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Behandling av vuxna med ROS1‑positiv avancerad icke  (NSCLC).småcellig lungcancer

Behandling av  (i åldern ≥ 6 till < 18 år) med  eller refraktärt pediatriska patienter recidiverande
 anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv anaplastiskt storcellslymfom (ALCL).systemiskt

Behandling av  (i åldern ≥ 6 till < 18 år) med  eller refraktärtpediatriska patienter recidiverande
anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv inoperabel  myofibroblastisk  (IMT).inflammatorisk tumör

Kontraindikationer
Överkänslighet mot krizotinib eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.

Dosering
Behandling med XALKORI ska inledas och övervakas av läkare med erfarenhet av behandling med
cancerläkemedel.

ALK- och ROS1-testning

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

Status för ALK-positiv NSCLC, ROS1-positiv NSCLC, ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT ska fastställas
innan behandling med krizotinib påbörjas. Analys ska utföras på laboratorier med kunskaper i den speciella
metodik som används (se avsnitt Varningar och försiktighet).

Dosering

Vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
Rekommenderad  för krizotinib är 250 mg två gånger dagligen (500 mg dagligen), som tasdosering
kontinuerligt.

 med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMTPediatriska patienter

Den rekommenderade en av krizotinib för  med ALCL eller IMT är 280 mg/m  oraltdos pediatriska patienter 2

två gånger dagligen tills sjukdomsprogression eller oacceptabel  inträffar. Rekommenderad startdostoxicitet
för krizotinib till  baserat på kroppsytan (BSA) redovisas i tabell 1. Vid behov kanpediatriska patienter
önskad  uppnås genom kombination av olika styrkor av kapslarna med krizotinib. Pediatriska patientersdos
förmåga att svälja hela kapslar ska bedömas före förskrivning av krizotinib. en av krizotinibAdministrering
till  ska ske under uppsikt av en vuxen.pediatriska patienter
I tabell 1 framgår den pediatriska en av krizotinib till patienter som kan svälja hela kapslar.dosering

Tabell 1.      Pediatriska patienter: Startdos av krizotinib

Kroppsyta (BSA)*  (två gånger dagligen)Dos Total daglig dos
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0,60–0,80 m2 200 mg
(1×200 mg kapsel)

400 mg

0,81–1,16 m2 250 mg
(1×250 mg kapsel)

500 mg

1,17–1,51 m2 400 mg
(2×200 mg kapsel)

800 mg

1,52–1,69 m2 450 mg
(1×200 mg kapsel + 1×250 mg

kapsel)
900 mg

≥ 1,70 m2 500 mg
(2×250 mg kapsel)

1 000 mg

* Rekommenderad  för patienter med en kroppsyta under 0,60 m  har inte fastställts.dos 2

Dosjusteringar
Avbrytande av behandling och/eller  kan behövas baserat på säkerhet och tolerabilitet för dendosreduktion
enskilde patienten.

Vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
Hos 1722 vuxna patienter som behandlades med krizotinib för antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv
NSCLC sammantaget i  var de mest frekventa arna (≥ 3 %) förknippade medkliniska studier biverkning
dosuppehåll , förhöjda er, kräkningar och illamående. De mest frekventa neutropeni transaminas biverkning
arna (≥ 3 %) förknippade med  var förhöjda er och . Om en måstedosreduktion transaminas neutropeni dos
reduceras för patienter som behandlas med krizotinib 250 mg peroralt två gånger dagligen ska endos
krizotinib reduceras enligt nedan.

Första dosreduktion: XALKORI 200 mg peroralt två gånger dagligen
Andra dosreduktion: XALKORI 250 mg peroralt en gång dagligen
Avsluta behandlingen permanent om patienten inte tolererar XALKORI 250 mg peroralt en gång
dagligen

Riktlinjer för dosminskning vid hematologiska och icke-hematologiska er finns i tabell 2 och tabell 3.toxicitet
För patienter som behandlas med en lägre  krizotinib än 250 mg två gånger dagligen gäller respektivedos
riktlinjer för  i tabell 1 och 2.dosreduktion

Tabell 2.        Vuxna patienter: Dosändring av XALKORI – hematologiska ertoxicitet a,b

CTCAE -gradc XALKORI-behandling

Grad 3 Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 2, därefter återupptas behandlingen med
samma dosering

