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Indikationer

XALKORI som monoterapi ar indicerat for:

® Forsta linjens behandling av vuxna med anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke
smacellig lungcancer (NSCLC).

® Behandling av vuxna med tidigare behandlad anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke
smacellig lungcancer (NSCLC).
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® Behandling av vuxna med ROS1-positiv avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC).

® Behandling av pediatriska patienter (i dldern = 6 till < 18 ar) med recidiverande eller refraktart
systemiskt anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv anaplastiskt storcellslymfom (ALCL).

® Behandling av pediatriska patienter (i aldern = 6 till < 18 ar) med recidiverande eller refraktart
anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv inoperabel inflammatorisk myofibroblastisk tumér (IMT).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot krizotinib eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med XALKORI ska inledas och évervakas av lakare med erfarenhet av behandling med
cancerlakemedel.

ALK- och ROS1-testning

En korrekt och validerad analys av antingen ALK eller ROS1 kravs for att identifiera vilka patienter som ska
behandlas med XALKORI (se avsnitt Farmakodynamik for information om analyser som anvants i de kliniska
studierna).

Status for ALK-positiv NSCLC, ROS1-positiv NSCLC, ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT ska faststallas
innan behandling med krizotinib paborjas. Analys ska utféras pa laboratorier med kunskaper i den speciella
metodik som anvands (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
Rekommenderad dosering for krizotinib ar 250 mg tva ganger dagligen (500 mg dagligen), som tas
kontinuerligt.

Pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT

Den rekommenderade dosen av krizotinib fér pediatriska patienter med ALCL eller IMT ar 280 mg/m2 oralt
tva ganger dagligen tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet intraffar. Rekommenderad startdos
for krizotinib till pediatriska patienter baserat pa kroppsytan (BSA) redovisas i tabell 1. Vid behov kan
onskad dos uppnas genom kombination av olika styrkor av kapslarna med krizotinib. Pediatriska patienters
formaga att svalja hela kapslar ska bedémas fore férskrivning av krizotinib. Administreringen av krizotinib
till pediatriska patienter ska ske under uppsikt av en vuxen.

| tabell 1 framgar den pediatriska doseringen av krizotinib till patienter som kan svalja hela kapslar.

Tabell 1.  Pediatriska patienter: Startdos av krizotinib

Kroppsyta (BSA)* Dos (tva ganger dagligen) Total daglig dos
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0,60-0,80 m> 200 mg 400 mg
(1x200 mg kapsel)

2 250
0,81-1,16 m mg 500 mg
(1x250 mg kapsel)
1,17-1,51 m? 400 mg
) ) 800 m
(2x200 mg kapsel) g
1,52-1,69 m? 450 mg
(1x200 mg kapsel + 1x250 mg 900 mg
kapsel)
2 00
> 1,70 m >00 mg 1 000 mg

(2x250 mg kapsel)

* Rekommenderad dos for patienter med en kroppsyta under 0,60 m? har inte faststallts.

Dosjusteringar
Avbrytande av behandling och/eller dosreduktion kan behdvas baserat pa sakerhet och tolerabilitet for den
enskilde patienten.

Vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC

Hos 1722 vuxna patienter som behandlades med krizotinib fér antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv
NSCLC sammantaget i kliniska studier var de mest frekventa biverkningarna (= 3 %) forknippade med
dosuppehall neutropeni, forhojda transaminaser, krakningar och illamaende. De mest frekventa biverkning
arna (= 3 %) forknippade med dosreduktion var férhéjda transaminaser och neutropeni. Om dosen maste
reduceras for patienter som behandlas med krizotinib 250 mg peroralt tvd ganger dagligen ska dosen
krizotinib reduceras enligt nedan.

Forsta dosreduktion: XALKORI 200 mg peroralt tva ganger dagligen

Andra dosreduktion: XALKORI 250 mg peroralt en gang dagligen

Avsluta behandlingen permanent om patienten inte tolererar XALKORI 250 mg peroralt en gang
dagligen

Riktlinjer for dosminskning vid hematologiska och icke-hematologiska toxiciteter finns i tabell 2 och tabell 3.
For patienter som behandlas med en lagre dos krizotinib an 250 mg tva ganger dagligen galler respektive
riktlinjer for dosreduktion i tabell 1 och 2.

Tabell 2. Vuxna patienter: Dosandring av XALKORI - hematologiska toxiciteter®?

CTCAES-grad XALKORI-behandling

Grad 3 Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till
grad < 2, darefter aterupptas behandlingen med
samma dosering

Grad 4 Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till
grad < 2, darefter aterupptas behandlingen med

nasta lagre dosd€

aMed undantag fér lymfopeni (om den inte &r forenad med kliniska handelser, t.ex. opportunistiska infektion
er)

OFgr patienter som utvecklar neutropeni eller leukopeni, se aven avsnitt Varningar och férsiktighet och
Biverkningar.
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“National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events

dvid fortsatt toxicitet, ska behandlingen avbrytas tills dterhamtning skett till grad < 2, darefter ska
behandlingen dterupptas till en dosering pa 250 mg en gang dagligen. Behandlingen maste avbrytas

permanent vid fortsatt toxicitet grad 4.

€For patienter som behandlas med 250 mg en géng dagligen eller som fatt dosen sénkt till 250 mg en gang
dagligen ska behandlingen avbrytas under utvardering.

Tabell 3.

Vuxna patienter: Dosdandring av XALKORI - icke hematologiska toxiciteter

CTCAE®-grad

XALKORI-behandling

Forhojda ALAT- eller ASAT-varden grad 3 eller 4 med
totalt bilirubin grad < 1

Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till
grad < 1 eller till baslinjevardet, darefter aterupptas
behandlingen med 250 mg en gang dagligen och

trappas upp till 200 mg tva ganger dagligen om dose

n tolereras kliniskt?¢

Forhojda ALAT- eller ASAT-varden grad 2, 3 eller 4
med samtidig 6ékning av totalt bilirubin grad 2, 3 eller
4 (i avsaknad av kolestas eller hemolys)

Avsluta behandlingen permanent

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit av alla
grader

Behandlingsuppehall om ILD/pneumonit misstanks

och avsluta behandlingen permanent om

behandlingsrelaterad ILD/pneumonit diagnostiseraso|

QTc-férlangning, grad 3

Behandlingsuppehall tills aterhamtning skett till
grad = 1, kontrollera elektrolyter och korrigera vid
behov, darefter dterupptas behandlingen med nésta

lagre dos®C

QTc-foérlangning grad 4

Avsluta behandlingen permanent

Bradykardi av grad 2, 3% €

Symtomatisk, kan vara allvarlig och medicinskt signif
ikant, medicinsk intervention indikerad

Behandlingsuppehall tills aterhamtning skett till
grad = 1 eller tills hjartfrekvensen ar 60 eller hogre

Utvardera samtidiga lakemedel kanda for att orsaka
bradykardi, liksom blodtryckssankande lakemedel

Om annan pagdaende lakemedelsbehandling med
bidragande effekt identifieras och satts ut, eller om d
osen av sadant lakemedel justeras, aterupptas
XALKORI-behandlingen med tidigare dos nar
aterhamtning skett till grad < 1 eller nar
hjartfrekvensen ar 60 eller hogre

Om ingen annan lakemedelsbehandling med
bidragande effekt identifieras eller om annan
lakemedelsbehandling med bidragande effekt inte
satts ut eller dosen av sadant lakemedel inte
justeras, aterupptas XALKORI-behandlingen med red

ucerad dos® nar &terhamtning skett till grad < 1 eller
nar hjartfrekvensen ar 60 eller hogre

Bradykardi, grad 49-&f

Behandlingen avslutas permanent om ingen annan

bidragande lakemedelsbehandling identifieras
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CTCAE®-grad XALKORI-behandling

Livshotande konsekvenser, akut intervention indikera|Om annan bidragande lakemedelsbehandling

d identifieras och satts ut eller om dosen av sadant
ldkemedel justeras, aterupptas
XALKORI-behandlingen med 250 mg en gang
dagligen® nar 8terhdmtning skett till grad < 1 eller
nar hjartfrekvensen ar 60 eller hogre, med tata
kontroller

Ogonsjukdom, grad 4 (synférlust) Avbryt behandlingen under utredning av allvarlig
synforlust

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

b XALKORI-behandlingen ska avbrytas permanent vid fortsatt toxicitet = grad 3. Se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar.

€ Fér patienter som behandlas med 250 mg en géng dagligen eller som fatt dosen sankt till 250 mg en géng
dagligen ska behandlingen avbrytas under utvardering.

94 Se avsnitt Varningar och férsiktighet och Biverkningar.
€Hjartfrekvens under 60 slag per minut (bpm).
f Avsluta behandlingen permanent vid fortsatt toxicitet.

Pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT
Om dosen maste reduceras for patienter som behandlas med den rekommenderade startdosen ska dosen

XALKORI reduceras enligt tabell 4.

Tabell 4.  Pediatriska patienter: Rekommenderade dosreduktioner av XALKORI

Kroppsyta (BSA) Forsta dosreduktionen Andra dosreduktionen
Dos Total daglig dos Dos Total daglig dos
2 250
0.60-0,80 m . Mg , 250 mg Avsluta behandlingen permanent
En gang dagligen
- 2 200 m 250 m
0,81-1,16 m . e 9 400 mg . o 250 mg
Tva ganger dagligen En g&ng dagligen
1,17-1,51 m? 250 mg 200 mg
Tva ganger dagligen 500 mg Tva ganger dagligen 400 mg
*
> 1,52 m? 400 mg 250 mg
Tva ganger dagligen 800 mg Tva ganger dagligen 500 mg

*

* Avsluta behandlingen permanent hos patienter som inte tolererar krizotinib efter att dosen reducerats tva
ganger.

Rekommenderade dosjusteringar vid hematologiska respektive icke-hematologiska biverkningar for
pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT redovisas i tabell 5 och 6.

Tabell 5. Pediatriska patienter: Dosjustering av XALKORI vid hematologiska biverkningar
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CTCAE®-grad

Dosering av XALKORI

Absolut neutrofilantal (ANC)

Minskat antal neutrofila granulocyter av grad 4

Forsta forekomsten: Behandlingsuppehall tills
aternamtning skett till grad < 2; darefter aterupptas
behandlingen med nasta lagre dos.

Andra forekomsten:

Avsluta behandlingen permanent vid aterfall
som kompliceras av febril neutropeni eller infe
ktion.

- Vid okomplicerad neutropeni av grad 4 ska
behandlingen antingen avslutas permanent
eller behandlingsuppehall goras tills
aterhamtning skett till grad <2; darefter

aterupptas behandlingen med nésta lagre dos.
b

Trombocytantal

Minskat trombocytantal av grad 3 (med samtidig
blédning)

Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till
grad < 2; darefter dterupptas behandlingen med
samma dosering.

Minskat trombocytantal av grad 4

Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till

grad = 2; darefter aterupptas behandlingen med
nasta lagre dos. Avsluta behandlingen permanent vid
recidiv.

Anemi

Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till
Grad 3 grad < 2; darefter aterupptas behandlingen med

samma dosering.

Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till
Grad 4 grad < 2; darefter aterupptas behandlingen med

nasta lagre dos. Avsluta behandlingen permanent vid
recidiv.

(CTCAE), version 4.0.

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

b. Avsluta behandlingen permanent hos patienter som inte tolererar XALKORI efter att dosen reducerats
tva ganger, savida inte nagot annat anges i tabell 4.

Det ar rekommenderat att kontrollera fullstandig blodstatus, inklusive differentialrakningar, varje vecka
under den forsta behandlingsmanaden och darefter minst en gang i manaden, med tatare kontroller vid

avvikelser av grad 3 eller 4, feber eller infektion.

Tabell 6. Pediatriska patienter: Dosjustering av XALKORI vid icke-hematologiska biverkningar
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CTCAE®-grad

Dosering av XALKORI

Forhojda ALAT- eller ASAT-varden grad 3 eller 4 med
totalt bilirubin grad = 1

Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till
grad < 1; darefter aterupptas behandlingen med
nasta lagre dos.

Forhojda ALAT- eller ASAT-varden grad 2, 3 eller 4
med samtidig 6kning av totalt bilirubin grad 2, 3 eller
4 (i avsaknad av kolestas eller hemolys)

Avsluta behandlingen permanent.

Lakemedelsrelaterad interstitiell
lungsjukdom/pneumonit oavsett grad

Avsluta behandlingen permanent.

QTc-férlangning, grad 3

Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till
baslinjen eller till en QTc-forlangning pa mindre &n
481 ms; darefter dterupptas behandlingen med
nasta lagre dos.

QTc-férlangning, grad 4

Avsluta behandlingen permanent.

Bradykardib avgrad2, 3
Symtomatisk, kan vara allvarlig och medicinskt signif
ikant, medicinsk intervention indikerad

Behandlingsuppehall tills dterhamtning skett till en
hjartfrekvens i vila enligt patientens alder (baserat
pa den 2,5:e percentilen enligt de dldersspecifika
standardvardena) enligt féljande:

1 till < 2 ar: 91 slag/min eller mer
2 till 3 ar: 82 slag/min eller mer

4 till 5 ar: 72 slag/min eller mer

6 till 8 ar: 64 slag/min eller mer

> 8 ar: 60 slag/min eller mer

Bradykardi®€ av grad 4
Livshotande konsekvenser, akut intervention indikera
d

Behandlingen avslutas permanent om ingen annan
bidragande samtidig lakemedelsbehandling
identifieras.

Om annan bidragande samtidig
lakemedelsbehandling identifieras och satts ut, eller
om dosen av sadant lakemedel justeras, aterupptas
XALKORI-behandlingen med dosen for den andra dos

reduktionen i tabell 4% nar dterhamtning skett till
grad = 1 eller enligt de hjartfrekvenskriterier som
anges for behandling av symtomatisk eller svar
medicinskt signifikant bradykardi, med tata
kontroller.

lllamaende av grad 3
Otillrackligt oralt intag i mer an 3 dagar, medicinsk in
tervention kravs

Grad 3 (trots maximal medicinsk behandling):
Behandlingsuppehall tills symtomen férsvunnit;

darefter aterupptas behandlingen med nasta lagre

dosniv3.d

Krakningar av grad 3, 4

Mer an 6 episoder under 24 timmar i mer an 3 dagar,
medicinsk intervention kravs, dvs. sondmatning eller
sjukhusinlaggning; livshotande konsekvenser, akut in
tervention indikerad

Grad 3 eller 4 (trots maximal medicinsk behandling):
Behandlingsuppehall tills symtomen férsvunnit;

darefter aterupptas behandlingen med nasta lagre

dosniva.d
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CTCAE®-grad

Dosering av XALKORI

Diarré av grad 3, 4

Okning med 7 eller fler avféringar per dag jamfort
med baslinjen, inkontinens, sjukhusinlaggning
indikerad; livshotande konsekvenser, akut interventi
on indikerad

Grad 3 eller 4 (trots maximal medicinsk behandling):
Behandlingsuppehall tills symtomen férsvunnit;

darefter dterupptas behandlingen med nasta lagre

dosniva.d

Ogonsjukdom av grad 1 (lindriga symtom), grad 2
(mattliga symtom som paverkar férmagan att utféra
vardagsaktiviteter [ampliga for aldern)

Grad 1 eller 2: Overvaka symtomen och rapportera
eventuella symtom till en dgonspecialist. Overvéag do
sreduktion for synrubbningar av grad 2.

Ogonsjukdom av grad 3, 4 (synforlust, markant

Grad 3 eller 4: Behandlingsuppehall i avvaktan pa

utvardering av allvarlig synnedsattning. Avsluta
behandlingen permanent, om ingen annan orsak
hittas vid utvarderingen.

synnedsattning)

a. Graden baseras pa National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), version 4.0.

b. Hjartfrekvens i vila lagre an den 2,5:e percentilen enligt de aldersspecifika standardvardena.

¢. Avsluta behandlingen permanent vid recidiv.

d. Avsluta behandlingen permanent hos patienter som inte tolererar krizotinib efter att dosen reducerats
tva ganger, savida inte nagot annat anges i tabell 4.

Nedsatt leverfunktion
Krizotinib metaboliseras i hog utstrackning i levern. Behandling med krizotinib ska ske med forsiktighet hos
patienter med nedsatt leverfunktion (se tabell 3 och 6 samt avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkningar
och Farmakokinetik).

