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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XALKORI® 250 mg Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Krizotinib 250 mg

Yardimci1 madde(ler):
Sodyum nisasta glikolat 25 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

0 boyutunda, pembe opak kapak ve govdesi olan, kapak {izerinde “Pfizer” ve gdvde iizerinde
“CRZ 250” yazili sert jelatin kapsiil.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdotik endikasyonlar

XALKORI, ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz) pozitifligi FISH testi ile dogrulanmis, en az bir
seri kemoterapi kullanmis ve sonrasinda progresyon gostermis metastatik non-squamoz
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir. ALK testi, liniversite
hastanelerinde, egitim ve aragtirma hastanelerinde veya bu test i¢in sertifikali 6zel hastaneler
veya laboratuarlarda yapilmis olmalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
XALKORI tedavisi, kanser ilaglar1 kullanimi konusunda deneyimli bir hekim gozetiminde
baslatilmali ve kullanilmalidir.

ALK Testleri
Krizotinib tedavisi alacak hastalarin belirlenmesinde ALK pozitif kii¢iik hiicreli dis1 akciger

kanseri (KHDAK) saptanmasi gereklidir, ciinkii tedaviden fayda elde edilen tek hasta grubu
budur.

ALK-pozitif KHDAK degerlendirmesi, kullanilan spesifik teknolojide yeterliligi gosterilmis
laboratuarlar tarafindan gerceklestirilmelidir. Uygun olmayan degerlendirme yapilmasi
giivenilmez test sonuglarma yol agabilir.

Pozoloji/uygulama sikhg 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.



Uygulama sekli

Doktor tarafindan aksi belirtilmedikge, hastalar XALKORI’yi recete edildigi sekilde almali,
dozlarmi1 degistirmemeli veya XALKORI kullanmayr birakmamalidir. XALKORI
yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden bagimsiz olarak alinabilir. Hastalar XALKORI
kullanirken greyfurt veya greyfurt suyundan kagimmalidir. Bir XALKORI dozu unutulursa,
hasta hatirladiginda bir sonraki doza 6 saatten fazla zaman varsa, ilacin1 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.

Ketakonazol gibi giiglii CYP3A inhibitorleri ve rifampisin gibi giiglii CYP3A indiikleyicileri
ile es zamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Kapsiiller biitiin olarak yutulmalidir. Hastalar kapsiilleri ezmemeli, ¢dziindiirmemeli veya
acmamalidir.

Doz ayarlamalar1

Bireysel giivenlilik ve tolere edebilirlik temel alinarak, doza ara verilmesi ve/veya dozun
azaltilmas1 gerekebilir. Dozun azaltilmasi1 gerekiyorsa, XALKORI dozu giinde iki kez oral
yolla alinan 200 mg’ye azaltilmalidir. Dozun biraz daha azaltilmasi gerekiyorsa, bireysel
giivenlilik ve tolere edebilirlik temelinde dozaj giinde bir kez oral yolla alinan 250 mg’ye
indirilebilir. Hematolojik ve hematolojik olmayan toksisitelere iliskin doz azaltma kilavuzlari
Tablo 1 ve 2’de sunulmaktadir.

Tablo 1: XALKORI Doz Modifikasyonu - Hematolojik Toksisiteler”

CTCAE" Grade’i XALKORI Doz Uygulamasi

Grade 3 Grade <2’ye iyilesme olana kadar bekletin, ardindan
ayni doz programinda devam edin

Grade<2’ye iyilesme olana kadar bekletin, ardindan
gilinde iki kez 200 mg seklinde devam edin®

* Lenfopeni disinda (firsatg1 enfeksiyonlar gibi klinik olaylarla iligkili olmadik¢a)

® NCI (Ulusal Kanser Enstitiisii) Advers Olaylar i¢in Yaygin Terminoloji Kriterleri

¢ Yineleme durumunda Grade <2’ye iyilesme olana kadar bekletin, ardindan giinde bir kez 250 mg seklinde
devam edin. Grade 4 yineleme olursa kalici olarak sonlandirin.

Grade 4

Tablo 2: XALKORI Doz Modifikasyonu - Hematolojik Olmayan Toksisiteler
CTCAE Derecesi XALKORI Doz Uygulamasi

Grade 3 veya 4 alanin aminotransferaz
(ALT) veya aspartat aminotransferaz
(AST) yiikselmesiyle birlikte grade <1
total bilirubin

Grade 2, 3 veya 4 ALT veya AST
yiikselmesi ile es zamanh grade 2, 3
veya 4 total bilirubin yiikselmesi
(kolestaz veya hemoliz yoklugunda)

Grade <I’e veya baslangi¢ diizeyine iyilesme olana
kadar bekletin, ardindan giinde iki kez 200 mg
seklinde devam edin®

Kalic1 olarak sonlandirin

Herhangi bir grade pnémonit” Kalic1 olarak sonlandirin

Grade <I’e iyilesme olana kadar bekletin, ardindan

Grade 3 QTc uzamast giinde iki kez 200 mg seklinde devam edin”

Grade 4 QTc uzamasi Kalici olarak sonlandirin

* Yineleme durumunda grade <1’e iyilesme olana kadar bekletin, ardindan giinde bir kez 250 mg seklinde devam
edin. Grade 3 veya 4’e yineleme olursa kalic1 olarak sonlandirin.
> KHDAK progresyonuna, bagka pulmoner hastaliga, enfeksiyona veya radyasyon etkisine baglanamaz.
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Pnomonitten siipheleniliyorsa XALKORI kullanimina ara verilmelidir, tedavi ile iligkili pndmonit teshis edilirse
kalic1 olarak tedavi sonlandirilmalidir.