Grad 4 Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 2, därefter återupptas behandlingen med

nästa lägre dosd,e

Med undantag för lymfopeni (om den inte är förenad med kliniska händelser, t.ex. opportunistiska a infektion
er)

För patienter som utvecklar  eller , se även avsnitt Varningar och försiktighet och b neutropeni leukopeni
ar.Biverkning
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National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Eventsc

Vid fortsatt , ska behandlingen avbrytas tills återhämtning skett till grad ≤ 2, därefter skad toxicitet
behandlingen återupptas till en  på 250 mg en gång dagligen. Behandlingen måste avbrytasdosering
permanent vid fortsatt  grad 4.toxicitet

För patienter som behandlas med 250 mg en gång dagligen eller som fått en sänkt till 250 mg en gånge dos
dagligen ska behandlingen avbrytas under utvärdering.

Tabell 3.       Vuxna patienter: Dosändring av XALKORI – icke hematologiska ertoxicitet

CTCAE -grada XALKORI-behandling

Förhöjda - eller -värden grad 3 eller 4 medALAT ASAT
totalt  grad ≤ 1bilirubin

Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 1 eller till baslinjevärdet, därefter återupptas
behandlingen med 250 mg en gång dagligen och
trappas upp till 200 mg två gånger dagligen om edos

n tolereras klinisktb,c

Förhöjda - eller -värden grad 2, 3 eller 4ALAT ASAT
med samtidig ökning av totalt  grad 2, 3 ellerbilirubin
4 (i avsaknad av kolestas eller )hemolys

Avsluta behandlingen permanent

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit av alla
grader

Behandlingsuppehåll om ILD/pneumonit misstänks
och avsluta behandlingen permanent om

behandlingsrelaterad ILD/pneumonit diagnostiserasd

QTc‑förlängning, grad 3 Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 1, kontrollera er och korrigera videlektrolyt
behov, därefter återupptas behandlingen med nästa

lägre dosb,c

QTc‑förlängning grad 4 Avsluta behandlingen permanent

 av grad 2, 3Bradykardi d, e

Symtomatisk, kan vara allvarlig och medicinskt signif
, medicinsk  indikeradikant intervention

Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 1 eller tills hjärtfrekvensen är 60 eller högre

Utvärdera samtidiga läkemedel kända för att orsaka 
, liksom blodtryckssänkande läkemedelbradykardi

Om annan pågående läkemedelsbehandling med
bidragande effekt identifieras och sätts ut, eller om d

en av sådant läkemedel justeras, återupptasos
XALKORI‑behandlingen med tidigare  närdos
återhämtning skett till grad ≤ 1 eller när
hjärtfrekvensen är 60 eller högre

Om ingen annan läkemedelsbehandling med
bidragande effekt identifieras eller om annan
läkemedelsbehandling med bidragande effekt inte
sätts ut eller en av sådant läkemedel intedos
justeras, återupptas XALKORI‑behandlingen med red

  när återhämtning skett till grad ≤ 1 ellerucerad dosc

när hjärtfrekvensen är 60 eller högre

, grad 4Bradykardi d,e,f Behandlingen avslutas permanent om ingen annan
bidragande läkemedelsbehandling identifieras
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CTCAE -grada XALKORI-behandling

Livshotande konsekvenser,   indikeraakut intervention
d

Om annan bidragande läkemedelsbehandling
identifieras och sätts ut eller om en av sådantdos
läkemedel justeras, återupptas
XALKORI‑behandlingen med 250 mg en gång

dagligen  när återhämtning skett till grad ≤ 1 ellerc

när hjärtfrekvensen är 60 eller högre, med täta
kontroller

Ögonsjukdom, grad 4 (synförlust) Avbryt behandlingen under utredning av allvarlig
synförlust

 National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Eventsa

 XALKORI‑behandlingen ska avbrytas permanent vid fortsatt toxicitet ≥ grad 3. Se avsnitt Varningar ochb

försiktighet och ar.Biverkning

 För patienter som behandlas med 250 mg en gång dagligen eller som fått en sänkt till 250 mg en gångc dos
dagligen ska behandlingen avbrytas under utvärdering.

 Se avsnitt Varningar och försiktighet och ar.d Biverkning

Hjärtfrekvens under 60 slag per minut (bpm).e

 Avsluta behandlingen permanent vid fortsatt .f toxicitet

Pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT
Om en måste reduceras för patienter som behandlas med den rekommenderade startdosen ska endos dos
XALKORI reduceras enligt tabell 4.