Justeringar fér vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC

Baserat pa klassificeringen av National Cancer Institute (NCI), rekommenderas ingen justering av startdosen
av krizotinib for patienter med latt nedsatt leverfunktion (antingen ASAT > ULN (6vre gransen for
normalvarde) och totalt bilirubin = ULN eller ASAT och totalt bilirubin > ULN men < 1,5 x ULN). Startdosen
av krizotinib for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (ASAT och totalt bilirubin > 1,5 x ULN och

< 3 x ULN) rekommenderas vara 200 mg tva ganger dagligen. Startdosen av krizotinib fér patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion (ASAT och totalt bilirubin > 3 x ULN) rekommenderas vara 250 mg en gang
dagligen. (se avsnitt Farmakokinetik). Dosjustering av krizotinib enligt Child-Pugh-klassificering har inte
studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Justeringar for pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT

Justeringarna for pediatriska patienter baseras pa den kliniska studien pa vuxna patienter (se

avsnitt Farmakokinetik). Ingen justering av startdosen av krizotinib rekommenderas for patienter med latt
nedsatt leverfunktion (antingen ASAT > ULN och totalt bilirubin < ULN eller ASAT och totalt bilirubin > ULN
men < 1,5 x ULN). Rekommenderad startdos av krizotinib for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (
ASAT och totalt bilirubin > 1,5 x ULN och < 3 x ULN) &r den férsta dosreduktionen utifran kroppsytan enligt
tabell 4. Rekommenderad startdos av krizotinib for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (ASAT och
totalt bilirubin > 3 x ULN) ar den andra dosreduktionen utifran kroppsytan enligt tabell 4.

Nedsatt njurfunktion
Justeringar for vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
Nar det galler patienter med Iatt (60 =< kreatininclearance (CLcr) <90 ml/min) eller mattligt (30 < CLcr

< 60 ml/min) nedsatt njurfunktion rekommenderas ingen andring av startdosen, eftersom den
farmakokinetiska populationsanalysen inte indikerade nagra kliniskt relevanta férandringar i steady-state
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vid exponering for krizotinib hos dessa patienter. Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr

< 30 ml/min) kan fa en 6kad plasmakoncentration av krizotinib. Startdosen av krizotinib bér justeras till
250 mg en gang dagligen for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som inte behandlas med
peritonealdialys eller hemodialys. Dosen kan okas till 200 mg tva ganger dagligen baserat pa individuell
sakerhet och tolerabilitet efter minst fyra veckors behandling (se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Farmakokinetik).

Justeringar for pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT
Justeringarna for pediatriska patienter baseras pa uppgifter om vuxna patienter (se avsnitt Farmakokinetik).
Ingen justering av startdosen behdvs for patienter med latt (60 < kreatininclearance (CLcr) < 90 ml/min)

eller mattligt (30 < CL., <60 ml/min) nedsatt njurfunktion berdknad med Schwartz ekvation.
Rekommenderad startdos av krizotinib for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr < 30 ml/min)

som inte behoéver dialys ar den andra dosreduktionen utifran kroppsytan enligt tabell 4. Dosen kan okas till
den forsta dosreduktionen utifran kroppsytan enligt tabell 4 och utifran den individuella sékerheten och
tolerabiliteten efter minst 4 veckors behandling.

Aldre
Ingen justering av startdosen ar nédvandig (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for krizotinib fér pediatriska patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC har inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Sakerhet och effekt for krizotinib har faststallts for pediatriska patienter med recidiverande eller refraktar
systemisk ALK-positiv ALCL fran 3 till < 18 ars alder eller med inoperabel, recidiverande eller refraktar
ALK-positiv IMT fran 2 till < 18 ars alder. Inga sakerhets- eller effektdata finns tillgangliga for behandling
med krizotinib hos pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL under 3 ars alder eller pediatriska patienter
med ALK-positiv IMT under 2 ars alder. Pediatriska patienters formaga att svalja hela kapslar ska bedémas
fore forskrivning av krizotinib. Pediatriska patienter (i dldern = 6 till < 18 ar) som kan svalja hela kapslar
med krizotinib kan behandlas med krizotinib.

Administreringssatt

Kapslarna ska svaljas hela, helst med vatten. De ska inte krossas, 16sas upp eller 6ppnas. De kan tas med
eller utan foda. Grapefrukt och grapefruktjuice bér undvikas eftersom det kan 6ka plasmakoncentrationen
av krizotinib. Johannesort bér undvikas eftersom det kan sanka plasmakoncentrationen av krizotinib (se
avsnitt Interaktioner).

Om patienten missar att ta en dos ska den tas sa snart patienten eller anhérig kommer ihdg det, savida det
inte dterstar mindre an 6 timmar innan det ar dags for nasta dos. | det senare fallet ska patienten inte ta
den missade dosen. Patienten ska inte ta tva doser samtidigt for att kompensera for en missad dos.

Pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT

Anvandning av antiemetika fére och under behandlingen med krizotinib rekommenderas for att forhindra
illamdende och krakningar hos pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT.
Standardbehandling med lakemedel mot illamaende och diarré rekommenderas for att hantera de
gastrointestinala toxiciteterna. Understodjande behandling som intravends eller oral hydrering,
elektrolyttillskott och nutritionsstdd rekommenderas nar det ar kliniskt indikerat (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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Varningar och forsiktighet

Analys av ALK- och ROS1-status

Vid analys av antingen en patients ALK-status eller ROS1-status ar det viktigt att en val validerad och robust
metod valjs for att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat.

Levertoxicitet

Lakemedelsinducerad levertoxicitet (inkluderande fall med dédlig utgang hos vuxna patienter) har
rapporterats hos patienter som behandlats med krizotinib i kliniska studier (se avsnitt Biverkningar).
Leverfunktionsvarden inklusive test av ALAT, ASAT och totalt bilirubin ska kontrolleras varje vecka under de
forsta tva behandlingsmanaderna och déarefter en gang i manaden. Kontrollera med tatare intervall nar det
ar kliniskt indikerat, vid 6kningar till grad 2, 3 eller 4. Nar det galler patienter som far férhojda
transaminasvarden, se avsnitt Dosering.

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Allvarlig, livshotande eller fatal interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit kan férekomma hos patienter som
behandlas med krizotinib. Patienter med lungsymtom som kan tyda pa ILD/pneumonit ska Gvervakas.
Uppehall i krizotinibbehandlingen ska géras vid misstanke om ILD/pneumonit. Lakemedelsinducerad
ILD/pneumonit ska 6vervagas vid differentialdiagnostisering av patienter med tillstand som liknar ILD,
sasom pneumonit, stralningspneumonit, 6verkanslighetspneumonit, interstitiell pneumonit, lungfibros, akut
svar andningsinsufficiens (ARDS), alveolit, lunginfiltration, pneumoni, lungédem, kroniskt obstruktiv
lungsjukdom, pleuraeffusion, aspirations pneumonit, bronkit, obliterativ bronkiolit och bronkiektasi. Andra
potentiella orsaker till ILD/pneumonit ska uteslutas och behandlingen med krizotinib ska avbrytas
permanent om patienten far diagnosen behandlingsrelaterad ILD/pneumonit (se avsnitt Dosering och
Biverkningar).

Foérlangt QT-intervall

QTc-férlangning har observerats i kliniska studier hos patienter behandlade med krizotinib (se

avsnitt Biverkningar och Farmakokinetik), vilket kan leda till en férhéjd risk for ventrikular takyarrytmi
(t.ex. Torsade de Pointes) eller plotslig dod. Nyttan och de potentiella riskerna med krizotinib ska évervagas
innan behandling paborjas hos patienter med tidigare kand bradykardi som har anamnes pa eller ar
predisponerade for QTc-forlangning, som tar antiarrytmika eller andra lakemedel som man vet forlanger
QTc-intervallet och hos patienter med relevant tidigare kand hjartsjukdom och/eller elektrolytstérningar.
Krizotinib ska administreras med férsiktighet till dessa patienter och regelbundna kontroller med
elektrokardiogram (EKG), elektrolyter och njurfunktion kravs. Nar krizotinib anvands ska EKG och elektrolyt
er (t.ex. kalcium, magnesium, kalium) kontrolleras sa nara fére den forsta dosen som méjligt och
regelbundna kontroller med EKG och elektrolyter rekommenderas, sarskilt i bérjan av behandlingen i fall
med krakningar, diarré, uttorkning eller nedsatt njurfunktion. Elektrolyter korrigeras vid behov. Vid
QTc-6kningar storre an eller lika med 60 msek jamfort med baslinjen men QTc ar < 500 msek, ska
behandlingsuppehall géras och kardiolog konsulteras. Vid QTc-6kningar storre an eller lika med 500 msek
maste kardiolog konsulteras omedelbart. Nar det galler patienter som utvecklar QTc-férlangning, se
avsnitt Dosering, Biverkningar och Farmakokinetik.

Bradykardi

Bradykardi oavsett orsak rapporterades i kliniska studier hos 13 % av de vuxna patienterna med ALK-positiv
eller ROS1-positiv NSCLC och hos 17 % av de pediatriska patienterna med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv
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IMT som behandlades med krizotinib. Symtomatisk bradykardi (t.ex. synkope, yrsel, hypotoni) kan
forekomma hos patienter som far krizotinib. Det kan handa att krizotinibs fulla hjartfrekvenssankande effekt
inte utvecklas forran flera veckor efter behandlingsstart. Undvik i mojligaste man anvéandning av krizotinib i
kombination med andra hjartfrekvenssankande preparat (t.ex. betablockerare, kalciumkanalblockerare av
icke-dihydropyridintyp som verapamil och diltiazem, klonidin, digoxin) pa grund av den férhéjda risken for
symtomatisk bradykardi. Kontrollera hjartfrekvens och blodtryck regelbundet. Dosandring kravs inte i
handelse av asymtomatisk bradykardi. For behandling av patienter som utvecklar symtomatisk bradykardi,
se avsnitten Dosandring och Biverkningar (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Hjartsvikt

| kliniska studier med krizotinib samt efter marknadsintroduktionen hos vuxna patienter har allvarliga,
livshotande eller dédliga fall av hjartsvikt rapporterats (se avsnitt Biverkningar).

Patienter med eller utan redan féreliggande hjartproblem som far krizotinib ska féljas fér tecken och
symtom pa hjartsvikt (dyspné, 6dem, snabb viktuppgang pa grund av vatskeretention). Dosuppehall,

dosminskning eller utsattande bér évervagas efter vad som ar lampligt ifall sddana symtom observeras.

Neutropeni och leukopeni

| kliniska studier med krizotinib pa vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC har
neutropeni av grad 3 eller 4 rapporterats som mycket vanlig (12 %). | kliniska studier med krizotinib pa
pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT har neutropeni av grad 3 eller 4
rapporterats som mycket vanlig (68 %). Leukopeni av grad 3 eller 4 har rapporterats som vanlig (3 %) hos
patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC och som mycket vanlig (24 %) hos pediatriska patienter
med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT (se avsnitt Biverkningar). Mindre an 0,5 % av de vuxna
patienterna med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC har drabbats av febril neutropeni i kliniska
studier med krizotinib. For de pediatriska patienterna med antingen ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT
rapporterades febril neutropeni som vanlig hos en patient (2,4 %). Fullstandiga blodvarden med
differentialrdkning av vita blodkroppar ska kontrolleras nar det ar kliniskt indikerat, med tatare intervall om
avvikelser av grad 3 eller 4 noteras eller om feber eller infektion tillstdter (se avsnitt Dosering).

Gastrointestinal perforation

| kliniska studier med krizotinib rapporterades fall med gastrointestinal perforation. Efter
marknadsintroduktion av krizotinib har det forekommit rapporter om fall av gastrointestinal perforation med
dodlig utgang (se avsnitt Biverkningar).

Krizotinib ska anvandas med forsiktighet till patienter med risk for gastrointestinal perforation (t.ex.
anamnes pa divertikulit, metastaser i magtarmkanalen, samtidig anvéndning av lakemedel med kand risk
for gastrointestinal perforation).

Patienter som utvecklar gastrointestinal perforation ska avbryta behandlingen med krizotinib. Patienterna
ska informeras om vilka de forsta tecknen pa gastrointestinal perforation ar och uppmanas att omedelbart

kontakta lakaren om saddana tecken uppstar.

Effekter pd njurarna

Forhéjt blodkreatinin och sankt kreatininclearance har observerats hos patienter i kliniska studier av
krizotinib. Njursvikt och akut njursvikt har rapporterats hos patienter som behandlats med krizotinib i
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kliniska studier och efter marknadsintroduktionen. Fall med dédlig utgang, fall som kravt hemodialys och
fall av hyperkalemi grad 4 har ocksa observerats hos vuxna patienter. Kontroll av njurfunktionen vid
behandlingsstart och under behandling med krizotinib rekommenderas, med sarskild uppmarksamhet pa
patienter med riskfaktorer eller anamnes pa nedsatt njurfunktion (se avsnitt Biverkningar).

Nedsatt njurfunktion

Dosen av krizotinib ska justeras foér patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som inte behandlas med
peritonealdialys eller hemodialys (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Effekter pa synen

| kliniska studier av krizotinib pd vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC
(n=1722) rapporterades synfaltsdefekt med synférlust av grad 4 hos 4 patienter (0,2 %). Optikusatrofi och
sjukdomar i synnerven har rapporterats som mdjliga orsaker till synforlusten.

| kliniska studier med krizotinib pa pediatriska patienter med antingen ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT
forekom synrubbningar hos 25 av 41 (61 %) pediatriska patienter (se avsnitt Biverkningar).

For pediatriska patienter med ALCL eller IMT ska en oftalmologisk baslinjeundersékning géras innan
behandlingen med krizotinib pabdrjas. Uppféljande oftalmologisk undersékning, inklusive undersékning av
nathinnan, rekommenderas inom 1 manad efter att behandlingen med krizotinib pabdrjats, darefter var
tredje manad och vid eventuella nya visuella symtom. Halso- och sjukvardspersonalen ska informera
patienter och anhérig om symtom pa okular toxicitet och potentiell risk for synférlust. Vid synrubbningar av
grad 2 ska symtomen Overvakas och rapporteras till en 6gonspecialist med 6vervagande av dosreduktion.
Uppehall i behandlingen med krizotinib ska goras i avvaktan pa utvardering avseende 6gonsjukdom av
grad 3 eller 4. Vid allvarlig synférlust av grad 3 eller 4 ska behandlingen med krizotinib avslutas permanent
savida ingen annan orsak identifieras (se avsnitt Dosering, tabell 6).

Hos samtliga patienter med nydebuterad allvarlig synférlust (basta korrigerade synskarpa lagre an 6/60 i
det ena eller bada 6gonen) ska behandlingen med krizotinib avbrytas (se avsnitt Dosering). En
oftalmologisk undersékning ska utféras och omfattas av basta korrigerade synskarpa,
nathinnefotografering, synfalt, optisk koherenstomografi (OCT) och andra undersékningar lampliga vid
nydebuterad synforlust och fér andra visuella symtom nar det ar kliniskt motiverat (se avsnitt Dosering och
Biverkningar). Det finns inte tillrackligt med information for att kunna beskriva riskerna med att ateruppta
behandlingen med krizotinib hos patienter som utvecklar visuella symtom eller synfdrlust. Vid beslutet om
att ateruppta behandlingen med krizotinib ska den potentiella nyttan kontra riskerna for patienten beaktas.

Oftalmologisk undersokning rekommenderas om synrubbningarna kvarstar eller forvarras
(se avsnitt Biverkningar).

Fotosensibilisering

Fotosensibilisering har rapporterats hos patienter som behandlas med Xalkori (se avsnitt Biverkningar).
Patienter ska radas att undvika langvarig exponering for solljus nar de tar Xalkori och att vidta
skyddsatgarder nar de vistas utomhus (t.ex. anvanda skyddande klader och/eller solskydd).

Lakemedelsinteraktioner
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Samtidig anvandning av krizotinib och starka CYP3A4-hammare eller starka till mattliga CYP3A4-inducerare
bér undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig anvandning av krizotinib och CYP3A4-substrat med snavt terapeutiskt index bor undvikas (se
avsnitt Interaktioner). Undvik anvandning av krizotinib i kombination med andra hjartfrekvenssankande
preparat, lakemedel som man vet férlanger QT-intervallet och/eller antiarrytmika (Se Férlangt QT-intervall,
Bradykardi och avsnitt Interaktioner).