Diferansiyel beyaz kan hiicresi sayimlarini igeren tam kan sayimlari aylik olarak ve klinik
acidan gerekli oldugunda izlenmeli, grade 3 veya 4 anormallikler gézlenmesi veya ates ya da
enfeksiyon olugmasi durumunda tekrar testleri daha sik yapilmalidir. Karaciger fonksiyon
testleri aylik olarak ve klinik agidan gerekli oldugunda izlenmeli, grade 2, 3 veya 4
anormallikler gbzlenmesi durumunda tekrar testleri daha sik yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger Yetmezligi:

XALKORI, karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Krizotinib yaygin olarak
karacigerde metabolize edildiginden, karaciger yetmezliginin plazma krizotinib
konsantrasyonlarimi arttirma olasihigi yiiksektir. AST veya ALT diizeyleri >2.5 x ULN
(normalin en {ist sinir1) olan ya da altta yatan malignite nedeniyle > 5 x ULN olan veya total
bilirubin > 1.5 x ULN olan hastalar klinik arastirmalara dahil edilmemistir. XALKORI
tedavisi, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli sekilde uygulanmalidir. XALKORI
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Bobrek Yetmezligi:

Calisma B’de (Bkz. 5.1); hafif (kreatinin klerensi [CLcr] 60 ila 90 ml/dakika) ve orta (CLcr
30 ila 60 ml/dakika) diizeyde bobrek yetmezIligi olan hastalarda, bu iki gruptaki kararli durum
plato konsantrasyonlarinin bobrek fonksiyonu normal (CLcr 90 ml/dakika {izeri) hastalara
benzer olmasi nedeniyle, baglangi¢c dozu ayarlamasi gerekmemistir. Klinik ve farmakokinetik
verilerin yalnizca bir hasta icin mevcut olmasi nedeniyle siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda baslangi¢ dozu ayarlamasi i¢in potansiyel gereksinim belirlenememektedir. Buna
ek olarak, son donem bdbrek hastaligi olan hastalar i¢in veri bulunmamaktadir. Bu nedenle
siddetli bobrek yetmezligi (CLcr 30 ml/dakikadan diisiik) veya son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

XALKORTI’nin pediatrik hastalarda giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir. Olgun olmayan
siganlarda 28 giin boyunca giinde bir kez doz uygulamasinin ardindan 150 mg/kg/giin
dozunda (yetiskin hastalarda, insanlarda 6nerilen dozdaki EAA’nin yaklasik 10 kat1), biiyiiyen
uzun kemiklerde kemik olusumunun azaldigi gozlenmistir. Pediatrik hastalar agisindan
potansiyel endise uyandiran diger toksisiteler jiivenil hayvanlarda degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

XALKORI klinik ¢alismalarina, geng hastalara kiyasla daha farkli yanit verilip verilmedigini
gosterecek sayida 65 yas ve iistii hasta dahil edilmemistir. Caligma A’daki 125 hastanin 18’1
(%14) 65 yasinda veya lizerindedir. Calisma B’deki 261 hastanin 30’u (%]11) 65 yasinda veya
tizerindedir. Ancak bu alt gruptaki hastalar i¢in veriler kisith oldugundan, formal bir doz
onerisi ilave veriler mevcut olana kadar verilememektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi bulunan kimselerde ve
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.



4.4  Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

Pnomonit

XALKORI klinik ¢alismalarda, Calisma A ve B’deki 386 hastanin 4’{inde (%1) goriilecek bir
siklikta, siddetli, yasami tehdit eden veya oOliimciil tedavi ile iligkili pnomonitle iligkili
bulunmustur. Bu vakalarin timii, tedavinin baglamasindan sonraki 2 ay icinde meydana
gelmistir. Hastalar, pnomoniti diisiindliren pulmoner semptomlar agisindan izlenmelidir.
Pnomonitin diger nedenleri dislanmalidir. Tedaviyle iliskili pndmonit tanist konulan
hastalarda XALKORI kalic1 olarak sonlandirilmalidir.

Hepatoksisite

flag ile iliskili 6liim ile sonuglanan hepatoksisite gdzlenmistir. Klinik arastirmalarda,
XALKORI kullanan hastalarin %1’inde bu durum ortaya ¢ikmistir.

Grade 3 veya 4 ALT yiikselmesi, Calisma A’daki hastalarin %7’sinde ve Calisma B’deki
hastalarin %4’tinde gézlenmistir. Grade 3 ve 4 ylikselmeler genellikle asemptomatik olmus ve
doz uygulamasinin kesilmesiyle geri dondiiriilebilmistir. Hastalar genellikle yineleme
olmaksizin daha diisiik bir dozda tedaviye devam etmistir; bununla birlikte, Calisma A’dan 3
hastanin (%2) ve Calisma B’den 1 hastanin (%1’den az) tedaviyi kalict olarak birakmasi
gerekmistir. Alkalen fosfatazda yilikselme olmaksizin, ALT’de 3 x ULN’den fazla ve total
bilirubinde 2 x ULN’den fazla es zamanh yiikselmeler, her iki ¢alismada laboratuar verileri
bulunan 1/255 (% 0.5’ten az) hastada saptanmistir. Transaminazlarda yiikselme genellikle
tedavinin ilk iki ay1 i¢cinde ortaya ¢ikmistir. ALT ve total bilirubini igeren karaciger fonksiyon
testleri ayda bir kez ve klinik agidan gerekli oldugunda izlenmeli, transaminaz yiikselmeleri
olusan hastalarda grade 2, 3 veya 4 yiikselme icin tekrar testleri daha sik yapilmalidir.
XALKORI siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

QT aralig1 uzamast

Ventrikiiler tasiaritmi (6rnegin; Torsade de Pointes) riskinde artisa veya ani 6liime neden
olabilecek QTc uzamasi gozlenmistir. Konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda
XALKORI kullanilmamahdir. Konjestif kalp yetmezligi, bradiaritmiler, elektrolit
anormallikleri olan veya QT araliZim uzattigr bilinen ilaglarn kullanan hastalarda
elektrokardiyografi (EKG) ve elektrolitlerle periyodik izlem dikkate alinmalidir. Grade 4 QTc
uzamasi olusan hastalarda XALKORI kalic1 olarak sonlandirilmalidir. Grade 3 QTc uzamasi
olusan hastalarda, grade 1 veya daha altmma iyilesme olana kadar XALKORI’ye ara
verilmelidir, ardindan XALKORTI’ye giinde iki kez 200 mg seklinde devam edilmelidir. Grade
3 QTc uzamasmin yinelemesi durumunda, grade 1 veya daha altina iyilesme olana kadar
XALKORTI’ye ara verilmelidir, ardindan XALKORTI’ye giinde bir kez 250 mg seklinde devam
edilmelidir. Tekrar grade 3 QTc wuzamasi olusursa, XALKORI kalict1 olarak
sonlandirilmalidir. QTc uzamasi hikayesine sahip veya predispozisyonu olan veya QT
araligimi uzattig1 bilinen ilaglar kullanan hastalarda XALKORI dikkatli kullanilmalidir.