Tabell 4.      Pediatriska patienter: Rekommenderade er av XALKORIdosreduktion

Kroppsyta (BSA) Första endosreduktion Andra endosreduktion
Dos Total daglig dos Dos Total daglig dos

0,60–0,80 m2 250 mg
En gång dagligen

250 mg Avsluta behandlingen permanent

0,81–1,16 m2 200 mg
Två gånger dagligen 400 mg

250 mg

En gång dagligen* 250 mg

1,17–1,51 m2 250 mg
Två gånger dagligen 500 mg

200 mg
Två gånger dagligen

*
400 mg

≥ 1,52 m2 400 mg
Två gånger dagligen 800 mg

250 mg
Två gånger dagligen

*
500 mg

* Avsluta behandlingen permanent hos patienter som inte tolererar krizotinib efter att en reducerats tvådos
gånger.

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

Tabell 5.     Pediatriska patienter: Dosjustering av XALKORI vid hematologiska arbiverkning
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CTCAE -grada  av XALKORIDosering

Absolut neutrofilantal (ANC)
Minskat antal neutrofila er av grad 4granulocyt Första förekomsten: Behandlingsuppehåll tills

återhämtning skett till grad ≤ 2; därefter återupptas
behandlingen med nästa lägre .dos

Andra förekomsten:

Avsluta behandlingen permanent vid återfall
som kompliceras av febril  eller neutropeni infe

.ktion

Vid okomplicerad  av grad 4 skaneutropeni
behandlingen antingen avslutas permanent
eller behandlingsuppehåll göras tills
återhämtning skett till grad ≤2; därefter
återupptas behandlingen med nästa lägre .dos
b

Trombocytantal
Minskat trombocytantal av grad 3 (med samtidig
blödning)

Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 2; därefter återupptas behandlingen med
samma .dosering

Minskat trombocytantal av grad 4 Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 2; därefter återupptas behandlingen med
nästa lägre . Avsluta behandlingen permanent viddos

.recidiv
Anemi

Grad 3
Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 2; därefter återupptas behandlingen med
samma .dosering

Grad 4

Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 2; därefter återupptas behandlingen med
nästa lägre . Avsluta behandlingen permanent viddos

.recidiv
a. Graden baseras på National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), version 4.0.
b. Avsluta behandlingen permanent hos patienter som inte tolererar XALKORI efter att en reduceratsdos
två gånger, såvida inte något annat anges i tabell 4.

Det är rekommenderat att kontrollera fullständig blodstatus, inklusive differentialräkningar, varje vecka
under den första behandlingsmånaden och därefter minst en gång i månaden, med tätare kontroller vid
avvikelser av grad 3 eller 4, feber eller .infektion

Tabell 6.     Pediatriska patienter: Dosjustering av XALKORI vid icke-hematologiska arbiverkning
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CTCAE -grada  av XALKORIDosering

Förhöjda - eller -värden grad 3 eller 4 medALAT ASAT
totalt  grad ≤ 1bilirubin

Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
grad ≤ 1; därefter återupptas behandlingen med
nästa lägre .dos

Förhöjda - eller -värden grad 2, 3 eller 4ALAT ASAT
med samtidig ökning av totalt  grad 2, 3 ellerbilirubin
4 (i avsaknad av kolestas eller )hemolys

Avsluta behandlingen permanent.

Läkemedelsrelaterad interstitiell
lungsjukdom/pneumonit oavsett grad

Avsluta behandlingen permanent.

QTc‑förlängning, grad 3 Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till
baslinjen eller till en QTc‑förlängning på mindre än
481 ms; därefter återupptas behandlingen med
nästa lägre .dos

QTc‑förlängning, grad 4 Avsluta behandlingen permanent.

 av grad 2, 3Bradykardib

Symtomatisk, kan vara allvarlig och medicinskt signif
, medicinsk  indikeradikant intervention

Behandlingsuppehåll tills återhämtning skett till en
hjärtfrekvens i vila enligt patientens ålder (baserat
på den 2,5:e percentilen enligt de åldersspecifika
standardvärdena) enligt följande:

1 till < 2 år: 91 slag/min eller mer
2 till 3 år: 82 slag/min eller mer
4 till 5 år: 72 slag/min eller mer
6 till 8 år: 64 slag/min eller mer
> 8 år: 60 slag/min eller mer

 av grad 4Bradykardib,c

Livshotande konsekvenser,   indikeraakut intervention
d

Behandlingen avslutas permanent om ingen annan
bidragande samtidig läkemedelsbehandling
identifieras.