Interaktioner mellan lakemedel och mat

Grapefrukt och grapefruktjuice bér undvikas under behandling med krizotinib (se avsnitt Dosering och
Interaktioner).

Icke-adenokarcinomhistologi

Det finns endast begransad information tillganglig om patienter med ALK-positiv och ROS1-positiv NSCLC av
icke-adenokarcinomhistologi, inkluderande skivepitelcancer (SCC) (se avsnitt Farmakodynamik).

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 200 mg eller 250 mg harda kapslar,
d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Pediatrisk population

Gastrointestinal toxicitet

Krizotinib kan orsaka allvarliga gastrointestinala toxiciteter hos pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL
eller ALK-positiv IMT. Hos pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL respektive ALK-positiv IMT férekom
krakningar och diarré hos 95 % respektive 85 %.

Anvandning av antiemetika fére och under behandlingen med krizotinib rekommenderas for att forhindra
illamdende och krakningar. Standardbehandling med Idkemedel mot illamaende och diarré rekommenderas
for att hantera de gastrointestinala toxiciteterna. Om pediatriska patienter utvecklar illamaende av grad 3
som varar i 3 dagar eller diarré eller krakningar av grad 3 eller 4 trots maximal medicinsk behandling,
rekommenderas uppehall i behandlingen med krizotinib tills symtomen har upphért. Darefter dterupptas
behandlingen med krizotinib med nasta lagre dosniva. Understédjande behandling som hydrering,
elektrolyttillskott och nutritionsstéd rekommenderas nar det ar kliniskt indikerat (se avsnitt Dosering).

Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Amnen som kan 6ka plasmakoncentrationen av krizotinib

Samtidig administrering av krizotinib och starka CYP3A-hammare férvantas 6ka plasmakoncentrationen av

krizotinib. Samtidig administrering av en oral singeldos om 150 mg krizotinib i ndrvaro av ketokonazol (200
mg tva ganger dagligen), en stark CYP3A-hammare, resulterade i 6kad systemisk krizotinibexponering med
en area under plasmakoncentration-tidskurva fran tiden noll till odndlighet (AUCinf) och hdgsta observerade

plasmakoncentration (Cmax) cirka 3,2 respektive 1,4 ganger hogre an de varden som sags nar krizotinib

administrerades ensamt.
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Samtidig administrering av upprepade doser av krizotinib (250 mg en gang dagligen) och upprepade doser
av itrakonazol (200 mg en gang dagligen), en stark CYP3A-hdmmare, resulterade i 6kning av steady state

AUCtau och Cmax for krizotinib, som var cirka 1,6 ganger respektive 1,3 ganger hogre &n de varden som

sags nar krizotinib administrerades ensamt.

Av denna anledning bor samtidig anvandning av starka CYP3A-hammare undvikas (bland annat atazanavir,
ritonavir, kobicistat, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin och
erytromycin), savida inte den potentiella nyttan for patienten évervager risken. | sddana fall ska patienterna
dvervakas noga avseende biverkningar av krizotinib (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Fysiologiskt baserade farmakokinetiska (PBPK) simuleringar férutspadde en ékning pa 17 % av krizotinibs
steady state AUC efter behandling med de mattliga CYP3A-hdmmarna, diltiazem eller verapamil. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av krizotinib och mattliga CYP3A-hammare.

Grapefrukt och grapefruktjuice kan ocksa 6ka plasmakoncentrationerna av krizotinib och bér undvikas (se
avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Amnen som kan sénka plasmakoncentrationen av krizotinib

Samtidig administrering av upprepade doser av krizotinib (250 mg tva ganger dagligen) och upprepade dos
er av rifampicin (600 mg en gang dagligen), en stark CYP3A4-inducerare, ledde till en sdnkning av steady
state AUCtau och Cmax for krizotinib pa 84 % respektive 79 %, jamfort med nar krizotinib gavs ensamt.

Samtidig anvandning av starka CYP3A-inducerare som till exempel karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin och Johannesort bér undvikas (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Effekten av en mattlig inducerare, exempelvis efavirenz eller rifabutin, ar inte klarlagd. Av denna anledning
bdr en kombination med krizotinib undvikas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig administrering med lakemedel som 6kar pH-véardet i magsacken

Vattenl6sligheten av krizotinib ar pH-beroende, lagt (surt) pH leder till hdgre 16slighet. Administrering av en
singeldos krizotinib om 250 mg efter behandling med 40 mg esomeprazol en gang per dag i 5 dagar ledde

till en minskning av den totala exponeringen for krizotinib (AUCinf) med cirka 10 % och ingen férandring av

toppexponeringen (Cmax). Omfattningen av férandringen av den totala exponeringen var inte kliniskt

relevant. Darfor behover inte startdosen andras nar krizotinib administreras samtidigt med amnen som okar
pH-vardet i magsacken (t.ex. protonpumpshammare, H2-blockerare eller antacida).

Amnen vars plasmakoncentration kan férandras av krizotinib
Efter 28 dagars behandling av cancerpatienter med krizotinib i dosen 250 mg tva ganger dagligen, var AUC
inf for oralt midazolam 3,7 ganger hdgre an nar midazolam administrerades ensamt, vilket tyder pa att

krizotinib ar en mattlig hammare av CYP3A. Darfor ska samtidig administrering av krizotinib och CYP3A-
substrat med snavt terapeutiskt index, bland annat alfentanil, cisaprid, cyklosporin, ergotderivat, fentanyl,
pimozid, kinidin, sirolimus och takrolimus undvikas (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Om denna
kombination ar nédvandig maste behandlingen dvervakas noggrant.

In vitro-studier tyder pa att krizotinib hammar CYP2B6. Darfér kan krizotinib potentiellt 6ka

plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade ldkemedel som metaboliseras av CYP2B6 (t.ex.
bupropion, efavirenz).
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In vitro-studier av humana hepatocyter indikerade att krizotinib kan inducera pregnan X-receptor-(PXR)- och
konstitutiva androstanreceptor-(CAR)-reglerade enzymer (t.ex. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 och
UGT1A1). Dock observerades ingen induktion in vivo nar krizotinib samtidigt administrerades med
CYP3A4-probsubstratet midazolam. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av krizotinib i kombination
med lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av dessa enzymer. Observera att vid samtidig
administrering av orala preventivmedel kan effekten av dessa minska.

In vitro-studier indikerar att krizotinib ar en svag hammare av uridindifosfatglukuronosyltransferas
(UGT)1A1 och UGT2B7. Krizotinib kan darfor potentiellt 6ka plasmakoncentrationen av lakemedel som bryts
ned overvagande av UGT1Al (t.ex. raltegravir, irinotekan) eller UGT2B7 (t.ex. morfin, naloxon) vid samtidig
administrering.

En in vitro-studie har visat att krizotinib kan hamma intestinalt P-gp.Darf6ér kan administrering av krizotinib
tillsammans med lakemedelssubstrat som ar P-gp-substrat (t.ex. digoxin, dabigatran, kolkicin, pravastatin)
Oka lakemedlens terapeutiska effekt och biverkningar. Noggrann dvervakning rekommenderas nar
krizotinib administreras med lakemedel som ar P-gp-substrat.

Krizotinib hammar OCT1 och OCT?2 in vitro. Krizotinib kan darfér ha potential att 6ka plasmakoncentrationen
av samtidigt administrerade lakemedel som ar substrat for OCT1 eller OCT2 (t.ex. metformin, prokainamid).

Farmakodynamiska interaktioner

Forlangt QT-intervall har observerats i kliniska studier av krizotinib. Samtidig anvandning av krizotinib och
lakemedel som man vet férlanger QT-intervallet eller lakemedel som kan inducera torsades de pointes
(t.ex. klass IA (kinidin, disopyramid) eller klass Ill (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
cisaprid, moxifloxacin, antipsykotika etc.) ska darfor dvervagas noga. Kontroll av QT-intervallet ska goéras
vid kombination med sadana ldkemedel (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Bradykardi har rapporterats vid kliniska studier. Anvand darfér krizotinib med forsiktighet pa grund av
risken for kraftig bradykardi vid anvandning i kombination med andra hjartfrekvenssankande preparat,
(t.ex. kalciumkanalblockerare av icke-dihydropyridintyp som verapamil och diltiazem, betablockerare,
klonidin, guanfacin, digoxin, meflokin, antikolinesteras och pilokarpin) (se avsnitt Dosering och Varningar
och férsiktighet).

Graviditet

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska tillrddas att undvika graviditet under behandlingen med XALKORI.

Preventivmetoder for man och kvinnor
Adekvata preventivmetoder ska anvandas under behandlingen och minst 90 dagar efter avslutad
behandling (se avsnitt Interaktioner).

Graviditet
XALKORI kan orsaka fosterskador om det ges till en gravid kvinna. Djurstudier har visat
reproduktionstoxiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Det finns inga data fran anvandning av krizotinib hos gravida kvinnor. Detta Idkemedel ska inte anvandas
under graviditet om inte moderns kliniska tillstand gor behandling nédvéandig. Gravida kvinnor, eller
patienter som blir gravida under behandling med krizotinib, eller behandlade manliga patienter som ar
partner till gravida kvinnor, ska underrattas om den eventuella risken for fostret.

Amning
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Det ar okant om krizotinib eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Pa grund av risken fér eventuella
skador pa barnet ska modrar rekommenderas att undvika amning medan de behandlas med XALKORI (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Fertilitet

Baserat pa pre-kliniska resultat kan fertiliteten hos man och kvinnor férsamras av behandling med XALKORI
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Saval man som kvinnor bor séka radgivning avseende fertilitetsbevarande
atgarder fére behandling.

Trafik

XALKORI har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Forsiktighet ska iakttas
vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner eftersom patienterna kan drabbas av symtomatisk
bradykardi (t.ex. synkope, yrsel, hypotoni), synrubbningar eller utmattning nar de tar XALKORI (se avsnitt
Dosering, Varningar och férsiktighet och Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen for vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad
NSCLC

De data som beskrivs nedan avser exponering for XALKORI hos 1669 patienter med ALK-positiv avancerad
NSCLC som deltog i tva randomiserade fas 3-studier (studie 1007 och studie 1014) och i tva enarmade
kliniska studier (studie 1001 och studie 1005), samt hos 53 patienter med ROS1-positiv avancerad NSCLC
som deltog i den enarmade studien 1001, med totalt 1722 patienter (se avsnitt Farmakodynamik).
Behandlingen inleddes med en startdos om 250 mg peroralt tva ganger dagligen som darefter togs
kontinuerligt. | studie 1014 var mediantiden fér studiebehandling 47 veckor for patienter i krizotinibarmen
(n=171), mediantiden for behandling var 23 veckor for patienter som gick dver fran kemoterapiarmen till
att fa krizotinib (n=109). | studie 1007 var mediantiden for studiebehandling 48 veckor for patienter i
krizotinibarmen (n=172). Fér ALK-positiva patienter i studierna 1001 (n=154) och 1005 (hn=1063) var
mediantiden for behandling 57 respektive 45 veckor. For ROS1-positiva patienter i studie 1001 (n=53) var
mediantiden for behandling 101 veckor.

De allvarligaste biverkningarna hos 1722 patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad
NSCLC var levertoxicitet, ILD/pneumonit, neutropeni och forldangning av QT-intervallet (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). De vanligaste biverkningarna (= 25 %) hos patienter med antingen ALK-positiv eller
ROS1-positiv NSCLC var synrubbningar, illamaende, diarré, krakningar, 6dem, forstoppning, férhojda
transaminaser, utmattning, minskad aptit, yrsel och neuropati.

De vanligaste biverkningarna (= 3 %, frekvens oavsett orsak) som ledde till behandlingsuppehall var
neutropeni (11 %), férhdjda transaminaser (7 %), krakningar (5 %) och illamaende (4 %). De vanligaste
biverkningarna (= 3 %, frekvens oavsett orsak) som ledde till dosminskning var férhdjda transaminaser
(4 %) och neutropeni (3 %). Biverkningar oavsett orsak som ledde till permanent avbruten behandling
intraffade hos 302 (18 %) patienter varav de vanligaste (= 1 %) var ILD (1 %) och férhdjda transaminaser
(1 %).

Tabell 6ver biverkningar
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Tabell 7 presenterar biverkningar som rapporterats hos 1722 patienter med antingen ALK-positiv eller
ROS1-positiv avancerad NSCLC som fick krizotinib i tva randomiserade fas 3-studier (1007 och 1014) och i
tva enarmade kliniska studier (1001 och 1005) (se avsnitt Farmakodynamik).

Biverkningarna listade i tabell 7 presenteras efter organsystemklass och frekvenskategorier definierade
enligt féljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

Tabell 7. Biverkningar rapporterade i kliniska studier med krizotinib (n=1722)

Klassificering av
organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni® (22 %)
Anemi® (15 %)
Leukopeni© (15 %)

Metabolism och nutrition

Minskad aptit (30 %)

Hypofosfatemi (6 %)

Centrala och perifera

NeuropaticI (25 %)

Bradykardi (13 %)

nervsystemet Dysgeusi (21 %)
Ogon Synrubbningar® (63 %)
Hjartat Yrsell (26 %) Hjartsvikt" (1 %)

Forlangt QT pa elektrokar
diogram

(4 %)

Synkope (3 %)

Andningsvagar, bréstkorg
och mediastinum

Interstitiell Iungsjukdomi (
3 %)

Magtarmkanalen

Krakningar (51 %)
Diarré (54 %)
lllamdende (57 %)
Forstoppning (43 %)

Buksmartal (21 %)

Esofagit® (2 %)
Dyspepsi (8 %)

Gastrointestinal perforatio
n' (< 1%)

Lever och gallvagar

Férhoéjda transaminaser™
(32 %)

Forhojt alkaliskt fosfatas i
blod (7 %)

Leversvikt (< 1 %)

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag (13 %)

Fotosensibilisering
(<1%)

Njurar och urinvagar

Njurcysta” (3 %)
Férhojt blodkreatinin® (8
%)

Akut njursvikt (< 1 %)
Njursvikt (< 1 %)

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

OdemP (47 %)
Trotthet (30 %)

Undersékningar

Sankt testosteronhalt i
blodet? (2 %)

Foérhojda nivaer av
kreatinfosfokinas i blodet

(<1%)"
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Termer som beskriver handelser inom samma medicinska koncept eller tillstand har slagits samman och
redovisas som en enda lakemedelsbiverkning i tabell 7. De termer som faktiskt rapporterats i studien fram
till datainsamlingens slut och ar en del av lakemedelsbiverkningen visas inom parentes i forteckningen
nedan.

*  Kreatinfosfokinas var inte ett standardlaboratorietest i krizotinibs kliniska prévningar.

@ Neutropeni (febril neutropeni, neutropeni, minskat antal neutrofila granulocyter).

b Anemi (anemi, hemoglobin minskat, hypokrom anemi).

¢ Leukopeni (leukopeni, minskat leukocytantal).

d Neuropati (svidande kansla, dysestesi, myrkrypningar, gangavvikelse, hyperestesi, hypoestesi,

hypotoni, motorisk dysfunktion, muskelatrofi, muskeluldr svaghet, neuralgi, neurit, perifer neuropati,
neurotoxicitet, parestesi, perifer motorisk neuropati, perifer sensorimotorisk neuropati, perifer sensorisk

neuropati, peroneuspares, polyneuropati, sensorisk rubbning, brannande fornimmelser i huden).

€ Synrubbningar (diplopi, halofenomen, fotofobi, fotopsi, dimsyn, nedsatt synskarpa, férhdjd uppfattning

av ljusstyrka, nedsatt syn, palinopsi, grumlingar i glaskroppen).

F Yrsel (balansrubbning, yrsel, postural yrsel, presynkope).

9 Bradykardi (bradykardi, sankt hjartfrekvens, sinusbradykardi).

h Hjartsvikt (hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, minskad ejektionsfraktion, vansterkammarsvikt, lungédem).

Sammantaget i kliniska studier (n=1722) fick 19 (1,1 %) av patienterna som behandlades med krizotinib
hjartsvikt av nagon grad, av dessa fick 8 (0,5 %) patienter fick grad 3 eller 4, och 3 (0,2 %) patienter en
dodlig utgang.