Gorme ile ilgili etkiler
Calisma A ve B’de hastalarda gérme bozukluklari ortaya ¢ikmistir. Gorme bozuklugu siddeti
artarsa veya devam ederse oftalmolojik degerlendirme yapilmalidir.

Bu tibbi iiriin sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in
g6z oniinde bulundurulmalidir.



4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Krizotinib, CYP3A4/5’in substrati ve CYP3A4’nin orta derecede inhibitoriidiir. Insan
karaciger mikrokromozomlarindaki in vitro c¢alismalarda krizotinibin CYP3A’nin zaman
bagimli bir inhibitorii oldugu gosterilmistir.

Krizotinibin Plazma Konsantrasyonlarini Arttirabilen Ilaglar

Krizotinibin giiclii CYP3A inhibitorleriyle es zamanli uygulanmasi, krizotinibin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir. Ketokonazol (gilinde iki kez 200 mg) ile 150 mg tek krizotinib
dozunun es zamanli uygulanmasi, tek basma krizotinib uygulamasina kiyasla krizotinib
EAAis ve Chaxs degerlerini sirasiyla yaklagik 3.2 katt ve 1.4 kat1 arttirmis ve krizotinib
sistemik maruziyetinde de artislara neden olmustur. Bununla birlikte, CYP3A inhibitorlerinin
kararli durum krizotinib maruziyeti iizerindeki etkisinin boyutu degerlendirilmemistir.

Atazanavir, Kklaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, sakuinavir, telitromisin, troleandomisin ve vorikonazol dahil, ancak bunlarla sinirl
olmayan, giiclii CYP3A inhibitorleriyle es zamanl uygulamadan kagimilmalidir. Greyfurt
veya greyfurt suyu da krizotinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir ve kaginilmalidir.
Orta diizeyde CYP3A inhibitorleriyle es zamanl kullanimda dikkatli olunmalidir.

Krizotinibin Plazma Konsantrasyonlarini Azaltabilen ilaglar

250 mg tek krizotinib dozunun, giiglii bir CYP3A indiikleyicisi olan rifampin (600 mg QD)
ile es zamanli uygulanmasi, tek basma krizotinibe kiyasla krizotinib EAAjs ve Ciaks
degerlerini sirasiyla %82 ve %69 azaltmigtir. Bununla birlikte, CYP3A indiikleyicilerinin
kararli durum krizotinib maruziyeti iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Krizotinibin gii¢cli CYP3A indiikleyicileriyle es zamanli uygulanmasi, krizotinibin plazma
konsantrasyonlarin1 azaltir. Karbamazapin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampin ve sar1
kantaron dahil, ancak bunlarla sinirli olmayacak sekilde, giicliit CYP3A indiikleyicilerinin es
zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Plazma konsantrasyonlari krizotinib nedeniyle degisebilen ajanlar

Kanserli hastalarda giinde iki kez 250 mg dozda 28 giinliik krizotinib uygulamasi ardindan
oral midazolam EAA degeri, tek basina uygulandiginda midazolam ile goriilenin 3.7 kati
olmustur; bu durum krizotinibin orta diizeyde CYP3A inhibitorii oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle krizotinibin, alfentanil, sisaprid, siklosporin, ergot tiirevleri, fentanil, pimozid,
kinidin, sirolimus ve takrolimus dahil fakat bunlarla sinirli olmayacak sekilde, dar terapotik
endekse sahip CYP3A substratlari ile es zamanl uygulamasindan ka¢inilmalidir (Bkz. Bolim
4.4). Kombinasyonun gerekli olmasi durumunda, yakindan klinik izlem yapilmalidir.

Insan hepatositlerinde yapilan bir in vitro galisma, krizotinibin pregnan X reseptdrii (PXR)
tarafindan regiile edilen enzimleri (6rn. CYP3A4 haric CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
UGT1A1) indiikleyebildigini gostermistir. Bu nedenle, esas olarak bu enzimler yoluyla
metabolize edilen tibbi iiriinlerle kombinasyon halinde krizotinib uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Oral kontraseptiflerin es zamanli uygulanmasinda etkinliklerinin degisebilecegi
dikkate alinmalidir.



Krizotinibin UGT’ler, 6zellikle UGT1A1, iizerindeki inhibitor etkisi belirlenmemistir. Bu
nedenle, krizotinib ve parasetamol, morfin veya irinotekan gibi UGT substratlar1 kombine
edilirken dikkatli olunmalidir.

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

Farmakodinamik etkilesimler

Klinik ¢alismalarda, krizotinib ile QT araliginda uzama gézlenmistir. Bu nedenle krizotinibin
QT araligm uzattig1 bilinen tibbi iiriinlerle veya Torsades de pointes’i indiikleyebilen tibbi
iiriinlerle (6rn. siif [A [kinidin, disopiramid] veya sinif III [6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid], metadon, sisaprid, moksifloksasin, antipsikotikler vb.) es zamanli kullaniminda
dikkatli olunmalidir. Bu tip tibbi iiriinlerin kombinasyonlarinda QT aralig1 izlenmelidir (Bkz.
Bolim 4.4).