Om annan bidragande samtidig
läkemedelsbehandling identifieras och sätts ut, eller
om en av sådant läkemedel justeras, återupptasdos
XALKORI‑behandlingen med en för den andra dos dos

en i tabell 4  när återhämtning skett tillreduktion c

grad ≤ 1 eller enligt de hjärtfrekvenskriterier som
anges för behandling av  eller svårsymtomatisk
medicinskt  , med tätasignifikant bradykardi
kontroller.

Illamående av grad 3
Otillräckligt oralt intag i mer än 3 dagar, medicinsk in

 krävstervention

Grad 3 (trots maximal medicinsk behandling):
Behandlingsuppehåll tills symtomen försvunnit;
därefter återupptas behandlingen med nästa lägre

dosnivå.d

Kräkningar av grad 3, 4
Mer än 6 episoder under 24 timmar i mer än 3 dagar,
medicinsk  krävs, dvs. sondmatning ellerintervention
sjukhusinläggning; livshotande konsekvenser,  akut in

 indikeradtervention

Grad 3 eller 4 (trots maximal medicinsk behandling):
Behandlingsuppehåll tills symtomen försvunnit;
därefter återupptas behandlingen med nästa lägre

dosnivå.d
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CTCAE -grada  av XALKORIDosering

Diarré av grad 3, 4
Ökning med 7 eller fler avföringar per dag jämfört
med baslinjen, , sjukhusinläggninginkontinens
indikerad; livshotande konsekvenser,  akut interventi

 indikeradon

Grad 3 eller 4 (trots maximal medicinsk behandling):
Behandlingsuppehåll tills symtomen försvunnit;
därefter återupptas behandlingen med nästa lägre

dosnivå.d

Ögonsjukdom av grad 1 (lindriga symtom), grad 2
(måttliga symtom som påverkar förmågan att utföra
vardagsaktiviteter lämpliga för åldern)

Grad 1 eller 2: Övervaka symtomen och rapportera
eventuella symtom till en ögonspecialist. Överväg do

 för synrubbningar av grad 2.sreduktion
Ögonsjukdom av grad 3, 4 (synförlust, markant
synnedsättning)

Grad 3 eller 4: Behandlingsuppehåll i avvaktan på
utvärdering av allvarlig synnedsättning. Avsluta
behandlingen permanent, om ingen annan orsak
hittas vid utvärderingen.

a. Graden baseras på National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), version 4.0.
b. Hjärtfrekvens i vila lägre än den 2,5:e percentilen enligt de åldersspecifika standardvärdena.
c. Avsluta behandlingen permanent vid .recidiv
d. Avsluta behandlingen permanent hos patienter som inte tolererar krizotinib efter att en reduceratsdos
två gånger, såvida inte något annat anges i tabell 4.

Nedsatt leverfunktion
Krizotinib metaboliseras i hög utsträckning i levern. Behandling med krizotinib ska ske med försiktighet hos
patienter med nedsatt leverfunktion (se tabell 3 och 6 samt avsnitt Varningar och försiktighet, arBiverkning
och ).Farmakokinetik

Justeringar för vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
Baserat på klassificeringen av National Cancer Institute (NCI), rekommenderas ingen justering av startdosen
av krizotinib för patienter med lätt nedsatt leverfunktion (antingen ASAT > ULN (övre gränsen för
normalvärde) och totalt bilirubin ≤ ULN eller  och totalt bilirubin > ULN men ≤ 1,5 x ULN). StartdosenASAT
av krizotinib för patienter med måttligt nedsatt leverfunktion (  och totalt bilirubin > 1,5 x ULN ochASAT
≤ 3 x ULN) rekommenderas vara 200 mg två gånger dagligen. Startdosen av krizotinib för patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion (  och totalt bilirubin > 3 x ULN) rekommenderas vara 250 mg en gångASAT
dagligen. (se avsnitt Farmakokinetik). Dosjustering av krizotinib enligt Child-Pugh-klassificering har inte
studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Justeringar för  med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMTpediatriska patienter
Justeringarna för  baseras på den kliniska studien på vuxna patienter (sepediatriska patienter
avsnitt Farmakokinetik). Ingen justering av startdosen av krizotinib rekommenderas för patienter med lätt
nedsatt leverfunktion (antingen ASAT > ULN och totalt bilirubin ≤ ULN eller  och totalt bilirubin > ULNASAT
men ≤ 1,5 x ULN). Rekommenderad startdos av krizotinib för patienter med måttligt nedsatt leverfunktion (

 och totalt bilirubin > 1,5 x ULN och ≤ 3 x ULN) är den första en utifrån kroppsytan enligtASAT dosreduktion
tabell 4. Rekommenderad startdos av krizotinib för patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (  ochASAT
totalt bilirubin > 3 x ULN) är den andra en utifrån kroppsytan enligt tabell 4.dosreduktion