' Interstitiell lungsjukdom (akut svar andningsinsufficiens, alveolit, interstitiell lungsjukdom, pneumonit).

' Buksmarta (obehag i buken, buksmarta, 1agt sittande buksmarta, hogt sittande buksmarta, bukémhet).

K Esofagit (esofagit, sar i esofagus).

' Gastrointestinal perforation (gastrointestinal perforation, intestinal perforation, tjocktarmsperforation).

m Forhojda transaminaser (forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, forhojt

gamma-glutamyltransferas, forhdjda leverenzymer, leverfunktionsavvikelser, avvikelser i

leverfunktionsvarden, forhdjda transaminaser).

" Njurcysta (njurabscess, njurcysta, blédande njurcysta, infekterad njurcysta).

0 Forhojt blodkreatinin (forhojt blodkreatinin, sankt renal kreatininclearance).

P~ Odem (ansiktsédem, generaliserat 6dem, lokal svullnad, lokaliserat 6dem, 6dem, perifert dem, 6dem
runt 6gonhala).

9 Sankt testosteronhalt i blodet (sankt testosteronhalt i blodet, hypogonadism, sekundér hypogonadism).

Sammanfattning av sakerhetsprofilen for pediatriska patienter

Sakerhetsanalyspopulationen fér 110 pediatriska patienter med alla tumértyper (i dldern 1 till < 18 ar),
vilket inkluderade 41 patienter med recidiverande eller refraktar systemisk ALK-positiv ALCL eller med
inoperabel, recidiverande eller refraktar ALK-positiv IMT, baseras pa patienter som behandlats med
krizotinib fran tva enarmade studier, studie 0912 (n = 36) och studie 1013 (n = 5). | studie 0912 fick

patienterna krizotinib i en startdos pa 100 mg/mz, 130 mg/mz, 165 mg/mz, 215 mg/mz, 280 mg/m2 eller

365 mg/m? tva ganger dagligen. | studie 1013 gavs krizotinib i en startdos p& 250 mg tvé g&nger dagligen.
Den totala populationen var 25 pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL fran 3 till < 18 ars alder och

16 pediatriska patienter med ALK-positiv IMT fran 2 till < 18 ars alder. Erfarenheten av krizotinib hos
pediatriska patienter i de olika undergrupperna (alder, kén och etnicitet) ar begransad och det gar darfor
inte att dra nagra definitiva slutsatser. Sakerhetsprofilerna var konsekventa i undergrupperna for alder, kon
och etnicitet, dven om det fanns sma skillnader i biverkningsfrekvenserna inom varje undergrupp. De
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vanligaste biverkningarna (= 80 %) som rapporterades i alla undergrupper (alder, kén och etnicitet) var
forh6jda transaminaser, krakningar, neutropeni, illamaende, diarré och leukopeni. Den vanligaste allvarliga
biverkningen (90 %) var neutropeni.

Mediantiden for behandling av pediatriska patienter med alla tumértyper var 2,8 manader. Permanent
utsattning av behandlingen pa grund av biverkning férekom hos 11 (10 %) patienter. Dosuppehall och
dosreduktioner forekom hos 47 (43 %) respektive 15 (14 %) patienter. De vanligaste biverkningarna
(> 60 %) var forhojda transaminaser, krakningar, neutropeni, illamaende, diarré och leukopeni. De
vanligaste biverkningarna av grad 3 eller 4 (= 40 %) var neutropeni.

Mediantiden for behandling av pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL var 5,1 manader. Permanent
utsattning av behandlingen pa grund av biverkning férekom hos 1 (4 %) patient. Hos 11 av

25 (44 %) patienter med ALK-positiv ALCL avslutades behandlingen med krizotinib permanent pa grund av
transplantation av hematopoetiska stamceller (HSCT). Dosuppehall och dosreduktioner forekom hos

17 (68 %) respektive 4 (16 %) patienter. De vanligaste biverkningarna (= 80 %) var diarré, krakning,
forhojda transaminaser, neutropeni, leukopeni och illamaende. De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller
4 (= 40 %) var neutropeni, leukopeni och lymfopeni.

Mediantiden for behandling av pediatriska patienter med ALK-positiv IMT var 21,8 manader. Permanent
utsattning av behandlingen pa grund av biverkning forekom hos 4 (25 %) patienter. Dosuppehall och
dosreduktioner forekom hos 12 (75 %) respektive 4 (25 %) patienter. De vanligaste biverkningarna

(= 80 %) var neutropeni, illamdende och krakningar. Den vanligaste biverkningen av grad 3 eller 4 (= 40 %)
var neutropeni.

Sakerhetsprofilen for krizotinib hos pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT
overensstamde i allmanhet med den sakerhetsprofil som tidigare faststallts hos vuxna med ALK-positiv eller
ROS1-positiv avancerad NSCLC, med vissa variationer i frekvens. Biverkningarna neutropeni, leukopeni och
diarré av grad 3 eller 4 rapporterades med hdgre frekvens (skillnad = 10 %) hos pediatriska patienter med
antingen ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT jamfort med hos vuxna patienter med ALK-positiv eller
ROS1-positiv NSCLC. Alder, samsjuklighet och underliggande tillstdnd &r olika i dessa tva populationer,
vilket kan forklara skillnaderna i frekvens.

Biverkningarna for pediatriska patienter med alla tumértyper listade i tabell 8 presenteras efter
organsystemklass och frekvenskategorier definierade enligt féljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (=
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp
redovisas biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

Tabell 8. Rapporterade biverkningar hos pediatriska patienter (N = 110)

Alla tumértyper

(N =110)
Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Blodet och lymfsystemet Neutropeni® (71 %)

Leukopenib (63 %)
Anemi® (52 %)
Trombocytopenic| (21 %)

Metabolism och nutrition Hypofosfatemi (30 %)
Minskad aptit (39 %)
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Centrala och perifera nervsystemet

Neuropati® (26 %)
Dysgeusi (10 %)

Ogon

Synrubbning' (44 %)

Hjartat

Bradykardi? (14 %)

Forlangt QT pa elektrokardiogram

Yrsel (16 %) (4 %)

Krakningar (77 %)
Diarré (69 %)
lllamaende (71 %)
Forstoppning (31 %)
Dyspepsi (10 %)
Buksmarta" (43 %)

Magtarmkanalen Esofagit (4 %)

Lever och gallvagar Férhdjda transaminaser (87 %)

Forhojt alkaliskt fosfatas i blod
(19 %)

Hud och subkutan vavnad Hudutslag (3 %)

Njurar och urinvagar Forhojt blodkreatin (45 %)

Allmanna symtom och/eller Odem! (20 %)
symtom vid administreringsstallet |ytmattning (46 %)

Datainsamlingens slutdatum: 3 september 2019.

Termer som beskriver handelser inom samma medicinska koncept eller tillstand har slagits samman och
redovisas som en enda lakemedelsbiverkning i tabell 8. De termer som faktiskt rapporterats i studien fram
till datainsamlingens slut och ar en del av lakemedelsbiverkningen visas inom parentes i forteckningen
nedan.

a. Neutropeni (febril neutropeni, neutropeni, minskat antal neutrofila granulocyter)

b. Leukopeni (leukopeni, minskat leukocytantal)

¢. Anemi (anemi, makrocytar anemi, megaloblastanemi, hemoglobin, hemoglobin minskat, hyperkrom ane
mi, hypokrom anemi, hypoplastisk anemi, mikrocytar anemi, normokrom normocytar anemi)

d. Trombocytopeni (minskat trombocytantal, trombocytopeni)

e. Neuropati (svidande kansla, gangavvikelse, muskular svaghet, parestesi, perifer motorisk neuropati, peri
fer sensorisk neuropati)

f. Synrubbningar (fotofobi, fotopsi, dimsyn, nedsatt synskarpa, nedsatt syn, grumlingar i glaskropp)

g. Bradykardi (bradykardi, sinusbradykardi)

h. Buksmarta (obehag i buken, buksmarta, 1agt sittande buksmarta, hogt sittande buksmarta, bukomhet)
i. Forhdjda transaminaser (forhojt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas)

j. Odem (ansiktsédem, lokaliserat édem, perifert 6dem, ddem runt dgonhala).

Aven om inte alla biverkningar som identifierats i den vuxna populationen har observerats i kliniska studier
pa pediatriska patienter, ska samma biverkningar som for vuxna patienter beaktas for pediatriska patienter.
Samma varningar och forsiktighetsatgarder som for vuxna patienter ska ocksa beaktas for pediatriska
patienter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Levertoxicitet
Patienterna ska kontrolleras med avseende pa levertoxicitet och behandlas i enlighet med
rekommendationerna i avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet.
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Vuxna patienter med NSCLC

Lakemedelsinducerad levertoxicitet med dédlig utgang intraffade hos 0,1 % av 1722 vuxna patienter med
NSCLC som behandlades med krizotinib i kliniska studier. Samtidiga héjningar av ALAT och/eller

ASAT = 3 x ULN och totalt bilirubin = 2 x ULN utan signifikant férhdjda alkaliska fosfataser (= 2 x ULN) har
observerats hos farre an 1 % av patienterna som behandlats med krizotinib.

Forhojda ALAT- eller ASAT-varden till grad 3 eller 4 observerades hos 187 (11 %) respektive 95 (6 %) vuxna
patienter. Férhdjda transaminaser var grund till permanent behandlingsavbrott hos 17 (1 %) patienter,
vilket tyder pa att dessa biverkningar i allmanhet kunde hanteras med dosandring i enlighet med tabell 3
(se avsnitt Dosering). | den randomiserade fas 3-studien, studie 1014, observerades forhdjda ALAT- eller
ASAT-varden till grad 3 eller 4 hos 15 % respektive 8 % av patienterna som fick krizotinib jamfért med 2 %
respektive 1 % av patienterna som fick kemoterapi. | den randomiserade studien, studie 1007,
observerades Forhdjda ALAT- eller ASAT-varden till grad 3 eller 4 hos 18 % respektive 9 % av patienterna
som fick krizotinib och hos 5 % respektive < 1 % av patienterna som fick kemoterapi.

Forhojning av transaminaser intraffade vanligen inom de forsta tvd manaderna av behandlingen. | studier
med krizotinib pd vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC var mediantiden

23 dagar till uppkomst av forhdjda transaminasvarden till grad 1 eller 2. Mediantid var 43 dagar till forhéjda
transaminasvarden till grad 3 eller 4.

Okningarna av transaminaser till grad 3 och 4 gick i regel tillbaka efter behandlingsuppehall. | studier med
krizotinib pa vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC (n=1722) ledde férhojda
transaminasvarden till dosminskning hos 76 (4 %) patienter. 17 (1 %) patienter avbrét behandlingen
permanent.

Pediatriska patienter

| kliniska studier pa 110 pediatriska patienter med olika tumértyper som behandlades med krizotinib fick
70 % forhojt ASAT och 75 % forhojt ALAT, med en dkning av grad 3 och 4 hos 7 % respektive 6 % av
patienterna.

Gastrointestinala effekter
Understddjande behandling bér inkludera anvandning av antiemetika. For ytterligare understddjande
behandling for pediatriska patienter, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Vuxna patienter med NSCLC

lllamdende (57 %), diarré (54 %), krakningar (51 %) och férstoppning (43 %) var de vanligaste rapporterade
gastrointestinala biverkningarna oavsett orsak hos vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller
ROS1-positiv NSCLC. De flesta biverkningarna var av lindrig till mattlig svarighetsgrad. Mediantid till
uppkomst av illamdende och krakningar var 3 dagar och frekvensen fér dessa handelser minskade efter

3 veckors behandling. Mediantiden till uppkomst av diarré och férstoppning var 13 respektive 17 dagar.
Understddjande behandling for diarré och férstoppning bér inkludera anvandning av standardpreparat mot
diarré respektive laxerande lakemedel.

| kliniska studier pa vuxna patienter med NSCLC som behandlats med krizotinib rapporterades fall med
gastrointestinal perforation. Fall med gastrointestinal perforation med dédlig utgang har rapporterats under

anvandning av krizotinib efter marknadsintroduktionen (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Pediatriska patienter
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| kliniska prévningar var krakningar (77 %), diarré (69 %), illamaende (71 %), buksmarta (43 %) och
férstoppning (31 %) de vanligaste rapporterade gastrointestinala biverkningarna oavsett orsak, hos

110 pediatriska patienter med olika tumdértyper som behandlades med krizotinib. For de patienter med
antingen ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT som behandlades med krizotinib var krakningar (95 %),
diarré (85 %), illamaende (83 %), buksmarta (54 %) och férstoppning (34 %) de vanligast rapporterade
gastrointestinala biverkningarna oavsett orsak (se avsnitt Varningar och férsiktighet). Krizotinib kan orsaka
allvarliga gastrointestinala toxiciteter hos pediatriska patienter med ALCL eller IMT (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Férlangt QT-intervall

QT-férlangning kan resultera i arrytmi och ar en riskfaktor for plotslig dod. QT-forlangning kan kliniskt yttra
sig som bradykardi, yrsel och synkope. Elektrolytstérningar, uttorkning och bradykardi kan ytterligare dka
risken fér QTc-forlangning och darfér rekommenderas regelbundna kontroller av EKG och elekrolytnivaer
hos patienter med gastrointestinala biverkningar (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Vuxna patienter med NSCLC

Sammantaget i studier pa vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
registrerades QTcF (QT korrigerat med Fridericias metod) = 500 msek hos 34 (2,1 %) av 1619 patienter
med minst ett EKG taget efter baslinjen och en maximal dkning fran baslinjen av QTcF = 60 msek
observerades hos 79 (5,0 %) av 1585 patienter med ett EKG fran baslinjen och minst 1 EKG efter baslinjen.
Forlangt QT pa elektrokardiogram av grad 3 eller 4 oavsett orsak rapporterades hos 27 (1,6 %) av

1722 patienter (se avsnitt Dosering, Varningar och férsiktighet, Interaktioner och Farmakokinetik).

| en enarmad delstudie pd vuxna patienter dar man blindat, manuellt avlaste EKG sags hos 11 (21 %)
patienter en 6kning fran baslinjen av QTcF-vardet = 30 till < 60 msek och hos 1 (2 %) patient en 6kning
fran baslinjen av QTcF-vardet pa = 60 msek. Ingen patient hade ett maximalt QTcF = 480 msek. Den
centrala tendensanalysen indikerade att den storsta genomsnittliga férandringen fran baslinjen av QTcF var
12,3 msek (95 % Kl 5,1-19,5 msek, minsta kvadratmedelvardet [LS] fran variansanalys [ANOVA]) och
intraffade 6 timmar efter dosering pa dag 1 i cykel 2. Alla 6vre granser for 90 % Kl fér LS-medelvardet for
forandring fran baslinjen av QTcF vid alla tidpunkter pa dag 1 i cykel 2 var < 20 msek.

Pediatriska patienter
| kliniska studier med krizotinib pa 110 pediatriska patienter med olika tumértyper rapporterades forlangt
QT pa elektrokardiogram hos 4 % av patienterna.

Bradykardi

Samtidig anvandning av ldakemedel associerade med bradykardi bér utvarderas noggrant. Patienter som
utvecklar symtomatisk bradykardi bér behandlas enligt rekommendationerna i avsnitten Dosandring och
Varningar och forsiktighet (se avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Vuxna patienter med NSCLC

| studier pa vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC drabbades

219 (13 %) av de 1722 patienterna som behandlades med krizotinib av bradykardi oavsett orsak. De flesta
fall var av lindrig svarighetsgrad. Totalt 259 (16 %) av 1666 patienter med minst 1 bedémning av vitala
tecken efter baslinjen hade en pulsfrekvens < 50 slag per minut (bpm).