Klinik ¢aligmalar sirasinda bradikardi bildirilmistir; bu nedenle krizotinib, diger bradikardik
ajanlar (6rn. verapamil ve diltiazem gibi dihidropiridin dis1 kalsiyum kanal1 blokerleri, beta
blokerler, klonidin, guanfasin, digoksin, meflokin, antikolinesterazlar, pilokarpin) ile
kombinasyon halinde kullanilirken, agir1 bradikardi riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hig¢bir 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 kadinlara, XALKORI kullanimi sirasinda gebelikten
kacinmalar1 6nerilmelidir. Bu ilact kullanmakta olan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadimnlar 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. Bu ilacin gebelik sirasinda kullanilmasi veya hastanin ya da
partnerinin bu ilac1 kullanirken gebe kalmasi durumunda hasta, fetiis {izerindeki potansiyel
tehlike konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi
Krizotinibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

XALKORI gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

XALKORI, etki mekanizmas1 nedeniyle, gebe kadinlara uygulandiginda fetiise zarar verebilir.
Gebe kadinlarda XALKORI ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar yapilmamistir.
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Sicanlarda yapilan klinik dis1 ¢alismalarda; insanlar icin giinde iki kez 250 mg seklinde
onerilen klinik dozda ve bu dozun iizerinde maruziyetlerde krizotinib, embriyotoksik ve
fetotoksik olmustur. Krizotinib, embriyo-fetal gelisim {iizerindeki etkilerin incelenmesi
amaciyla organogenez sirasinda gebe siganlara ve tavsanlara uygulanmistir. Sicanlarda >50
mg/kg/giin dozlarda (insanlarda onerilen dozdaki EAA’nin yaklagik 1.2 kat1) implantasyon
sonrast kayip artmistir. Sicanlarda maternal toksik doz 200 mg/kg/gline kadar dozlarda
(insanlarda onerilen dozdaki EAA’nin yaklagik 5 kat1) veya tavsanlarda 60 mg/kg/giine kadar
dozlarda (insanlarda oOnerilen dozdaki EAA’nin yaklasik 3 kati) teratojenik etkiler
gbzlenmemistir ancak fetiis viicut agirliklar1 bu dozlarda azalmgtir.

Laktasyon donemi
Krizotinibin ve metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bebege olasi
zararlarindan dolay1r, XALKORI tedavisi sirasinda emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilite tizerindeki etkisini degerlendirmek iizere, hayvanlarda krizotinible spesifik caligma
yapilmamistir; bununla birlikte, siganlarda yapilan tekrarli doz toksisite c¢alismalariin
bulgular1 temelinde, krizotinibin insanlarda iireme fonksiyonunu ve fertiliteyi bozma
potansiyeli oldugu kabul edilmektedir. (Bkz. Boliim 5.3)

4.7  Arac¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

XALKORI’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine iliskin ¢alisma yapilmamistir.
Bununla birlikte, XALKORI kullanirken gérme bozuklulari, bas dénmesi veya yorgunluk
olusan hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalhdir. (Bkz. B6liim 4.8)

4.8  Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarin ¢ok cesitlilik gdsteren kosullarda yapilmasi nedeniyle, bir ilaca iligkin
klinik ¢aligmalarda gozlenen advers reaksiyon oranlari, baska bir ilaca ait klinik
calismalardaki oranlarla dogrudan karsilastirilamaz ve uygulamada gozlenen oranlar
yansitmayabilir.

Calisma A ve B’de, lokal ilerlemis veya metastatik ALK-pozitif KHDAK olan hastalar
stirekli olarak giinde iki kez oral yolla 250 mg krizotinib almistir. Grade 1-4 advers
reaksiyonlar ile ilgili verileri mevcut 255 hastada, ¢alisma ilacina medyan maruziyet Caligma
A’da 5.1 ay ve Calisma B’de 7.8 ay olmustur. Calisma A ve B’de doz uygulamasina ara
verilme oranlar1 % 36 ve % 45 olmustur ve Calisma A ve B’de sirastyla hastalarin %13 ve %
19°’unda 2 haftadan uzun stirmiistiir. Calisma A ve B’de sirasiyla hastalarin % 44 ve %
29’unda doz azaltilmistir. Tedavinin kalic1 olarak sonlandirilmasina yol acan tedaviyle iliskili
advers olaylarin orani, Calisma A’da % 6 ve Calisma B’de % 3 olmustur. Her iki ¢alismada
da en yaygim advers olaylar (=% 25) gorme bozuklugu, bulanti, ishal, kusma, 6dem ve
kabizlik olmustur. Her iki calismadaki hastalarin en az % 4’iindeki grade 3-4 advers
reaksiyonlar ALT artigin1 ve nétropeniyi igermistir.

Oliimlere ve ciddi advers reaksiyonlara iliskin bilgileri mevcut 397 hastada, ¢alisma ilacimin
son dozu ardindan 28 giin i¢indeki 6liimler, 45 hastada meydana gelmistir. On (%2.5) hasta,
calisma ilacimin ilk dozunu izleyen 28 giin icinde Olmiistiir. Oliim nedenleri; hastalik
progresyonu (32 hasta), solunum sistemi ile iligkili olaylar (9) ve diger nedenler (4) olmustur.
Oliime iliskin solunum sistemi ile iliskili nedenler; pndmoni (2), hipoksi (2), akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) (1), dispne (1), pndmonit (1), ampiyem (1) ve pulmoner kanama
(1) olmustur. Diger 6liim nedenleri; septik sok, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC),
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kardiyovaskiiler olay ve bilinmeyen bir nedenle 6liim (her biri 1) olmustur. Hastalarin %2
veya daha fazlasinda goriilen ciddi advers olaylar pnémoniyi, dispneyi ve pulmoner emboliyi
icermistir.

Calisma A ve B’de XALKORI alan hastalardaki advers reaksiyonlar sistem organ sinifina,
siklik kategorisine ve siddetinin derecesine gore listelenmektedir'. Siklik kategorileri su
sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan
(=1/1000 - <1/100); seyrek (=1/10.000 - <1/1000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Notropeni
Yaygim: Lokopeni, lenfopeni, anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Istah kaybi
Yaygim: Hipofosfatemi

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Bas donmesi, nt’)ropatib, disguzi

Goz hastalhiklar
Cok yaygin: Gérme bozuklugub

Kardiyak hastahklar:
Yaygm: Bradikardi®

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Pnémonit

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Bulanti, ishal, kusma, kabizlik,
Yaygin: Ozofageal hastalik”, dispepsi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygm: Dokiintii

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Renal kist®

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

Arastirmalar

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz artisi,

Yaygin: Aspartat aminotransferaz artisi, elektrokardiyogram QT uzamasi, kanda alkalin
fosfataz artisi

*Calisgma A’da CTCAE v3.0 ve Calisma B’de CTCAE v4.0 kullanilmustr.

