilen siganlarda testikiiler dokulardaki pakiten spermatositlerinin dejenerasyonunu
icermigtir. Disi lireme sisteminde gozlenen bulgular; 3 giin boyunca 500 mg/kg/giin verilen
bir sicanda over folikiillerinin tek hiicreli nekrozunu i¢ermistir.

Krizotinib, hamile siganlar veya tavsanlarda teratojenik etki gostermemistir. Sicanlarda >50
mg/kg/giin dozlarda (insanlarda onerilen dozdaki EAA’nin yaklasik 0.4 kati) implantasyon
sonras1 kayip artmistir ve sican ve tavsanlarda sirasiyla 200 mg ve 60 mg/kg/giin (insanlarda
onerilen dozlardaki EAA’nin yaklasik 1,2 kat1) dozlarinda goriilen fatal viicut agirhig
azalmasi advers reaksiyon olarak degerlendirilmistir.

Olgun olmayan si¢anlarda 28 giin boyunca giinde bir kez doz uygulamasinin ardindan 150
mg/kg/giin dozunda (yetiskin hastalarda, insanlarda onerilen dozdaki EAA’nin yaklasik 3,3
kat1), bliyliyen uzun kemiklerde kemik olusumunun azaldigi gozlenmistir. Pediyatrik hastalar
acisindan  potansiyel endise uyandiran diger toksisiteler jiivenil hayvanlarda
degerlendirilmemistir.

In vitro fototoksisite calisma sonuglar, krizotinibin fototoksik potansiyelinin olabilecegini
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kolloidal silikon dioksit
Mikrokristalin seliiloz
Anhidr6z dibazik kalsiyum fosfat
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Jelatin (s1g1r kaynakli)
Titanyum dioksit
Kirmiz1 demir oksit
Sellak

Propilen glikol

Giiglii amonyak ¢ozeltisi
Potasyum hidroksit
Siyah demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

200 mg kapsiiller PVC/Al blisterde ambalajlanmiglardir.

1 boyutunda, beyaz opak gévde ve pembe opak kapagi olan, kapak iizerinde “Pfizer” ve
govde tizerinde “CRZ 200 yazil1 60 adet sert jelatin kapsiil.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ozel gereklilikler bulunmamaktadir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE Ilaglar1 A.S.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel.: 0212 310 70 00

Faks.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

135/87

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 03.04.2013
Ruhsat yenileme tarihi: 08.08.2018

10. KUB’iin YENILENME TARIHI

www.ilac101.com 29


https://ilac101.com

	Klinik Çalışmalar