Pediatriska patienter

| kliniska studier med krizotinib pa 110 pediatriska patienter med olika tumértyper rapporterades
bradykardi oavsett orsak hos 14 % av patienterna, inklusive bradykardi av grad 3 hos 1 % av patienterna.
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Interstitiell lungsjukdom/pneumonit
Patienter med lungsymtom som kan tyda pa ILD/pneumonit ska 6vervakas. Andra potentiella orsaker till
ILD/pneumonit ska uteslutas (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Vuxna patienter med NSCLC

Allvarlig, livshotande eller fatal ILD/pneumonit kan férekomma hos patienter som behandlas med krizotinib.
Sammantaget i studier pa vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC (n=1722),
fick 50 (3 %) patienter behandlade med krizotinib ILD av ndgon grad och oavsett orsak, varav

18 (1 %) patienter med grad 3 eller 4, och 8 (< 1 %) med fatal utgang. Enligt bedémning av en oberoende
granskningskommitté (IRC) av patienter med ALK-positiv NSCLC (N=1669) hade 20 (1,2 %) patienter
ILD/pneumonit, innefattande 10 (< 1 %) patienter med fatal utgang Dessa fall intréffade i regel inom

3 manader efter behandlingsstarten.

Pediatriska patienter
| kliniska studier med krizotinib pa pediatriska patienter med olika tumértyper rapporterades ILD/pneumonit
hos 1 patient (1 %), vilket var en pneumonit av grad 1.

Effekter pa synen

Oftalmologisk undersékning rekommenderas om synrubbningarna kvarstar eller férvarras. Oftalmologiska
baslinje- och uppfdljningsundersokningar ska erhallas fér pediatriska patienter (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).

Vuxna patienter med NSCLC

| kliniska studier av krizotinib pd vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC
(n=1722) rapporterades synfaltsdefekt med synférlust av grad 4 hos 4 patienter (0,2 %). Optikusatrofi och
sjukdomar i synnerven har rapporterats som méjliga orsaker till synférlusten (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Synrubbningar oavsett orsak och av alla grader, varav de vanligaste var nedsatt syn, fotopsi, dimsyn och
glaskroppsgrumling, intraffade hos 1084 (63 %) av 1722 vuxna patienter behandlade med krizotinib. Hos de
1084 patienter som fick synrubbningar var 95 % av handelserna av lindrig svarighetsgrad. 7 (0,4 %) avbrot
behandlingen tillfalligt och hos 2 (0,1 %) patienter sanktes dosen pa grund av synrubbningar.
Synrubbningar ledde inte till ndgot permanent behandlingsavbrott hos de 1722 patienter som behandlades
med krizotinib.

Baserat pa VSAQ-ALK (Visual Symptom Assessment Questionnaire) rapporterade vuxna patienter
behandlade med krizotinib i studie 1007 och studie 1014, en hégre incidens av synrubbningar jamfort med
patienter behandlade med kemoterapi. Synrubbningarna upptradde vanligen inom den forsta
behandlingsveckan med lakemedlet. Flertalet av patienterna i krizotinibarmen i de randomiserade

fas 3-studierna 1007 och 1014, (> 50 %) rapporterade synrubbningar, vilka upptradde med en frekvens pa
4 till 7 dagar varje vecka, varade i upp till 1 minut och hade liten eller ingen effekt (0 till 3 podng av
maximalt 10 podng) pa dagliga aktiviteter enligt frageformularet VSAQ-ALK.

En oftalmologisk delstudie med specifika oftalmiska bedémningar vid specificerade tidpunkter utfordes pa
54 vuxna patienter med NSCLC som fick krizotinib 250 mg tva ganger dagligen. 38 (70,4 %) av de

54 patienterna upplevde biverkning, som oavsett orsak uppstatt under behandling, klassificerad inom
organsystemet Ogon. Trettio av dessa patienter genomgick oftalmiska undersdkningar. Av dessa

30 patienter rapporterades en oftalmisk avvikelse av nagon typ hos 14 (36,8 %) patienter och hos

16 (42,1 %) patienter observerades inget oftalmiskt fynd. De vanligaste fynden avsag biomikroskopi med
spaltlampa (21,1 %), fundoskopi (15,8 %) och synskarpa (13,2 %). Hos manga patienter noterades redan
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befintliga oftalmiska avvikelser och samtidiga medicinska tillstdnd som skulle kunna bidra till okulara fynd
och inget definitivt orsakssamband med krizotinib kunde faststallas. Inga fynd var relaterade till celler i
kammarvattnet och bedémning av ljusvag i framre kammaren. Inga synrubbningar associerade med
krizotinib férefdll vara relaterade till forandringar av basta korrigerade synskarpa, glaskroppen, nathinnan
eller synnerven.

Hos vuxna patienter med nydebuterad allvarlig synforlust av grad 4 ska behandlingen med krizotinib
avbrytas och oftalmologisk undersdkning utféras.

Pediatriska patienter

I kliniska studier med krizotinib pd 110 pediatriska patienter med olika tumértyper rapporterades
synrubbningar hos 48 (44 %) av patienterna. De vanligaste visuella symtomen var dimsyn (20 %) och
nedsatt syn (11 %).

| kliniska studier med krizotinib pa 41 patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT rapporterades
synrubbningar hos 25 (61 %) patienter. Av dessa pediatriska patienter som fick synrubbningar fick en
patient med IMT myop sjukdom i synnerven av grad 3, vilken var av grad 1 vid baslinjen. De vanligaste
visuella symtomen var dimsyn (24 %), nedsatt syn (20 %), fotopsi (17 %) och grumlingar i glaskroppen
(15 %). Samtliga var av grad 1 eller 2.

Effekter pa nervsystemet

Vuxna patienter med NSCLC

Neuropati oavsett orsak, sa som den definieras i tabell 7, drabbade 435 (25 %) av 1722 vuxna patienter
med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC behandlade med krizotinib. Dysgeusi
rapporterades ocksa mycket ofta i dessa studier och var framst av svarighetsgrad 1.

Pediatriska patienter
| kliniska studier med krizotinib pa 110 pediatriska patienter med olika tumértyper rapporterades neuropati
och dysgeusi hos 26 % respektive 9 % av patienterna.

Njurcysta
Regelbundna kontroller med bilddiagnostik och urinanalys bér évervagas for patienter som utvecklar
njurcystor.

Vuxna patienter med NSCLC

Komplexa njurcystor oavsett orsak drabbade 52 (3 %) patienter av 1722 vuxna patienter med antingen
ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC som behandlades med krizotinib. Lokal invasion av cystor
utanfér njuren observerades hos nagra patienter.

Pediatriska patienter
| kliniska studier med krizotinib pa 110 pediatriska patienter med olika tumértyper rapporterades ingen
njurcysta.

Neutropeni och leukopeni
Fullstandig blodstatus med differentialrakning av vita blodkroppar ska kontrolleras nar det ar kliniskt
indikerat, med tatare intervall om avvikelser av grad 3 eller 4 noteras eller om feber eller infektion tillstéter.

Nar det galler patienter som far avvikande hematologiska laboratorievéarden, se avsnitt Dosering.

Vuxna patienter med NSCLC
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Sammantaget i studier pa vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
(n=1722) observerades neutropeni av grad 3 eller 4 hos 212 (12 %) patienter som behandlades med
krizotinib. Mediantid till uppkomst av neutropeni av nagon grad var 89 dagar. Neutropeni ledde till
dosminskning eller permanent behandlingsavbrott for 3 % respektive < 1 %. Mindre an 0,5 % av
patienterna drabbades av febril neutropeni i kliniska studier med krizotinib.

Sammantaget i studier pa vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
(n=1722) observerades leukopeni av grad 3 eller 4 hos 48 (3 %) patienter som behandlades med krizotinib.
Mediantiden till uppkomst av leukopeni av nagon grad var 85 dagar. Leukopeni ledde till dosminskning for
< 0,5 % av patienterna och ingen patient avbrét behandlingen med krizotinib permanent pa grund av
leukopeni.

| kliniska studier med krizotinib pa vuxna patienter med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad
NSCLC observerades 6vergang till grad 3 eller 4 for sankta leukocyt- och neutrofilvarden med en frekvens
pa 4 % respektive 13 %.

Pediatriska patienter

I kliniska studier med krizotinib pd 110 pediatriska patienter med olika tumértyper rapporterades
neutropeni hos 71 % av patienterna, inklusive neutropeni av grad 3 eller 4 som observerades hos

58 patienter (53 %). Febril neutropeni drabbade 4 patienter (3,6 %). Leukopeni rapporterades hos 63 % av
patienterna, inklusive leukopeni av grad 3 eller 4 som observerades hos 18 patienter (16 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Behandling av 6verdosering med detta lakemedel bestar av allmént stédjande atgarder. Det finns ingen
antidot mot XALKORI.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Krizotinib ar en selektiv smamolekylar hammare av ALK-receptortyrosinkinas (RTK) och dess onkogena
varianter (dvs. ALK-fusioner och vissa ALK-mutationer). Krizotinib hdmmar ocksa receptorn for
hepatocyttillvaxtfaktorn (HGFR, c-Met) RTK, ROS1 (c-ros-1) och RON-receptorn (Recepteur d’'Origine
Nantais) RTK. Krizotinib demonstrerade koncentrationsberoende hamning av kinasaktiviteten hos ALK,
ROS1 och c-Met i biokemiska analyser, samt hammade fosforylering och modulerade kinasberoende
fenotyper vid cellbaserade analyser. Krizotinib visade potent och selektiv tillvaxthammande aktivitet och
inducerade apoptos i tumércellinjer som uppvisade ALK-fusion (daribland echinoderm
microtubule-associated protein-like 4 [EML4]-ALK och nukleofosmin [NPM]-ALK), ROS1-fusion eller
amplifiering av ALK- eller MET-genlokus. Krizotinib visade antitumoral effekt, daribland betydande
cytoreduktiv antitumoral aktivitet, hos méss med xenografttumérer som uttryckte ALK-fusionsproteiner.
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Den antitumorala effekten av krizotinib var dosberoende och korrelerade med farmakodynamisk hamning
av fosforyleringen av ALK-fusionsproteiner (daribland EML4-ALK och NPM-ALK) i tumérer in vivo. krizotinib
visade dven betydande antitumoreffekt i xenograftstudier pa moss, dar tumaérer genererades med en panel
av NIH-3T3-cellinjer som tagits fram for att uttrycka viktiga ROS1-fusioner som upptackts i tumdrer hos
manniska. Krizotinibs antituméreffekt var dosberoende och uppvisade ett samband med hamning av
ROS1-fosforylering in vivo. In vitro-studier pa tva ALCL-deriverade cellinjer (SU-DHL-1 och Karpas-299, bada
innehallande NPM-ALK) visade att krizotinib kunde inducera apoptos. | Karpas 299-celler hammade
krizotinib proliferation och ALK-medierad signalering vid kliniskt uppnabara doser. In vivo-data fran en
Karpas-299-modell visade fullstandig regression av tuméren vid en dos pa 100 mg/kg en gang dagligen.

Kliniska studier

Tidigare obehandlad ALK-positiv avancerad NSCLC - randomiserad fas 3-studie, studie 1014

Effekten och sakerheten for krizotinib for behandling av patienter med ALK-positiv metastaserad NSCLC,
som inte tidigare fatt systemisk behandling for avancerad sjukdom, visades i en global, randomiserad,
Oppen studie, studie 1014.

Hela analyspopulationen inkluderade 343 patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC identifierad med
fluorescerande in situ-hybridisering (FISH) fore randomisering: 172 patienter randomiserades till krizotinib
och 171 patienter randomiserades till kemoterapi (pemetrexed + karboplatin eller cisplatin; upp till 6
behandlingscykler). Demografiska karaktaristika och sjukdomskaraktaristika for den totala
studiepopulationen innefattade 62 % kvinnor, medianalder 53 ar, performance status 0 eller 1 (95 %) vid
studiestarten enligt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 51 % vita och 46 % asiater, 4 % rokare,
32 % f.d. rékare och 64 % hade aldrig rokt. Sjukdomskaraktaristika for den totala studiepopulationen
innefattade metastaserad sjukdom hos 98 % av patienterna, 92 % av patienternas tumérer klassificerades
histologiskt som adenokarcinom och 27 % av patienterna hade hjarnmetastaser.

Patienterna kunde fortsatta med behandlingen med krizotinib efter tidpunkten for sjukdomsprogression
definierad enligt Response Evalution Criteria in Solid Tumours (RECIST) baserat pa provarens beslut, om
patienten fortfarande hade klinisk nytta. 65 av 89 (73 %) patienter behandlade med krizotinib och 11 av
132 (8,3 %) patienter behandlade med kemoterapi fortsatte behandling i minst 3 veckor efter objektiv
sjukdomsprogression. Patienter randomiserade till kemoterapi kunde ga dver till att fa krizotinib vid
RECIST-definierad sjukdomsprogression bekraftad enligt oberoende radiologisk granskning (IRR). 144 (84
%) patienter i kemoterapiarmen fick efterféljande behandling med krizotinib.

Krizotinib férlangde signifikant progressionsfri verlevnad (PFS), det primara syftet med studien, jamfort
med kemoterapi beddmt enligt IRR. Nyttan med krizotinib avseende PFS visades genomgaende i samtliga
subgrupper av patienter per karaktaristika vid studiestart, som alder, kon, etnicitet, rokstatus, tid sedan
diagnos, ECOG performance status och férekomst av hjarnmetastaser. Det foreldg en numerisk férbattring
av total dverlevnad (OS) hos de patienter som behandlades med krizotinib, men denna forbattring var inte
statistiskt signifikant. Effektdata fran den randomiserade fas 3-studien, studie 1014, sammanfattas i tabell 9
och Kaplan-Meier-kurvorna fér PFS och total dverlevnad (OS) visas i figur 1 respektive 2.

Tabell 9. Effektresultat frdn den randomiserade fas 3-studien, studie 1014, (hela analyspopulationen) pa
patienter med tidigare obehandlad ALK-positiv avancerad NSCLC*

Effektmatt Krizotinib Kemoterapi
n=172 n=171

Progressionsfri dverlevnad (baserat

pa IRR)

Antal med handelse, n (%) 100 (58 %) 137 (80 %)
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Median-PFS i manader (95 % Kl) 10,9 (8,3, 13,9) 7.02 (6.8, 8,2)
HR (95 % KI)° 0,45 (0,35, 0,60)
< 0,0001

p-varde®

Total iiverlevnad“I

Antal dédsfall, n (%) 71 (41 %) 81 (47 %)
Median-0S i manader (95 % Kl) NR (45,8, NR) 47,5 (32,2, NR
HR (95 % KI)° 0,76 (0,55, 1,05)

p-varde 0,0489

Sannolikhet fér 12 manaders 83,5 (77,0, 88,3) 78,4 (71,3, 83,9)
6verlevnad,% (95 % KI)

Sannolikhet fér 18 manaders 71,5 (64,0, 77,7) 66,6 (58,8, 73,2)
6verlevnad,% (95 % KI)

Sannolikhet fér 48 manaders 56,6 (48,3, 64,1) 49,1 (40,5, 57,1)

dverlevnad,%% (95 % Ki)

Objektiv responsfrekvens (baserat
pa IRR)

Objektiv responsfrekvens % (95 % 74 % (67, 81) 45 %° (37, 53)
K1)

p-varde' < 0,0001

Responsens varaktighet

M&nader? (95 % Kl) 11,3 (8,1, 13,8) 5,3(4.1,5,8)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; HR = riskkvot; IRR = oberoende radiologisk granskning; n = antal
patienter; NR = ej uppnadd; PFS = progressionsfri dverlevnad; ORR = objektiv responsfrekvens; OS = total
6verlevnad.

* PFS, objektiv responsfrekvens och responsens varaktighet baseras pa datumet for datainsamlingens slut,
den 30 november 2013. OS baseras pa datumet for den sista patientens sista besok, den 30 november
2016, och baseras pa en medianuppféljningstid pa cirka 46 manader.

@ Mediantider for PFS var 6,9 manader (95 % KlI: 6,6, 8,3) fér pemetrexed/cisplatin (HR = 0,49; p-varde <
0,0001 fér krizotinib jamfort med pemetrexed/cisplatin) och 7,0 manader (95 % KI: 5,9, 8,3) for
pemetrexed/karboplatin (HR = 0,45; p-varde < 0,0001 for krizotinib jamfort med pemetrexed/karboplatin).
b Baserat pa stratifierad analys enligt Cox proportionella hazardmodell.

¢ Baserat pa stratifierat log-rank-test (1-sidigt).

d Uppdaterat enligt slutlig OS-analys. OS-analysen var inte justerad for potentiellt stérande effekt av
behandlingsbyte (144 [84 %] av patienterna i kemoterapiarmen fick efterféljande krizotinibbehandling).