Nedsatt njurfunktion
Justeringar för vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad NSCLC
När det gäller patienter med lätt (60 ≤ kreatininclearance (CL ) <90 ml/min) eller måttligt (30 ≤ CLcr cr

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

 < 30 ml/min) kan få en ökad plasmakoncentration av krizotinib. Startdosen av krizotinib bör justeras till
250 mg en gång dagligen för patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som inte behandlas med 

 eller . en kan ökas till 200 mg två gånger dagligen baserat på individuellperitonealdialys hemodialys Dos
säkerhet och tolerabilitet efter minst fyra veckors behandling (se avsnitt Varningar och försiktighet och 

).Farmakokinetik

Justeringar för  med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMTpediatriska patienter
Justeringarna för  baseras på uppgifter om vuxna patienter (se avsnitt Farmakokinetik).pediatriska patienter
Ingen justering av startdosen behövs för patienter med lätt (60 ≤ kreatininclearance (CL ) < 90 ml/min)cr

eller måttligt (30 ≤ CL  < 60 ml/min) nedsatt njurfunktion beräknad med Schwartz ekvation.cr

Rekommenderad startdos av krizotinib för patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CL  < 30 ml/min)cr

som inte behöver  är den andra en utifrån kroppsytan enligt tabell 4. en kan ökas tilldialys dosreduktion Dos
den första en utifrån kroppsytan enligt tabell 4 och utifrån den individuella säkerheten ochdosreduktion
tolerabiliteten efter minst 4 veckors behandling.

Äldre
Ingen justering av startdosen är nödvändig (se avsnitt Farmakodynamik och ).Farmakokinetik

 populationPediatrisk
Säkerhet och effekt för krizotinib för  med ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC har intepediatriska patienter
fastställts. Inga data finns tillgängliga.

Säkerhet och effekt för krizotinib har fastställts för  med  eller refraktärpediatriska patienter recidiverande
systemisk ALK-positiv ALCL från 3 till < 18 års ålder eller med inoperabel,  eller refraktärrecidiverande
ALK-positiv IMT från 2 till < 18 års ålder. Inga säkerhets- eller effektdata finns tillgängliga för behandling
med krizotinib hos  med ALK-positiv ALCL under 3 års ålder eller pediatriska patienter pediatriska patienter
med ALK-positiv IMT under 2 års ålder. Pediatriska patienters förmåga att svälja hela kapslar ska bedömas
före förskrivning av krizotinib.  (i åldern ≥ 6 till < 18 år) som kan svälja hela kapslarPediatriska patienter
med krizotinib kan behandlas med krizotinib.

Administreringssätt
Kapslarna ska sväljas hela, helst med vatten. De ska inte krossas, lösas upp eller öppnas. De kan tas med
eller utan föda. Grapefrukt och grapefruktjuice bör undvikas eftersom det kan öka plasmakoncentrationen
av krizotinib.  bör undvikas eftersom det kan sänka plasmakoncentrationen av krizotinib (seJohannesört
avsnitt Interaktioner).
Om patienten missar att ta en  ska den tas så snart patienten eller anhörig kommer ihåg det, såvida detdos
inte återstår mindre än 6 timmar innan det är dags för nästa . I det senare fallet ska patienten inte tados
den missade en. Patienten ska inte ta två er samtidigt för att kompensera för en missad .dos dos dos

 med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMTPediatriska patienter
Användning av antiemetika före och under behandlingen med krizotinib rekommenderas för att förhindra
illamående och kräkningar hos  med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT.pediatriska patienter
Standardbehandling med läkemedel mot illamående och diarré rekommenderas för att hantera de
gastrointestinala erna. Understödjande behandling som  eller  hydrering,toxicitet intravenös oral
elektrolyttillskott och nutritionsstöd rekommenderas när det är kliniskt indikerat (se avsnitt Varningar och
försiktighet).
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Varningar och försiktighet
Analys av ALK- och ROS1-status

Vid analys av antingen en patients ALK‑status eller ROS1‑status är det viktigt att en väl validerad och robust
metod väljs för att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat.