"Kiimelenmis terimlerle bildirilen vakalari igerir: Odem (6dem, periferal ddem), 6zofageal hastalik
(gastrodzofageal reflii hastaligi, odinofaji, 6zofagel agri1, 6zofageal iilser, 6zofajit, 6zofageal reflii, disfaji,
epigastrik rahatsizlik), ndropati (nevralji, periferal ndropati, parestezi, periferal motor ndropati, periferal
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sensorimotor ndropati, duyusal rahatsizlik), gorme bozuklugu (¢ift gérme, fotopsi, bulanik gérme, goriiste
bozulma, vitroz floater), bradikardi (bradikardi, siniis bradikardisi) ve yorgunluk (asteni, yorgunluk)
¢ Kompleks renal kistleri igerir.

Klinik caligmalardaki 159 (% 62) hastada yetersiz gorme, fotopsi, bulanik gérme, vitrdz
ucusan cisimler, fotofobi ve diplopi dahil gorme bozukluklar1 bildirilmistir. Bu olaylar
genellikle ila¢ uygulamasindan sonra iki hafta i¢inde baslamistir. Ozellikle hastalarda fotopsi
varsa veya vitrdz floater yeni olustuysa ya da arttrysa, oftalmolojik degerlendirme dikkate
alimmalidir. Ciddi ya da kétiilesen vitr6z ugusan cisimler ve/veya fotopsi, retina delinmesinin
veya sonraki donemde olusabilecek retinal ayrilmanin belirtileri olabilir. Gorme bozuklugu
olan hastalar, ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalidir.

Noropati 34 (%13) hastada bildirilmistir. Cogu olay grade 1 olurken, grade 2 motor ndropati
ve grade 3 periferik noropati 1’er hastada bildirilmistir. Bag donmesi ve disguzi de bu
caligmalarda ¢ok yaygin sekilde bildirilmistir ancak tiimii siddet agisindan grade 1 veya 2
olmustur.

XALKORI ile tedavi edilen 12 (%5) hastada bradikardi bildirilmistir. Bu vakalarin tiimiinde
siddet grade 1 veya 2’dir.

Kompleks renal kistler XALKORI ile tedavi edilen 2 (%1) hastada bildirilmistir. Bu
vakalarda anormal idrar analizi veya bobrek yetmezligine iligkin bildirim yapilmamustir.

Laboratuar Anormallikleri
Grade 3 veya 4 notropeni, trombositopeni ve lenfopeni, sirasiyla hastalarin %5.2, %0.4 ve
%11.4linde goriilmiistiir.

Hepatotoksisite

flag ile indiiklenen &liime neden olan hepatotoksisite gdzlenmistir. Bu vakalar, klinik
caligsmalarda hastalarin %1’inden azinda XALKORI tedavisi sirasinda meydana gelmistir.
Klinik caligmalarda hastalarin %1’den azinda, alkali fosfataz yiikselmesi olmaksizin, ALT
diizeylerinde 3 x ULN’den fazla ve total bilirubin diizeylerinde 2 x ULN’den fazla es zamanh
yiikselmeler gdzlenmistir. Calisma A’da hastalarin %6’sinda ve Calisma B’de hastalarin
%8’inde Grade 3 veya 4 ALT yiikselmesi gozlenmistir. Grade 3 ve 4 ylikselmeler genellikle
asemptomatik ve doza ara verilmesiyle geri dondiiriilebilir olmustur. Hastalar genellikle,
rekiirrens olmaksizin, daha diisiik bir dozda tedaviye yeniden baglamistir ancak Calisma
A’daki 1 hastada (<%1) ve Calisma B’deki 3 hastada (%1) tedavinin sonlandirilmasi
gerekmistir. Transaminaz yiikselmeleri genellikle tedavinin ilk 2 ayinda meydana gelmistir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda XALKORI kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.2,
4.3, 4.4). ALT, AST ve total bilirubin dahil karaciger fonksiyon testleri, tedavinin ilk 2 ay1
boyunca ayda iki kez, ardindan ayda bir kez ve klinik agidan gerekli oldugunda izlenmeli,
Grade 2, 3 veya 4 yiikselmeler i¢in daha sik tekrar testleri yapilmalidir. Transaminaz
yiikselmesi olan hastalar i¢in Bkz. B6liim 4.2.

Gorme ile ilgili etkiler

Diplopi, fotopsi, bulanik gorme, gérme bozuklugu ve vitroz floater (ugusan maddeler) dahil
gorme bozuklugu, Calisma A’da 76 hastada (%61) ve Calisma B’de 149 hastada (%57)
meydana gelmistir. Bu olay, Calisma A ve B’de medyan baslangi¢c zamamni sirasiyla 15 ve 6
giin olmak iizere hafif (%96), orta (%3) ve siddetli (<%1) diizeyde bildirilmistir. Calisma A
ve B’deki hastalardan hicbirinde, gérme bozuklugu nedeniyle dozun azaltilmasi veya
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krizotinib tedavisinin siiresiz olarak sonlandirilmas1 gerekmemistir ancak Calisma A’daki 1
hastada ve Calisma B’deki 3 hastada tedaviye gegici olarak ara verilmistir. Gorme bozuklugu
stirerse veya siddeti kdtiilesirse, oftalmolojik degerlendirme yapilmasi diigiiniilmelidir (Bkz.
Bolim 4.2).

Gastrointestinal etkiler

Bulanti, ishal, kusma ve kabizlik, en yaygin bildirilen gastrointestinal olaylar olmustur ve
agirlikl sekilde Grade 1 siddette olmustur. Gastrointestinal olaylar i¢in destek tedavi, standart
antiemetik ve/veya antidiyareik ya da laksatif tibbi iiriinleri igerebilir.

Sinir sistemi etkileri

Tablo 3’te tanimlandig1 gibi ndropati, baslica periferal néropati, Calisma A’da 11 hastada
(%9) ve Calisma B’de 33 hastada (%13) olusmus ve agirlikli olarak Grade 1 siddette
goriilmiistlir. Bag donmesi ve disguzi de bu ¢alismalarda ¢ok yaygin sekilde bildirilmis fakat
tiimii Grade 1 veya 2 siddette olmustur.