€ ORR var 47 % (95 % Kl: 37, 58) fér pemetrexed/cisplatin (p-varde < 0,0001 jamfdrt med krizotinib) och 44
% (95 % KI: 32, 55) for pemetrexed/karboplatin (p-varde < 0,0001 jamfdrt med krizotinib).

" Baserat pa stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel-test (2-sidigt).

9 Beraknat med Kaplan-Meier-metoden.
Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri dverlevnad (enligt IRR) per behandlingsarm i den

randomiserade fas 3-studien, studie 1014, (hela analyspopulationen) pa patienter med tidigare obehandlad
ALK-positiv avancerad NSCLC
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Forkortningar: KI = konfidensintervall; N = antal patienter; p = p-varde.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad per behandlingsarm i den randomiserade fas 3-studien,
studie 1014, (hela analyspopulationen) pa patienter med tidigare obehandlad ALK-positiv avancerad NSCLC
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Forkortningar: Kl = konfidensintervall; N = antal patienter; p = p-varde.

For patienter med tidigare behandlade hjarnmetastaser vid studiestart var mediantiden for intrakraniell tid
till progression (IC-TTP) 15,7 manader i krizotinibarmen (n=39) och 12,5 manader i kemoterapiarmen
(n=40) (HR=0,45 [95 % KI: 0,19, 1,07]; 1-sidigt p-varde=0,0315). F6r patienter utan hjarnmetastaser vid
studiestart uppnaddes inte mediantiden for IC-TTP varken i krizotinibarmen (n=132) eller i

kemoterapiarmen (n=131) (HR=0,69 [95 % KI: 0,33, 1,45]; 1-sidigt p-varde=0,1617).

Patientrapporterade symtom och 6vergripande livskvalitet samlades in med EORTC QLQ-C30 och dess
lungmodul (EORTC QLQ-LC13). Totalt 166 patienter i krizotinibarmen och 163 patienter i kemoterapiarmen
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fyllde i frageformuldren EORTC QLQ-C30 och LC13 vid studiestart och vid minst ett besdk efter studiestart.
Signifikant stdrre forbattring av dvergripande livskvalitet observerades i krizotinibarmen jamfért med
kemoterapiarmen (total skillnad i férandring av poang fran studiestart 13,8; p-varde < 0,0001).

Tid till forsamring (TTD) var férspecificerad som den férsta forekomsten av en 6kning = 10 poang fran
studiestart av poangen for symtom i form av bréstsmarta, hosta eller dyspné enligt bedémning med EORTC
QLQ-LC13.

Krizotinib resulterade i gynnsam effekt pa symtom jamfort med kemoterapi. Signifikant férlangning av tiden
till forsamring (medianvarde 2,1 manader jamfort med 0,5 manader) visades for patientrapporterade
symtom i form av brostsmarta, dyspné eller hosta (HR=0,59; 95 % KI: 0,45, 0,77; Hochberg-justerat
log-rank 2-sidigt p-varde =0,0005).

Tidigare behandlad ALK-positiv avancerad NSCLC - randomiserad fas 3-studie, studie 1007

Sakerhet och effekt for krizotinib fér behandling av patienter med ALK-positiv metastaserad NSCLC, som
tidigare hade fatt systemisk behandling for avancerad sjukdom, visades i en global, randomiserad, 6ppen
studie, studie 1007.

Hela analyspopulationen inkluderade 347 patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC identifierad med
FISH fére randomisering. Etthundrasjuttiotre (173) patienter randomiserades till krizotinib och 174 patienter
randomiserades till kemoterapi (antingen pemetrexed eller docetaxel). Demografiska karaktaristika och
sjukdomskaraktéaristika for den totala studiepopulationen innefattade 56 % kvinnor, medianalder 50 ar,
ECOG performance status 0 (39 %) eller 1 (52 %) vid studiestart, 52 % vita och 45 % asiater, 4 % rokare, 33
% f.d. rokare och 63 % hade aldrig rokt, 93 % metastaserad sjukdom och 93 % av tumdrerna klassificerades
histologiskt som adenokarcinom.

Patienterna kunde fortsatta med behandlingen med krizotinib efter tidpunkten fér RECIST-definierad
sjukdomsprogression, baserat pa prévarens beslut om patienten ansags ha klinisk nytta. 58 av 84 (69 %)
patienter behandlade med krizotinib och 17 av 119 (14 %) patienter behandlade med kemoterapi fortsatte
behandlingen i minst 3 veckor efter objektiv sjukdomsprogression. Patienter randomiserade till kemoterapi
kunde ga Gver till att fa krizotinib vid RECIST-definierad sjukdomsprogression bekraftad enligt IRR.

Krizotinib férlangde PFS signifikant, det primara syftet med studien, jamfort med kemoterapi enligt
oberoende radiologisk bedémning (IRR). Nyttan med krizotinib avseende PFS visades genomgaende i
samtliga subgrupper av patienter per karaktaristika vid studiestart, som alder, kon, etnicitet, rokstatus, tid
sedan diagnos, ECOG performance status, forekomst av hjarnmetastaser och tidigare behandling med
EGFR-hammare.

Effektdata fran studie 1007, sammanfattas i tabell 10. Kaplan-Meier-kurvorna for PFS och OS visas i figur 3
respektive 4.

Tabell 10. Effektresultat frdn den randomiserade fas 3-studien, studie 1007 (hela analyspopulationen) pa
patienter med tidigare behandlad ALK-positiv avancerad NSCLC*

Effektmatt Krizotinib Kemoterapi
n=173 n=174
Progressionsfri dverlevnad (baserat
pa IRR)
Antal med handelse, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)

Typ av handelse, n (%)
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Sjukdomsprogression 84 (49 %) 119 (68 %)

Ddd utan objektiv progression 16 (9 %) 8 (5 %)
Median-PFS i manader (95 % Kl) 7.7 (6,0, 8,8) 3,02 (2,6, 4,3)
HR (95 % KI)° 0,49 (0,37, 0,64)

p-varde® < 0,0001

Total é'werlevnadd

Antal dodsfall, n (%) 116 (67 %) 126 (72 %)
Median-OS i manader (95 % Kl) 21,7 (18,9, 30,5) 21,9 (16,8, 26,0)
HR (95 % KI)° 0,85 (0,66, 1,10)

p-varde® 0,1145

Sannolikhet for 6 manaders 86,6 (80,5, 90,9) 83,8 (77,4, 88,5)
éverlevnad,® % (95 % KI)

Sannolikhet for 1 &rs éverlevnad,® 70,4 (62,9, 76,7) 66,7 (59,1, 73,2)

% (95 % Kl)
Objektiv responsfrekvens (enligt
IRR)

Objektiv responsfrekvens (ORR) % 65 % (58, 72) 20 % (14, 26)
(95 % Kl)

p-varde? < 0,0001

Responsens varaktighet (DoR)
Median®, m&nader (95 % KI) 7,4(6,1,9,7) 5,6 (3.4, 8.3)

Forkortningar: Kl = konfidensintervall; HR = Riskkvot; IRR = oberoende radiologisk granskning; n = antal
patienter; PFS = progressionsfri 6verlevnad; ORR = objektiv responsfrekvens; OS = total dverlevnad.

*PFS, objektiv responsfrekvens och responsens varaktighet baseras pa datum for datainsamlingens slut den
30 mars 2012; OS baseras pa datum for datainsamlingens slut den 31 augusti 2015.

@ Mediantider for PFS var 4,2 méanader (95 % Kl: 2,8, 5,7) fér pemetrexed (HR=0,59; p-varde=0,0004 for
krizotinib jamfort med pemetrexed) och 2,6 manader (95 % Kl: 1,6, 4,0) for docetaxel (HR=0,30; p < 0,0001
for krizotinib jamfort med docetaxel).

b Baserat pa stratifierad analys enligt Cox proportionella hazardmodell.
¢ Baserat pd stratifierat log-rank-test (1-sidigt).

d Uppdatering baserat pa den slutliga OS-analysen. Den slutliga OS-analysen var inte justerad for potentiellt
stérande effekter av behandlingsbyte (154 [89 %] patienter fick efterféljande krizotinibbehandling).

€ Beraknat med Kaplan-Meier-metoden.

T ORR var 29 % (95 % KI: 21 %, 39 %) for pemetrexed (p-varde < 0,0001 jamfért med krizotinib) och 7 %
(95 % Kl: 2 %, 16 %) for docetaxel (p-varde < 0,0001 jamfort med krizotinib).

9 Baserat pa stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel-test (2-sidigt).
Figur 3. Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri dverlevnad (enligt IRR) per behandlingsarm i den

randomiserade fas 3-studien, studie 1007 (hela analyspopulationen) pa patienter med tidigare behandlad
ALK-positiv avancerad NSCLC
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Figur 4. Kaplan-Meier-kurvor for total dverlevnad per behandlingsarm i den randomiserade fas 3-studien,
studie 1007 (hela analyspopulationen) pa patienter med tidigare behandlad ALK-positiv avancerad NSCLC
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Forkortningar: KI = konfidensintervall; N = antal patienter; p = p-varde.

Femtiotva (52) patienter behandlade med krizotinib och 57 kemoterapibehandlade patienter med tidigare
behandlade eller obehandlade asymtomatiska hjarnmetastaser inkluderades i den randomiserade fas
3-studien, studie 1007. Intrakraniell sjukdomskontroll (IC-DCR) vecka 12 var 65 % och 46 % for krizotinib-
respektive kemoterapibehandlade patienter.
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Patientrapporterade symtom och 6vergripande livskvalitet samlades in med anvandning av EORTC QLQ-C30
och dess lungcancermodul (EORTC QLQ-LC-13) vid studiestart (dag 1, cykel 1) och dag 1 i varje
efterféljande behandlingscykel. Totalt 162 patienter i krizotinibarmen och 151 patienter i kemoterapiarmen
fyllde i frageformuldren EORTC QLQ-C30 och LC-13 vid studiestart och vid minst 1 besok efter studiestart.

Krizotinib resulterade i gynnsam effekt pa symtom jamfort med kemoterapi. Signifikant forlangning av tiden
till forsamring (medianvarde 4,5 manader mot 1,4 manader) visades for patienter som rapporterade
symtom i form av brostsmarta, dyspné eller hosta (HR 0,50; 95 % KI: 0,37, 0,66; Hochberg-justerat log-rank
2-sidigt p-varde < 0,0001).

Krizotinib gav signifikant stérre forbattring avseende alopeci (cykel 2 till 15; p-varde < 0,05), hosta (cykel 2
till 20; p-varde < 0,0001), dyspné (cykel 2 till 20; p-varde < 0,0001), hemoptys (cykel 2 till 20; p-varde <
0,05), smarta i arm eller axel (cykel 2 till 20; p-varde < 0,0001), brostsmarta (cykel 2 till 20; p-varde <
0,0001) och smarta i andra kroppsdelar (cykel 2 till 20; p-varde < 0,05) jamfért med kemoterapi. Krizotinib
gav en signifikant mindre férsamring av perifer neuropati (cykel 6 till 20; p-varde < 0,05), dysfagi (cykel 5
till 11; p-varde < 0,05) och 6mhet i mun (cykel 2 till 20; p-varde < 0.05) jamfoért med kemoterapi.

Krizotinib resulterade i gynnsamma effekter pa den évergripande livskvaliteten med en signifikant storre
férbattring i krizotinibarmen jamfért med kemoterapiarmen (cykel 2 till 20; p-varde < 0,05).

Enarmade studier vid ALK-positiv avancerad NSCLC

Anvandning av krizotinib som monoterapi vid behandling av ALK-positiv avancerad NSCLC har undersokts i
2 enarmade multinationella multicenterstudier (studie 1001 och studie 1005). De patienter som beskrivs
nedan hade tidigare fatt systemisk behandling for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom. Primart
effektmatt i bada studierna var objektiv responsfrekvens (ORR) enligt RECIST.

Totalt 149 patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC, varav 125 patienter med tidigare behandlad
ALK-positiv avancerad NSCLC, hade inkluderats i studie 1001 vid datainsamlingens slut for PFS- och
ORR-analys. Demografiska karaktaristika och sjukdomskaraktaristika innefattade 50 % kvinnor,
medianalder 51 ar, ECOG performance status 0 (32 %) eller 1 (55 %) vid studiestart, 61 % vita och 30 %
asiater, farre an 1 % var rokare, 27 % tidigare rokare och 72 % hade aldrig rokt. 94 % hade metastaserad
sjukdom och 98 % av tumaérerna klassificerades histologiskt som adenokarcinom. Behandlingstiden var i
median 42 veckor.

Totalt 934 patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC behandlades med krizotinib i studie 1005 vid
datainsamlingens slut fér PFS- och ORR-analys. Demografiska karaktaristika och sjukdomskaraktaristika
innefattade 57 % kvinnor, medianalder 53 ar, ECOG performance status 0/1 (82 %) eller 2/3 (18 %) vid
baslinjen, 52 % vita och 44 % asiater, 4 % rokare, 30 % tidigare rokare och 66 % hade aldrig rokt. 92 %
hade metastaserad sjukdom och 94 % av tumérerna klassificerades histologiskt som adenokarcinom.
Behandlingstiden var i median 23 veckor. Patienterna kunde fortsatta behandlingen efter tidpunkten for
RECIST-definierad sjukdomsprogression baserat pa prévarens beslut. 77 av 106 patienter (73 %) fortsatte
behandlingen med krizotinib i minst 3 veckor efter objektiv sjukdomsprogression.

Effektdata for studie 1001 och 1005 redovisas i tabell 11.

Tabell 11. Effektresultat fran studie 1001 och 1005 vid ALK-positiv avancerad NSCLC

Effektmatt Studie 1001 Studie 1005 n = 7652
n = 125°
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Objektiv responsfrekvensb, ORR [% 60 (51, 69) 48 (44, 51)
(95 % Kl)]

Tid till tumorrespons, TTR [median |7,9 (2,1, 39,6) 6,1 (3, 49)
(intervall)] veckor
Responsens varaktighet®, DoR 48,1 (35,7, 64,1) 47,3 (36, 54)
[median (95 % KI)] veckor
Progressionsfri éverlevnad®, PFs 9,2 (7,3,12,7) 7,8(6,9, 9,5)°
[median (95 % KI)] manader

n = 154° n = 905°
Antal doédsfall, n (%) 83 (54 %) 504 (56 %)
Total 6verlevnad® [median (95 % |28:9 (21,1, 40,1) 21,5 (19,3, 23,6)

KI)] manader

Forkortningar: KI = konfidensintervall; n = antal patienter; PFS = progressionsfri éverlevnad.
3 Per datum for datainsamlingens slut 01 juni 2011 (studie 1001) och 15 februari 2012 (studie 1005).

b Tre patienter kunde inte utvarderas avseende respons i studie 1001 och 42 patienter kunde inte
utvarderas avseende respons i studie 1005.

¢ Berdknat med Kaplan-Meier-metoden.

d pFS-data fran studie 1005 inkluderade 807 patienter i sakerhetsanalyspopulationen som identifierades
med FISH-analys (datum for datainsamlingens slut 15 februari 2012).

€ Per datum for datainsamlingens slut 30 november 2013.

ROS1-positiv avancerad NSCLC

Anvandning av krizotinib som enda lakemedel vid behandling av ROS1-positiv avancerad NSCLC
undersoktes i en multinationell enarmad multicenterstudie, studie 1001. Totalt hade 53 patienter med
ROS1-positiv avancerad NSCLC rekryterats till studien vid datainsamlingens slut, varav 46 patienter tidigare
hade behandlats fér ROS1-positiv avancerad NSCLC och ett fatal patienter (N=7) inte tidigare fatt ndgon
systemisk behandling. Det primara effektmattet var ORR enligt RECIST. Sekundéara effektmatt var tid till
tumorrespons (TTR), responsens varaktighet (DoR), PFS och OS.

Patienterna fick krizotinib 250 mg peroralt tva ganger dagligen.