Levertoxicitet

Läkemedelsinducerad levertoxicitet (inkluderande fall med dödlig utgång hos vuxna patienter) har
rapporterats hos patienter som behandlats med krizotinib i  (se avsnitt Biverkningar).kliniska studier
Leverfunktionsvärden inklusive test av ,  och totalt  ska kontrolleras varje vecka under deALAT ASAT bilirubin
första två behandlingsmånaderna och därefter en gång i månaden. Kontrollera med tätare intervall när det
är kliniskt indikerat, vid ökningar till grad 2, 3 eller 4. När det gäller patienter som får förhöjda
transaminasvärden, se avsnitt Dosering.

Interstitiell lungsjukdom/pneumonit

Allvarlig, livshotande eller  interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit kan förekomma hos patienter somfatal
behandlas med krizotinib. Patienter med lungsymtom som kan tyda på ILD/pneumonit ska övervakas.
Uppehåll i krizotinibbehandlingen ska göras vid misstanke om ILD/pneumonit. Läkemedelsinducerad
ILD/pneumonit ska övervägas vid differentialdiagnostisering av patienter med tillstånd som liknar ILD,
såsom , strålningspneumonit, överkänslighetspneumonit, interstitiell , , pneumonit pneumonit lungfibros akut
svår  (ARDS), alveolit, lunginfiltration, , , kroniskt andningsinsufficiens pneumoni lungödem obstruktiv

, pleuraeffusion, aspirations , , obliterativ bronkiolit och bronkiektasi. Andralungsjukdom pneumonit bronkit
potentiella orsaker till ILD/pneumonit ska uteslutas och behandlingen med krizotinib ska avbrytas
permanent om patienten får diagnosen behandlingsrelaterad ILD/pneumonit (se avsnitt Dosering och 

ar).Biverkning

Förlängt ‑intervallQT
QTc‑förlängning har observerats i  hos patienter behandlade med krizotinib (sekliniska studier
avsnitt Biverkningar och ), vilket kan leda till en förhöjd risk för ventrikulär takyarrytmiFarmakokinetik
(t.ex.  ) eller plötslig död. Nyttan och de potentiella riskerna med krizotinib ska övervägasTorsade de Pointes
innan behandling påbörjas hos patienter med tidigare känd  som har  på eller ärbradykardi anamnes
predisponerade för QTc‑förlängning, som tar antiarrytmika eller andra läkemedel som man vet förlänger
QTc‑intervallet och hos patienter med relevant tidigare känd hjärtsjukdom och/eller elektrolytstörningar.
Krizotinib ska administreras med försiktighet till dessa patienter och regelbundna kontroller med 

 ( ), er och njurfunktion krävs. När krizotinib används ska  och elektrokardiogram EKG elektrolyt EKG elektrolyt
er (t.ex. , , ) kontrolleras så nära före den första en som möjligt ochkalcium magnesium kalium dos
regelbundna kontroller med  och er rekommenderas, särskilt i början av behandlingen i fallEKG elektrolyt
med kräkningar, diarré, uttorkning eller nedsatt njurfunktion. er korrigeras vid behov. VidElektrolyt
QTc‑ökningar större än eller lika med 60 msek jämfört med baslinjen men QTc är < 500 msek, ska
behandlingsuppehåll göras och kardiolog konsulteras. Vid QTc‑ökningar större än eller lika med 500 msek
måste kardiolog konsulteras omedelbart. När det gäller patienter som utvecklar QTc‑förlängning, se
avsnitt Dosering, ar och .Biverkning Farmakokinetik

Bradykardi

Bradykardi oavsett orsak rapporterades i  hos 13 % av de vuxna patienterna med ALK-positivkliniska studier
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.   (t.ex. , yrsel, ) kanSymtomatisk bradykardi synkope hypotoni
förekomma hos patienter som får krizotinib. Det kan hända att krizotinibs fulla hjärtfrekvenssänkande effekt
inte utvecklas förrän flera veckor efter behandlingsstart. Undvik i möjligaste mån användning av krizotinib i
kombination med andra hjärtfrekvenssänkande preparat (t.ex. betablockerare, kalciumkanalblockerare av
icke‑dihydropyridintyp som verapamil och , , ) på grund av den förhöjda risken för diltiazem klonidin digoxin