Laboratuvar anormallikleri/testleri

Transaminaz yiikselmesi

Calisma A’da hastalarin %6’sinda ve Calisma B’de hastalarin %8’inde Grade 3 veya 4 ALT
yiikselmesi gozlenmistir. Grade 3 ve 4 yiikselmeler genellikle asemptomatik ve doza ara
verilmesiylegeri dondiiriilebilir olmustur. Hastalar genellikle, rekiirrens olmaksizin, daha
diisiik bir dozda tedaviye yeniden baglamigtir ancak Calisma A’daki 1 hastanda (<%1) ve
Calisma B’deki 3 hastada (%]1) tedavinin sonlandirilmasi gerekmistir. Her iki ¢aligmada
laboratuvar verileri bulunan 375 hastadan 1’inde (<% 0.5), alkali fosfataz yiikselmesi
olmaksizin, ALT diizeylerinde >3 x ULN ve total bilirubin diizeylerinde >2 x ULN es
zamanli yilikselmeler saptanmigtir. ALT, AST ve total bilirubin dahil karaciger fonksiyon
testleri, tedavinin ilk 2 ay1 boyunca ayda iki kez, ardindan ayda bir kez ve klinik agidan
gerekli oldugunda izlenmeli, Grade 2, 3 veya 4 yiikselmeler i¢in daha sik tekrar testleri
yapilmalidir. Transaminaz yilikselmesi olan hastalar i¢in bkz. boliim 4.2.

Hematolojik laboratuvar anormallikleri

Calisma A’da, 16kosit ve trombosit sayilarinda Grade 3 veya 4 diisiisler hastalarda <%3
siklikta gozlenirken, notrofil ve lenfosit sayilarinda Grade 3 veya 4 diisiisler sirasiyla %10 ve
%14 siklikta gozlenmistir. Calisma B’de, lokosit sayilarinda Grade 3 veya 4 diisiisler
hastalarda %3 siklikta, notrofil sayilarinda Grade 3 veya 4 diislisler %9 siklikta, lenfosit
sayilarinda Grade 3 veya 4 diisiisler %14 siklikta ve trombosit sayilarindae Grade 3 veya 4
diistisler <%] siklikta gozlenmistir. Diferansiyel beyaz kan hiicresi sayimlari1 dahil tam kan
sayimlart klinik acidan gerekli oldukc¢a izlenmeli, Grade 3 veya 4 anormallikler gézlenmesi
veya ates ya da enfeksiyon olugsmasi durumunda daha sik tekrar testleri yapilmalidir.
Hematolojik laboratuvar anormallikleri gelisen hastalar icin Bkz. B6lim 4.2.

4.9 Doz asim ve tedavisi
XALKORI doz asimu ile ilgili bilinen vaka bulunmamaktadir. XALKORI doz asiminin

tedavisi, genel destekleyici tedbirlerden olusmalidir. XALKORI i¢in antidot
bulunmamaktadir.

10



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup (ATC kodu): LO1XE16 Protein kinaz inhibitorleri.

Etki mekanizmast:

Krizotinib; ALK, Hepatosit Biiylime Faktorii Reseptorii (HGFR, c-Met) ve Recepteur
d’Origine Nantais (RON) dahil reseptor tirozin kinazlariin bir inhibitoriidiir.
Translokasyonlar, onkojenik flizyon proteinlerinin ekspresyonuna yol acacak sekilde ALK
genini etkileyebilir. ALK fiizyon proteinlerinin olusmasi, bu proteinleri eksprese eden
tiimorlerin hiicre proliferasyonunda ve sagkaliminda artisa yol agabilecek sekilde, bu genin
ekspresyonunun ve sinyalizasyonunun aktivasyonuna ve disregiilasyonuna neden olur.
Krizotinib, timor hiicresi dizilerinin kullanildigi hiicre temelli tayinlerde ALK ve c-Met
fosforilasyonunun konsantrasyona bagimli olarak inhibe etmis ve EML4- veya NPM-ALK
fiizyon proteinleri veya c-Met eksprese eden ksenograftlar1 olan farelerde antitiimor aktivite
sergilemistir.

Klinik caligsmalar:

Beyin metastazi bulunan veya bulunmayan lokal ilerlemis veya metastatik ALK-pozitif
KHDAK’nin tedavisinde tek ajan XALKORI kullanimi, ¢ok merkezli, tek kollu iki ¢aligmada
(Calisma A ve B) incelenmistir. Calisma B’de lokal ilerlemis veya metastatik hastalik igin
daha Once sistemik tedavi almayan 15 hasta diginda, bu ¢aligmalara katilan hastalar daha 6nce
sistemik tedavi almistir. Her iki calismada birincil etkinlik sonlamim noktasi, Solid
Tiimdrlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri’ne (RECIST) gore Objektif Yanit Oran1 (ORR)
olmustur. Yanit orani, arastirici tarafindan ve bagimsiz bir radyoloji inceleme paneli
tarafindan degerlendirilmistir. Yanit siiresi de (DR) degerlendirilmistir. Hastalar, giinde iki
kez oral yolla 250 mg XALKORI almistir. Calisma A ve B igin demografik o6zellikler ve
hastalik 6zellikleri Tablo 4°te verilmektedir.