Demografiska karaktaristika var 57 % kvinnor, medianalder 55 ar, ECOG performance status vid baslinjen 0
eller 1 (98 %) eller 2 (2 %), 57 % var vita och 40 % asiater, 25 % f.d. rokare och 75 % hade aldrig rokt.
Sjukdomskarakteristika var 94 % metastaserad sjukdom, 96 % av tumaérerna klassificerades histologiskt
som adenokarcinom och 13 % hade inte tidigare fatt ndgon systemisk behandling for metastaserande
sjukdom.

| studie 1001 var villkoret att patienterna hade ROS1-positiv avancerad NSCLC innan de pabdrjade sitt
deltagande i den kliniska studien. Hos de flesta patienterna hade ROS1-positiv NSCLC faststallts genom
FISH-analys. Mediantiden for behandling var 22,4 manader (95 % KI: 15,0, 35,9). 6 fall av komplett respons
och 32 fall av partiell respons foreldg vid en ORR pa 72 % (95 % KI: 58 %, 83 %). Median DoR var 24,7
manader (95 % Kl: 15,2, 45,3). 50 % av den objektiva tumdérresponsen uppnaddes under de forsta 8
behandlingsveckorna. Median PFS vid datainsamlingens slut var 19,3 manader (95 % KI: 15,2, 39,1). Median
0S vid datainsamlingens slut var 51,4 manader (95 % KlI: 29,3, NR).

Effektdata for patienter med ROS1-positiv avancerad NSCLC i studie 1001 redovisas i tabell 12.
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Tabell 12. Effektresultat fran studie 1001 vid ROS1-positiv avancerad NSCLC

Studie 1001

Effektparameter a
n=53

Objektiv responsfrekvens [% (95 % Kl)] 72 (58, 83)
Tid till tumorrespons [median (intervall)] veckor 8 (4, 104)
Responsens varaktighet® [median (95 % KI)] 24,7 (15,2, 45,3)
manader
Progressionsfri sverlevnad® [median (95 % KiI)] 19,3 (15,2, 39,1)
manader
0S® [median (95 % KI)] manader 51,4 (29,3, NR)
Forkortningar: Ki=konfidensintervall; n=antal patienter; NR=ej uppnadd; OS=total 6verlevnad.
0S baseras pa en medianuppféljningstid pa cirka 63 manader.
a. Vid datainsamlingens slut den 30 juni 2018.
b. Berdknat med Kaplan-Meier-metoden.

Icke-adenokarcinomhistologi

21 patienter med tidigare obehandlad och 12 patienter med tidigare behandlad avancerad ALK-positiv
NSCLC med icke-adenokarcinomhistologi inkluderades i de randomiserade fas 3-studierna, studie 1014
respektive 1007. Subgrupperna i dessa studier var for sma for att det skulle ga att dra nagra tillférlitliga
slutsatser. Anmarkningsvart ar att ingen patient med SCC-histologi randomiserades till krizotinibarmen i
studie 1007 och ingen patient med SCC inkluderades i studie 1014 pa grund av att pemetrexed-baserad
regim anvandas som jamférelse.

Det finns uppgifter om 45 patienter med tidigare behandlad NSCLC av icke-adenokarcinomtyp och
utvarderingsbar respons (inkluderande 22 patienter med SCC) i studie 1005. Partiell respons sags hos 20 av
45 patienter med NSCLC av icke-adenokarcinomtyp motsvarande en ORR pa 44 % och hos 9 av 22 patienter
med SCC NSCLC motsvarande en ORR pa 41 %, vilka bada var lagre &n ORR i studie 1005 (54 %) for
samtliga patienter.

Aterbehandling med krizotinib
Inga data om sakerhet och effekt finns tillgdngliga om aterbehandling med krizotinib hos patienter som fatt
krizotinib i tidigare behandlingslinjer.

Aldre

Av 171 ALK-positiva NSCLC-patienter behandlade med krizotinib i den randomiserade fas 3-studien 1014
var 22 (13 %) 65 ar eller &ldre och av 109 ALK-positiva patienter behandlade med krizotinib som gick dver
fran kemoterapiarmen var 26 (24 %) 65 ar eller aldre. Av 172 ALK-positiva patienter behandlade med
krizotinib i den randomiserade fas 3-studien 1007 var 27 (16 %) 65 ar eller aldre. Av 154 respektive 1063
ALK-positiva NSCLC-patienter i de enarmade studierna 1001 och 1005 var 22 (14 %) respektive 173 (16 %)
65 ar eller dldre. Hos ALK-positiva NSCLC-patienter var frekvensen av biverkningar generellt likartad for
patienter < 65 ar och patienter = 65 ar med undantag av 6dem och férstoppning, som rapporterades med
hogre frekvens (= 15 % skillnad) i studie 1014 bland patienter behandlade med krizotinib = 65 ar. Inga
patienter i krizotinibarmen i de randomiserade fas 3-studierna 1007 och 1014 och den enarmade studien
1005 var = 85 ar. Av de 154 patienterna i den enarmade studien 1001 var en ALK-positiv patient > 85 ar
(se aven avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Av de 53 ROS1-positiva NSCLC-patienterna i den enarmade
studien 1001 var 15 (28 %) 65 ar eller &ldre. | studie 1001 deltog inga ROS1-positiva patienter > 85 ar.

Pediatrisk population

34 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-06 13:37



Sakerhet och effekt for krizotinib har faststallts for pediatriska patienter med recidiverande eller refraktar
systemisk ALK-positiv ALCL fran 3 till < 18 ars alder eller med inoperabel, recidiverande eller refraktar
ALK-positiv IMT fran 2 till < 18 ars alder (se avsnitt Dosering och Biverkningar). Det finns inga sakerhets-
eller effektdata om behandling med krizotinib hos pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL under 3 ars
alder eller pediatriska patienter med ALK-positiv IMT under 2 ars alder. Pediatriska patienters formaga att
svalja hela kapslar ska bedémas fore forskrivning av krizotinib. Pediatriska patienter (i aldern = 6 till

< 18 ar) som kan svalja hela kapslar med krizotinib kan behandlas med krizotinib.

Pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik)

| studie 0912 (n = 22) undersdktes krizotinib som monoterapi vid behandling av pediatriska patienter med
recidiverande eller refraktar systemisk ALK-positiv ALCL. Alla inkluderade patienter hade tidigare fatt
systemisk behandling for sin sjukdom: 14 hade fatt 1 tidigare systemisk behandling, 6 hade fatt 2 tidigare
systemiska behandlingar och 2 hade fatt mer an 2 tidigare systemiska behandlingar. Av de 22 patienter
som inkluderades i studie 0912 hade 2 patienter fatt en tidigare benmargstransplantation. Inga kliniska
data finns for narvarande tillgangliga om pediatriska patienter som genomgar transplantation av
hematopoetiska stamceller (HSCT) efter behandlingen med krizotinib. Patienter med primara eller
metastaserande tumorer i centrala nervsystemet (CNS) exkluderades fran studien. De 22 patienter som

inkluderades i studie 0912 fick en startdos av krizotinib pa 280 mg/m2 (16 patienter) eller 165 mg/m2
(6 patienter) tva ganger dagligen. Utfallsmatten avseende effekt for studie 0912 omfattade ORR, TTR och
DoR per oberoende granskning. Mediantiden fér uppféljning var 5,5 manader.

Demografiska karaktaristika var 23 % flickor, medianalder 11 ar, 50 % vita och 9 % asiater. Funktionsstatus
vid baslinjen matt med Lansky Play Score (for patienter <16 ar) eller Karnofskyindexet (for patienter

> 16 ar) var 100 (50 % av patienterna) eller 90 (27 % av patienterna). Inkluderingen av patienter efter alder
var 4 patienter i aldern 3 till < 6 ar, 11 patienter i dldern 6 till < 12 ar och 7 patienter i aldern

12 till < 18 ar. Inga patienter under 3 ars alder inkluderades i studien.

Effektdata som beddémts genom oberoende granskning redovisas i tabell 13.

Tabell 13. Effektresultat for systemisk ALK-positiv ALCL fran studie 0912

Effektparameter® N =22°
ORR, [% (95 % KI)]¢ 86 (67, 95)
Komplett respons, n (%) 17 (77)
Partiell respons, n (%) 2(9)
TTRY

Mediantid (intervall) i manader 0,9(0,8; 2,1)
pRrd-e

Mediantid (intervall) i manader 3,6 (0,0; 15,0)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; DoR = responsens varaktighet; N/n = antal patienter;

ORR = objektiv responsfrekvens; TTR = tid till tumd&rrespons.

a. Enligt den oberoende granskningskommitténs bedémning utifran Lugano-kriterierna.

b. Vid datainsamlingens slutdatum den 19 jan 2018.

c. 95 % Kl baserat pa Wilson-Score-metoden.

d. Uppskattat med hjalp av beskrivande statistik.

e. Tio av de 19 (53 %) patienterna fortsatte med transplantation av hematopoetiska stamceller efter att
objektiv respons intraffat. DoR for de patienter som genomgick transplantation censurerades vid tiden for
deras sista tumdrbedémning fére transplantationen.
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Pediatriska patienter med ALK-positiv IMT (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik)

| studie 0912 (n = 14) undersdktes krizotinib som monoterapi vid behandling av pediatriska patienter med
inoperabel, recidiverande eller refraktar ALK-positiv IMT. De flesta av de inkluderade patienterna (12 av 14)
hade fatt kirurgi (8 patienter) eller tidigare systemisk behandling for sin sjukdom (totalt 7 patienter, varav 5
hade fatt en tidigare systemisk behandling, 1 hade fatt tva tidigare systemiska behandlingar och 1 hade
fatt mer an tva tidigare systemiska behandlingar). Patienter med primara eller metastaserande CNS-tumér
er exkluderades fran studien. De 14 patienter som inkluderades i studie 0912 fick en startdos av krizotinib

pa 280 mg/m? (12 patienter), 165 mg/m? (1 patient) eller 100 mg/m? (1 patient) tvd g&nger dagligen.
Utfallsmatten avseende effekt for studie 0912 omfattade ORR, TTR och DoR per oberoende granskning.
Mediantiden for uppféljning var 17,6 manader.

Demografiska karaktaristika var 64 % flickor, medianalder 6,5 ar och 71 % vita. Funktionsstatus vid
baslinjen matt med Lansky Play Score (for patienter <16 ar) eller Karnofskyindexet (fér patienter > 16 ar)
var 100 (71 % av patienterna) eller 90 (14 % av patienterna) eller 80 (14 % av patienterna). Inkluderingen
av patienter efter alder var 4 patienter i aldern 2 till < 6 ar, 8 patienter i aldern 6 till < 12 ar och 2 patienter
i aldern 12 till < 18 ar. Inga patienter under 2 ars alder inkluderades i studien.

Effektdata som beddmts genom oberoende granskning redovisas i tabell 14.

Tabell 14. Effektresultat for ALK-positiv IMT fran studie 0912

Effektparameter® N = 14°
ORR, [% (95 % KI)]° 86 (60, 96)
Komplett respons, n (%) 5 (36)
Partiell respons, n (%) 7 (50)
TTRY

Mediantid (intervall) i manader 1,0 (0,8; 4,6)
DoR%"®

Mediantid (intervall) i manader 14,8 (2,8; 48,9)

Forkortningar: Kl = konfidensintervall; DoR = responsens varaktighet; N/n = antal patienter;

ORR = objektiv responsfrekvens; TTR = tid till tumd&rrespons.

a. Enligt den oberoende granskningskommitténs bedémning.

b. Vid datainsamlingens slutdatum, den 19 jan 2018.

c. 95 % Kl baserat pa Wilson-Score-metoden.

d. Uppskattat med hjalp av beskrivande statistik.

e. Ingen av de 12 patienterna med objektiv tumdérrespons hade sjukdomsprogression vid uppféljningen, och
deras DoR censurerades vid tiden for den sista tumérbedémningen.

Pediatriska patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
XALKORI for alla grupper av den pediatriska populationen for NSCLC (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption
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Efter peroral administrering av en singeldos till fastande patient absorberas krizotinib med en mediantid till
maximal koncentration pa 4 till 6 timmar. Vid dosering tva ganger dagligen uppnaddes steady state inom
15 dagar. Absolut biotillganglighet fér krizotinib beraknades till 43 % efter peroral administrering av en
singeldos om 250 mg.

En maltid med hog fetthalt minskade AUCimc och Cmax for krizotinib med omkring 14 % nar en singeldos om

250 mg gavs till friska frivilliga forsékspersoner. Krizotinib kan tas med eller utan féda (se avsnitt Dosering).

Distribution

Det geometriska medelvardet for distributionen (VSS) av krizotinib var 1772 | efter intravends administrering

av en dos om 50 mg, vilket tyder pa omfattande distribution fran plasma ut i vavnaderna.

Bindningen av krizotinib till humana plasmaproteiner in vitro ar 91 % och ar oberoende av lakemedlets
koncentration. In vitro-studier tyder pa att krizotinib ar ett substrat fér P-glykoprotein (P-gp).

Metabolism

In vitro-studier har visat att CYP3A4/5 ar de viktigaste enzymerna i metabol clearance av krizotinib. De
primara metabolismvagarna hos manniska var oxidering av piperidinringen till krizotiniblaktam och O-
deakylering, med efterfdéljande konjugering i fas 2 av O-dealkylerade metaboliter.

In vitro-studier av humana levermikrosomer har visat att krizotinib ar en tidsberoende hdmmare av CYP2B6
och CYP3A (se avsnitt Interaktioner). In vitro-studier har visat att kliniska lakemedelsinteraktioner ar
osannolika som resultat av krizotinib-medierad hdmning av nedbrytningen av lakemedelsprodukter som ar
substrat for CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6.

In vitro-studier har visat att krizotinib ar en svag hammare av UGT1A1 och UGT2B7 (se avsnitt Interaktion
er). In vitro-studier har dock visat att kliniska lakemedelsinteraktioner ar osannolika som resultat av
krizotinib-medierad hamning av nedbrytningen av lakemedel som ar substrat for UGT1A4, UGT1AG6 eller
UGT1A9.

In vitro-studier av humana hepatocyter har visat att kliniska l1akemedelsinteraktioner ar osannolika som
resultat av krizotinib-medierad induktion av nedbrytningen av Iakemedelsprodukter som ar substrat for
CYP1A2.

Eliminering
Efter singeldoser av krizotinib var observerad halveringstid av krizotinib i plasma hos patienter 42 timmar.

Efter administrering av en singeldos om 250 mg radioaktivt markt krizotinib till friska forsékspersoner,
aterfanns 63 % av den administrerade dosen i faeces och 22 % i urinen. Oférandrat krizotinib stod for
ungefar 53 % respektive 2,3 % av den administrerade dosen i faeces respektive i urinen.

Samtidig administrering av Idkemedel som ar substrat for transportproteiner

Krizotinib hammar P-glykoprotein (P-gp) in vitro. Krizotinib kan darfér ha potential att 6ka
plasmakoncentrationen av samtidigt administrerade |lakemedel som ar substrat for P-gp (se avsnitt
Interaktioner).

Krizotinib hammar OCT1 och OCT?2 in vitro. Krizotinib kan darfér ha potential att 6ka plasmakoncentrationen
av samtidigt administrerade lakemedel som ar substrat for OCT1 eller OCT2 (se avsnitt Interaktioner)
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In vitro hammade krizotinib inte de humana hepatiska transportproteinerna organisk anjontransporterande
polypeptid (OATP)1B1 eller OATP1B3 eller de renala transportproteinerna organisk anjontransportér (OAT)1
eller OAT3 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Kliniska lakemedelsinteraktioner ar darfér osannolika som
resultat av krizotinib-medierad hamning av leverns eller njurarnas upptag av lakemedel som ar substrat for
dessa transportproteiner.

Effekt pa andra transportproteiner

In vitro hammar krizotinib inte BSEP vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Farmakokinetik i sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Krizotinib metaboliseras i hdg utstrackning i levern. Patienter med latt (antingen ASAT > ULN och totalt
bilirubin < ULN eller ASAT och totalt bilirubin > ULN men < 1,5 x ULN), mattligt (ASAT och totalt bilirubin >
1,5 x ULN och = 3 x ULN) eller kraftigt (ASAT och totalt bilirubin > 3 x ULN) nedsatt leverfunktion eller
normal (ASAT och totalt bilirubin < ULN) leverfunktion, som var matchade kontroller for latt och mattligt
nedsatt leverfunktion, rekryterades till en 6ppen, icke randomiserad klinisk studie (studie 1012), pa basis av
NCl-klassificering.