Tablo 4: Calisma A ve B’de Demografik Ozellikler ve Hastalik Ozellikleri

Ozellikler Calisma A Calisma B
N=136 N=119

Cinsiyet, n (%)

Erkek 64 (47) 59 (50)

Kadin 72 (53) 60 (50)
Yas

Medyan (aralik) 52 (29-82) 51 (21-79)
Irk, n (%)

Beyaz 87 (64) 74 (62)

Siyah 5(4) 303)

Asyal1 43 (32) 34 (29)

Diger 1(1) 8(7)
Baslangic ECOG PS, n (%)

0 37 (27) 41 (35)

1 74 (54) 63 (53)

2-3" 25 (18) 15 (13)
Sigara kullanma durumu, n (%)

Hig igmemis 92 (68) 86 (72)

Daha Once icmig 39 (29) 32 (27)
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Su anda igiyor 5(4) 1(1)

Hastalik evresi, n (%)

Lokal ilerlemis 9(7) 5(4)
Metastatik 127 (93) 114 (96)
Histolojik siniflandirma, n (%)

Adenokarsinom 130 (96) 116 (98)
Biiyiik hiicreli karsinom 1(1) 1(1)
Skuamoz hiicreli karsinom 0 1(1)
Adenoskuamdoz karsinom 3(2) 0

Diger 2(2) 1(1)

Lokal ilerlemis veya metastatik hastalik i¢in daha
once uygulanan sistemik tedavi rejimlerin sayisi, n

(%) 0 15 (13)
0 13 (10) 34 (29)
1 37 (27) 20 (17)
2 37 (27) 17 (14)
3 49 (36) 33 (28)
>4

*ECOG PS degeri taramada 1 ancak baslangigta 3 olan 1 hastay igermektedir.

Calisma A’da, lokal ilerlemis veya metastatik ALK-pozitif KHDAK olan 136 hasta, veri
kesim tarihinde analiz edilmistir. Medyan tedavi siiresi 22 hafta olmustur. Arastirict
degerlendirmelerine gore, %50’lik ORR’yi olusturan 1 tam ve 67 kismi yanit olmustur (%95
GA: %42, %59). Objektif tiimor yanitlarinin %79’u, tedavinin ilk 8 haftasinda elde edilmistir.
Medyan yanit siiresi 41.9 hafta olmustur.

Veri kesim tarihinde Calisma B’ye lokal ilerlemis veya metastatik ALK-pozitif KHDAK olan
119 hasta katilmistir. Medyan tedavi siiresi 32 hafta olmustur. Aragtiric1 degerlendirmelerine
gore %61°’lik ORR’yi olusturan 2 tam ve 69 kismi yanit olmustur (%95 GA: %52, %70).
Objektif tiimor yanitlarmin %551, tedavinin ilk 8 haftasinda elde edilmistir. Medyan yanit
stiresi 48.1 hafta olmustur.

Calisma A ve B’den elde edilen etkinlik verileri Tablo 5°te sunulmaktadir.

Tablo 5: Calisma A ve B’den Elde Edilen Lokal ilerlemis veya
Metastatik ALK-Pozitif KHDAK Etkinlik Bulgular®

Etkinlik Parametresi Calisma A Calisma B
N=136 N=119
ORR (CR + PR)" [% (%95 GA)] %50 (%42, %59) %61 (%52, %70)
Yanit Verenlerin Sayisi 68 71
Yanit Siiresi® [Medyan (aralik) hafta] 41.9 (6.1+, 42.1+) 48.1 (4.1+, 76.6+)

*Aragtirici tarafindan degerlendirilen yanit.

°Calisma A’da 1 hasta yanit degerlendirmesi i¢in uygun olmamistir; Calisma B’de 3 hasta yanit degerlendirmesi
i¢in uygun olmamustir.

‘Kaplan-Meier yonteminin kullanildig1 6ncii tahmin.

+Sansiirlenmis degerler

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
XALKORI (krizotinib), reseptor tirozin kinazlarmin oral bir inhibitdriidiir. Krizotinib, pKa
degeri 9.4 (piperidinyum katyonu) ve 5.6 (piridinyum katyonu) olan beyaz ila agik sar1 tozdur.
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Krizotinibin sulu vasattaki ¢oziiniirligi, pH 1.6 ila pH 8.2 araliginda >10 mg/ml’den <0.1
mg/ml’ye azalir. pH 7.4’te dagilma katsayisinin logaritmasi (oktanol/su) 1.65tir.

Emilim:

Ac karna oral yolla tek doz uygulamayi takiben Krizotinib pik konsantrasyonuna medyan 4
ila 6 saatte ulasacak sekilde absorbe edilir. Giinde iki kez 250 mg krizotinibin ardindan kararh
durum 15 giin i¢inde elde edilmis ve medyan birikme orani 4.8 olmak iizere stabil kalmistir.
Kararli durum sistemik maruziyetinin (Cni, ve EAA) giinde iki kez 200-300 mg doz
araliginda, dozla orantisaldan daha fazla arttig1 goriilmiistiir.

Krizotinibin ortalama mutlak biyoyararlanimi, tek 250 mg oral dozun uygulanmasindan sonra
%43 (aralik: %32 ila %66) olmustur.

Saglikli goniillillere 250 mg tek doz verildiginde yiiksek yagli bir 6g8iin, EAAinr ve Cpaks
degerlerini yaklasik %14 azaltmistir. XALKORI yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden
bagimsiz olarak uygulanabilir.

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

hacmi (Vss) 1772 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 ¢alismalar, krizotinibin P-
glikoprotein (P-gp) substrati oldugunu gostermistir. Kan-plazma konsantrasyonu orant
yaklagsik 1°dir.

Biyotransformasyon:

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

Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro caligmalar, krizotinibin CYP3A’nin zamana
bagimli bir inhibitorii oldugunu gostermistir.

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’ diskida ve %22’si idrarda belirlenmistir. Degisiklige ugramamis
krizotinib, digkida ve idrarda uygulanan dozun sirasiyla yaklasik %53’ini ve %2.3{inii
olusturmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durumu:

Krizotinibin ortalama goriinen klirensi (CL/F), 250 mg tek oral doza (100 L/saat) kiyasla
giinde iki kez 250 mg oral dozdan (60 L/saat) sonra kararli durumda daha diisiik bulunmustur,
bu durum biiytiik olasilikla ¢oklu doz uygulamasindan sonra krizotinib tarafindan CYP3A’nin
otoinhibisyonundan kaynaklanmuistir.
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Tla¢ Etkilesimleri

Krizotinib ve antasitlerin es zamanl uygulanmasi:

Krizotinibin suda ¢oziiniirliigli pH’a bagimlidir; diisitk pH daha yiiksek ¢oziiniirliige neden
olur. Genel olarak, mide pH’ i1 yiikselten ilaglar (proton pompa inhibitorleri, H, blokerler
veya antasitler gibi), krizotinibin ¢6ziiniirliiglinii azaltabilir ve bdylece biyoyararlanimini
diistirebilir. Bununla birlikte, resmi ¢alisma yapilmamigtir. Klinik arastirmalarda hastalarin
anasit kullanmalarina izin verilmistir. Popiilasyon farmakokinetik modellemesine gore, es
zamanli antasit uygulamasinin krizotinib maruziyeti kararli durumunda degisikliklere neden
olmas1 beklenmez.