Efter dosering av krizotinib 250 mg tva ganger dagligen uppvisade patienter med latt nedsatt leverfunktion
(N=10) liknande systemisk exponering av krizotinib vid steady state jamfért med patienter med normal
leverfunktion (N=8), med kvoter for geometriska medelvarden fér ytan under
plasmakoncentration-tidskurvan vid daglig exponering vid steady state (AUC

JochC__ pd9l,1%

dagligen
respektive 91,2 %. Ingen justering av startdosen rekommenderas for patienter med latt nedsatt
leverfunktion.

maXx

Efter dosering av krizotinib 200 mg tva ganger dagligen uppvisade patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (N=8) hdgre systemisk exponering av krizotinib jamfort med patienter med normal

leverfunktion (N=9) vid samma dosnivd, med kvoter for geometriska medelvarden for AUC och Cmax

dagligen
pad 150 % respektive 144 %. Den systemiska exponeringen av krizotinib hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion vid dosen 200 mg tva ganger dagligen var emellertid jamférbar med den som observerades
hos patienter med normal leverfunktion vid en dos pa 250 mg tva ganger dagligen med kvoter for

geometriska medelvarden for AUCdag|igen och Cmax pa 114 % respektive 109 %.

De systemiska krizotinibexponeringsparametrarna AUC och Cmax hos patienter med kraftigt nedsatt

dagligen
leverfunktion (N=6) som fick krizotinib i dosen 250 mg en gang dagligen var cirka 64,7 % respektive 72,6 %
av parametrarna hos patienter med normal leverfunktion som fick dosen 250 mg tva ganger dagligen.

En justering av dosen av krizotinib rekommenderas vid administrering av krizotinib till patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Nedsatt njurfunktion
Patienter med latt (60 < CL,<90 ml/min) eller mattligt (30 < CL, <60 ml/min) nedsatt njurfunktion

inkluderades i de enarmade studierna 1001 och 1005. Studierna utvarderade effekten av nedsatt

njurfunktion pa observerade dalvarden av krizotinib vid steady-state (Ctrough Ss), matt som baslinje-CLcr. I

studie 1001 var det justerade geometriska medelvardet fér plasma C hos patienter med latt (n=35)

trough, ss
och mattligt (n=8) nedsatt njurfunktion 5,1 % respektive 11 % hdgre an hos patienter med normal
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njurfunktion. I studie 1005 var det justerade geometriska medelvardet C for krizotinib hos grupper

trough, ss
med Iatt (n=191) och mattligt (n=65) nedsatt njurfunktion 9,1 % respektive 15 % hdgre &n hos patienter
med normal njurfunktion. Dessutom anvande den farmakokinetiska populationsanalysen data fran studie
1001, 1005 och 1007 som indikerade att CL,, inte hade nagon kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken

for krizotinib. Pa grund av de sma okningarna i exponering for krizotinib (5 %-15 %) rekommenderas ingen
andring av startdosen for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Efter 250 mg krizotinib som engangsdos sags en 6kning av AUC, coch C__ med 79 % respektive 34 % hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLCr < 30 ml/min) som inte behandlas med peritonealdialys

eller hemodialys jamfért med patienter med normal njurfunktion. En justering av dosen av krizotinib
rekommenderas vid behandling av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som inte behandlas med
peritonealdialys eller hemodialys (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Pediatrisk population for cancerpatienter

Vid en doseringsregim pa 280 mg/m? tva ganger dagligen (ungefar 2 ganger den rekommenderade

vuxendosen) ar den observerade koncentrationen av krizotinib fore administrering (Ctrough) vid steady state

likartad oavsett kroppsviktskvartil. Den observerade genomsnittliga C vid steady state hos pediatriska

trough

patienter med 280 mg/m2 tva ganger dagligen ar 482 ng/ml. Hos vuxna cancerpatienter med 250 mg tva

ganger dagligen varierade den genomsnittliga Ctrough vid steady state fran 263 till 316 ng/ml i olika kliniska

studier.

Alder
Baserat pa den farmakokinetiska populationsanalysen av data fran studierna 1001, 1005 och 1007 har
alder ingen effekt pa farmakokinetiken for krizotinib (se avsnitt Dosering och Farmakodynamik).

Kroppsvikt och kén
Baserat pa den farmakokinetiska populationsanalysen av data fran studierna 1001, 1005 och 1007 hade
kroppsvikt eller kon ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for krizotinib.

Etnicitet
Baserat pa den populationskinetiska analysen av data fran studierna 1001, 1005 och 1007 var predikterad
area under kurvan for plasmakoncentration-tid (AUCss) (95 % KI) i steady state 23 %-37 % hogre hos

asiatiska patienter (n=523) an hos icke-asiatiska patienter (n=691).

| studier pa patienter med ALK-positiv avancerad NSCLC (n=1669) rapporterades féljande biverkningar med
en absolut skillnad pad = 10 % hos asiatiska patienter (n=753) jamfort med icke-asiatiska patienter (n=916):
forhojda transaminaser, minskad aptit, neutropeni och leukopeni. Ingen biverkning rapporterades med en
absolut skillnad pd = 15 %.

Aldre

Det finns endast begransade data for denna patientundergrupp (se avsnitt Dosering, Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik). Baserat pa den farmakokinetiska populationsanalysen av data fran
studierna 1001, 1005 och 1007 har alder ingen effekt pa farmakokinetiken for krizotinib.

Hjartats elektrofysioloqi

Krizotinibs potential for att forlanga QT-intervallet bedémdes hos patienter med antingen ALK-positiv eller
ROS1-positiv NSCLC som fick krizotinib 250 mg tva ganger dagligen. Tre EKG togs i en serie efter en
singeldos och vid steady state for att bedéma krizotinibs effekt pa QT-intervallet. 34 av 1619 patienter (2,1
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%) med minst 1 EKG taget efter baslinjen befanns ha ett QTcF pa = 500 msek, och 79 av 1585 patienter
(5,0 %) med ett baslinje-EKG och minst 1 EKG taget efter baslinjen hade en 6kning av QTcF fran baslinjen
pa = 60 msek, vid automatiskt maskinavlast EKG (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

En delstudie, dar man blindat, manuellt avlaste EKG, utférdes pa 52 ALK-positiva patienter med NSCLC som
fick krizotinib 250 mg tva ganger dagligen. 11 (21 %) patienter hade en 6kning fran baslinjen av
QTcF-vardet = 30 till < 60 msek och 1 (2 %) patient hade en 6kning fran baslinjen av QTcF-vardet pa = 60
msek. Ingen patient hade ett maximalt QTcF = 480 msek. Den centrala tendensanalysen indikerade att alla
ovre granser for 90 % Kl for LS-medelvardet for férandring fran baslinjen av QTcF vid alla tidpunkter pa dag
1i cykel 2 var < 20 msek. En farmakokinetisk/farmakodynamisk analys visade pa ett sannolikt samband
mellan plasmakoncentrationen av krizotinib och QTc. Dessutom konstaterades en sankning av
hjartfrekvensen vara forknippad med dkande plasmakoncentrationer av krizotinib (se avsnitt Varningar och
forsiktighet) med en maximal genomsnittlig sankning pa 17,8 slag per minut (bpm) efter 8 timmar pa dag 1
i cykel 2.

Prekliniska uppgifter

Vid toxicitetsstudier pa ratta och hund som fick upprepade doser i upp till 3 manader var de framsta
organeffekterna gastrointestinala (emesis, fekala forandringar, forstoppning), hematopoetiska
(hypercellularitet i benmargen), kardiovaskulara (blandad jonkanalblockering, sankt hjartfrekvens och
blodtryck, 6kat LVEDP, férlangt QRS- och PR-intervall samt nedsatt myokardkontraktilitet), eller
reproduktiva (testikular pachyten spermatocytdegeneration, singelcellnekros i ovarialfolliklar). NOAEL (No
Observed Adverse Effect Levels) for dessa fynd var antingen subterapeutiska eller upp till 2,6 ganger den
kliniska exponeringen hos manniska, baserat pd AUC. Andra fynd var leverpaverkan (férhojda
levertransaminaser) och effekt pa retina, samt risk for fosfolipidos i multipla organ utan samband med
toxicitet.

Krizotinib hade ingen mutagen effekt in vitro vid analys av omvand mutation hos bakterier (Ames-analys).
Krizotinib var aneugent i en mikronukleusanalys in vitro pa ovarialceller fran kinesisk hamster, samt i en in
vitro-analys av kromosomavvikelser hos humana lymfocyter. Sma 6kningar av strukturella
kromosomavvikelser vid cytotoxiska koncentrationer sags hos humana lymfocyter. NOAEL for aneugenicitet
var ungefar 1,8 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC.

Karcinogenicitetsstudier med krizotinib har inte utférts.

Inga specifika djurstudier av krizotinib med syfte att utvardera effekten pa fertiliteten har utforts. Krizotinib
kan anda anses ha en potentiell nedsattande effekt pa reproduktionsfunktion och fertilitet hos manniska
baserat pa fynden i en toxicitetsstudie med upprepade doser pa ratta. De fynd som observerats i manliga
koénsorgan ar testikular pachyten spermatocytdegeneration hos ratta som fick = 50 mg/kg/dag i 28 dagar
(ungefar 1,1 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC). De fynd som observerats i
kvinnliga kénsorgan ar singelcellnekros i ovarialfolliklar hos ratta som fick 500 mg/kg/dag i 3 dagar.

Krizotinib visade inga teratogena effekter hos draktiga rattor eller kaniner. Okade
postimplantationsforluster sags vid doser = 50 mg/kg/dag (ungefar 0,4 ganger AUC vid den
rekommenderade dosen féor manniska) hos ratta. Lagre fostervikt beddmdes som biverkningar hos ratta och
kanin som fick 200 respektive 60 mg/kg/dag (ungefar 1,2 ganger den kliniska exponeringen hos méanniska,
baserat pa AUC).
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Férsamrad benbildning i vaxande rérben observerades hos immatura rattor vid 150 mg/kg/dag efter
dosering en gang dagligen i 28 dagar (ungefar 3,3 ganger den kliniska exponeringen hos manniska, baserat
pa AUC). Andra toxiska reaktioner som kan vara av sarskild betydelse for pediatriska patienter har inte
utvarderats hos juvenila djur.

Resultaten av en fototoxicitetsstudie in vivo visade att krizotinib kan ha fototoxisk potential.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
XALKORI 200 mg, harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 200 mg krizotinib.

XALKORI 250 mg, harda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 250 mg krizotinib.

Forteckning dver hjalpamnen
Kapselinnehall

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa
Vattenfritt kalciumvatefosfat
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Kapselhélje
Gelatin

Titandioxid (E171)
Rod jarnoxid (E172)

Tryckfarg
Shellack

Propylenglykol
Kaliumhydroxid
Svart jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Krizotinib

Miljorisk: Anvandning av krizotinib har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Krizotinib bryts ned ldangsamt i miljén.
Bioackumulering: Krizotinib har 1dg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

41 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-06 13:37



Upon release of wastewater effluents into the aquatic compartment, based on an aqueous dissipation rate
(DT5O) of 0.7 and 1.2 days, crizotinib is expected to rapidly dissipate from the water to the sediment with

approximately 18.4% to 43.3% becoming irreversibly bound. Degradation products observed in all water
and sediment extracts, ranging from <10% to 39.7% of the dose indicate that crizotinib is expected to
undergo primary degradation in the water-sediment compartment. Total system half-life values were 4.6

and 37.1 days.

Physical properties4

Molecular weight: 450.3 Daltons
Solubility at pH 6.8 at 37°C: 100 000 ug/L

pKa for the functional group piperidinium cation: 9.4
pKa for the functional group pyridinium cation: 5.6

Vapor pressure at 25 °C: <1x1077 mmHg
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (Ax10°%(100-R))/(365%PxVxDx100) = 1.37x107°xA(100-R)

PEC = 0.000871 pg/L

Where:

A= 6.36 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021)
3

R = 0% removal rate (worst case scenario)

= number of inhabitants in Sweden = 10x10°

V (L/day) = wastewater volume per capita and day = 200 (ECHA
default)

D= factor for waste water dilution by surface water flow
= 10 (ECHA default)?!

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Activated sludge microorgansims (guideline OECD 209)5

EC15 (respiration inhibition) = 834 500 ug/L
ECs, (respiration inhibition) = > 1000 000 pg/L

Green alga (Pseudokirchneriella subcapitata) (quideline OECD 201 )°

EC50 96 h (growth rate, chronic toxicity) = >47 ug/L
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NOEC 96 h (growth rate, chronic toxicity) = 9.3 ug/L

Daphnids (Daphnia magna) (guideline OECD 211)”
LOEC 21 days (reproduction, chronic toxicity) = >130 ug/L
NOEC 21 days (reproduction, chronic toxicity) = 130 ug/L

Fathead Minnow (Pimephales promleas) (guideline OECD 21 0)8
LOEC 33 days (growth, chronic toxicity) = 120 ug/L
NOEC 33 days (growth, chronic toxicity) = 70 ug/L

Midge (Chironomus riparius) (guideline OECD 21 8)°
LOEC 28 days (emergence, chronic toxicity) = 234 000 ug/kg
NOEC 28 days (emergence, chronic toxicity) = 108 000 ug/kg

Based on the lowest NOEC for the species Pseudokirchneriella subcapitata and using the assessment factor?
of 10, the PNEC is calculated to 9.3 /10 = 0.93 pg/L.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0. 000871/ 0.93 = 0.000937, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase "Use of crizotinib
has been considered to result in insignificant environmental risk.”

Adsorption (guideline OECD 106)10

Solid Ky (L/Kg) Ko (L/KQ)
Activated sludge (Cambridge 5765 14 125
WWTP)
HOM soil (TB-PF) 2196 50119
LOM soil (Speyer #2.1) 383 50 119
HOM sediment (Brandywine Creek) (2580 70 795
LOM sediment (Choptank River) 277 138 038

HOM = high organic matter, LOM = low organic matter

Degradation

Biotic degradation

Water-sediment transformation simulation (guideline OECD 308)H

Length of Study: 103 days

High organic sediment system: Brandywine Creek

Low organic sediment system: Choptank River

Sediment extraction solvent: THF: MeOH 1:2

Supplemental extraction solvents: Water, methanol or hexane

The results from the study are shown in the table below.

Data on day 103 Brandywine Creek Choptank River

Total system
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Half-life (days) 4.6 37.1
Total 1%C02 (% of AR) 1.6 3.6
% Parent (% of AR) 29.5 13.0
Aerobic Water Layer
Half-life (days) 0.7 1.2
Parent (% of AR) 0.2 3.7
Sediment Layer
Bound/NER (% of AR) 43.3 18.4
Parent (% of AR) 29.3 9.3

ND = not detected, NER = non-extractable residues, AR = applied radioactivity

Justification of chosen degradation phrase
The total system DT50 value (water-sediment transformation simulation, OECD 308) was calculated to up to

37.1 days in the low organic content sediment. Furthermore, at the end of the study, 29.5% of the parent
substance was measured in the high organic content sediment. Therefore, the phrase "crizotinib is slowly
degraded in the environment” is chosen to describe the degradation characteristics of the substance.

Bioaccumulation

Bioconcentration factor (BCF) (guideline OECD 305)12
Species: Bluegill (Lepomis macrochirus)

Length of uptake exposure: 25 days

Whole fish kinetic BCF: 10

Partitioning coefficient (guideline OECD 107)13

pH Log POW

4 0.169
1.83

9 3.88

Justification of chosen bioaccumulation phrase
Since BCF < 500 and log P is <4, "crizotinib has low potential for bioaccumulation”.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen
Hard kapsel

XALKORI 200 mg, harda kapslar
Vit ogenomskinlig och rosa ogenomskinlig hard kapsel, markt med "Pfizer” pa 6verdelen och "CRZ 200" pa
underdelen.

XALKORI 250 mg, harda kapslar
Rosa ogenomskinlig hard kapsel, markt med "Pfizer” pa 6verdelen och "CRZ 250" pa underdelen.

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 200 mg Vit ogenomskinlig och rosa ogenomskinlig hard kapsel, markt med "Pfizer" pa
overdelen och "CRZ 200" pa underdelen.

60 kapsel/kapslar blister, 35733:03, F

Kapsel, hard 250 mg Rosa ogenomskinlig hard kapsel, markt med "Pfizer" pa 6verdelen och "CRZ 250" pa
underdelen.

60 kapsel/kapslar blister, 44654:22, F
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