Diger CYP substratlariyla es zamanli uygulanmasi:

In vitro g¢aligmalar; CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6
substratlart olan ilaglarin metabolizmalariin Kkrizotinib tarafindan inhibe edilmesi ve bunun
sonucunda klinik ilag-ilag¢ etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasinin olasi olmadigini géstermistir.

Insan hepatositlerinde yapilan bir in vitro ¢alisma, CYP1A2 veya CYP3A substratlari
metabolizmalarmin krizotinib aracili indiiksiyonu sonucu klinik ilag-ila¢ etkilesimleri
olusmasinin olast olmadigimi gostermistir.

Tastyicilarin substratlariyla es zamanl uygulanmasi:

Krizotinib, P-glikoproteinin (P-gp) in vitro inhibitoriidiir. Bu nedenle krizotinib, es zamanli
uygulanan P-gp substratlarinin plazma konsantrasyonlarini arttirma potansiyeline sahip
olabilir.

In vitro sartlarda, terapotik konsantrasyonlarda krizotinib, insan hepatik alim tasiyici
proteinleri OATPIB1 veya OATPIB3’ii inhibe etmemistir. Bu nedenle, bu tasiyici
substratlarinin  hepatik aliminin krizotinib aracili inhibisyonu sonucu klinik ilag-ilag
etkilesimleri olugmasi olas1 degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger Yetmezligi:

Krizotinib yaygin olarak karacigerde metabolize edildiginden, karaciger yetmezliginin plazma
krizotinib konsantrasyonlarini arttirma olasiligi yiiksektir. Bununla birlikte, karaciger
yetmezligi olan hastalarda XALKORI incelenmemistir. AST veya ALT diizeyleri >2.5 x ULN
(normalin en {ist sinir1) olan ya da altta yatan malignite nedeniyle > 5 x ULN olan veya total
bilirubin > 1.5 x ULN olan hastalar klinik arastirmalara dahil edilmemistir.

Bobrek Yetmezligi:
XALKORI ile ilgili olarak bobrek yetmezligine 6zel bir calisma yapilmamistir. Calisma B’de;

hafif (CLcr 60 ila 90 ml/dakika, N=47) ve orta (CLcr 30 ila 60 ml/dakika, N=27) diizeyde
bobrek yetmezligi olan hastalarda kararli durum plato konsantrasyonlari, bobrek fonksiyonu
normal (CLcr 90 ml/dakika iizeri, N=33) hastalara benzer olmustur. Siddetli bobrek
yetmezIligi olan hastalarla ilgili sinirli veri (N=1) mevcuttur ve son donem bdbrek hastaligi
olan hastalara iligkin veri bulunmamaktadir.

Etnik Koken:
Giinde iki kez 250 mg doz uygulamasindan sonra, Asyali hastalarda kararli durum krizotinib
Cmaks Ve EAA., Asyali olmayan hastalara kiyasla sirasiyla 1.57 ve 1.50 kat olmustur.

Kardiyak Elektrofizyoloji:
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Krizotinibin QT aralifi uzama potansiyeli, giinde iki kez 250 mg XALKORI alan tiim
hastalarda degerlendirilmistir. Krizotinibin QT araliklar1 {izerindeki etkisini degerlendirmek
icin tek dozun ardindan ve kararli durumda, {i¢ kez yapilan seri EKG’ler elde edilmistir.
EKG’nin otomatik makine 6l¢limlii degerlendirmesine gore; 308 hastadan 4’{inde (%1.3) 500
msn veya daha yliksek QTcF (Fridericia yontemine gore diizeltilmis QT) belirlenmis ve 289
hastadan 10’unda (%3.5) QTcF’de baslangica gore 60 msn veya daha yiiksek artig olmustur.
Farmakokinetik/farmakodinamik analiz, QTcF’de konsantrasyona bagimli artig oldugunu 6ne
surmiistiir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Krizotinib ile karsinojenisite ¢calismalar1 yapilmamustir.

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 genotoksik bulunmustur. Krizotinib, bakteriyel ters mutasyon (Ames) tayininde
in vitro mutajenik bulunmamustir.

Fertilite iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere, hayvanlarda krizotinible spesifik ¢alisma
yapilmamistir; bununla birlikte, siganlarda yapilan tekrarli doz toksisite c¢alismalarinin
bulgular1 temelinde, krizotinibin insanlarda iireme fonksiyonunu ve fertiliteyi bozma
potansiyeli oldugu kabul edilmektedir. Erkek iireme sisteminde gdzlenen bulgular; 28 giin
boyunca 50 mg/kg/giin veya daha yliksek doz (insanlarda Onerilen dozdaki EAA’nmn 3
katindan fazla) verilen siganlarda testikiiler pakiten spermatosit dejenerasyonunu igermistir.
Disi iireme sisteminde gdzlenen bulgular; 3 giin boyunca 500 mg/kg/giin (mg/m” temelinde
insanlarda onerilen giinliik dozun yaklasik 10 kat1) verilen bir sigcanda over folikiillerinin tek
hiicreli nekrolizini igermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kolloidal silikon dioksit
Mikrokristalin seliiloz
Anhidroz dibazik kalsiyum fosfat
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Jelatin

Titanyum dioksit
Kirmiz1 demir oksit
Sellak

Propilen glikol

Giiclii amonyak ¢ozeltisi
Potasyum hidroksit
Siyah demir oksit

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3  Raf omrii

24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

250 mg kapsiiller

0 boyutunda, pembe opak kapak ve gdvdesi olan, kapak {izerinde “Pfizer” ve gdvde lizerinde
“CRZ 250 yazil1 60 adet sert jelatin kapsiil.

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

Ozel gereklilikler bulunmamaktadir.

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel.: 0212 310 70 00

Fax.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

135/88

9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 03.04.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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