 . Kontrollera hjärtfrekvens och  regelbundet. Dosändring krävs inte isymtomatisk bradykardi blodtryck
händelse av  . För behandling av patienter som utvecklar  bradykardi,asymtomatisk bradykardi symtomatisk
se avsnitten Dosändring och ar (se avsnitt Dosering och ar).Biverkning Biverkning

Hjärtsvikt

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

Patienter med eller utan redan föreliggande hjärtproblem som får krizotinib ska följas för tecken och
symtom på  ( , , snabb viktuppgång på grund av ). Dosuppehåll,hjärtsvikt dyspné ödem vätskeretention
dosminskning eller utsättande bör övervägas efter vad som är lämpligt ifall sådana symtom observeras.

 och Neutropeni leukopeni

I  med krizotinib på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv NSCLC har kliniska studier
 av grad 3 eller 4 rapporterats som mycket vanlig (12 %). I  med krizotinib på neutropeni kliniska studier

 med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT har  av grad 3 eller 4pediatriska patienter neutropeni
rapporterats som mycket vanlig (68 %).  av grad 3 eller 4 har rapporterats som vanlig (3 %) hosLeukopeni
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 än 0,5 % av de vuxna
patienterna med antingen ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC har drabbats av febril  i neutropeni kliniska

 med krizotinib. För de pediatriska patienterna med antingen ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMTstudier
rapporterades febril  som vanlig hos en patient (2,4 %). Fullständiga blodvärden medneutropeni
differentialräkning av  ska kontrolleras när det är kliniskt indikerat, med tätare intervall omvita blodkroppar
avvikelser av grad 3 eller 4 noteras eller om feber eller  tillstöter (se avsnitt Dosering).infektion

 Gastrointestinal perforation

I  med krizotinib rapporterades fall med  . Efterkliniska studier gastrointestinal perforation
marknadsintroduktion av krizotinib har det förekommit rapporter om fall av   medgastrointestinal perforation
dödlig utgång (se avsnitt Biverkningar).

Krizotinib ska användas med försiktighet till patienter med risk för   (t.ex. gastrointestinal perforation
 på , er i magtarmkanalen, samtidig användning av läkemedel med känd riskanamnes divertikulit metastas

för  ).gastrointestinal perforation

Patienter som utvecklar   ska avbryta behandlingen med krizotinib. Patienternagastrointestinal perforation
ska informeras om vilka de första tecknen på   är och uppmanas att omedelbartgastrointestinal perforation
kontakta läkaren om sådana tecken uppstår.

Effekter på njurarna

Förhöjt blodkreatinin och sänkt  har observerats hos patienter i  avkreatininclearance kliniska studier
krizotinib.  och   har rapporterats hos patienter som behandlats med krizotinib i Njursvikt akut njursvikt
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 och efter marknadsintroduktionen. Fall med dödlig utgång, fall som krävt  ochkliniska studier hemodialys
fall av  grad 4 har också observerats hos vuxna patienter. Kontroll av njurfunktionen vidhyperkalemi
behandlingsstart och under behandling med krizotinib rekommenderas, med särskild uppmärksamhet på
patienter med riskfaktorer eller  på nedsatt njurfunktion (se avsnitt Biverkningar).anamnes

Nedsatt njurfunktion

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

Effekter på synen

I  av krizotinib på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv NSCLCkliniska studier
(n=1722) rapporterades synfältsdefekt med synförlust av grad 4 hos 4 patienter (0,2 %). Optikusatrofi och
sjukdomar i en har rapporterats som möjliga orsaker till synförlusten.synnerv

I  med krizotinib på  med antingen ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMTkliniska studier pediatriska patienter
förekom synrubbningar hos 25 av 41 (61 %) pediatriska patienter (se avsnitt Biverkningar).

För  med ALCL eller IMT ska en oftalmologisk baslinjeundersökning göras innanpediatriska patienter
behandlingen med krizotinib påbörjas. Uppföljande oftalmologisk undersökning, inklusive undersökning av
näthinnan, rekommenderas inom 1 månad efter att behandlingen med krizotinib påbörjats, därefter var
tredje månad och vid eventuella nya visuella symtom. Hälso- och sjukvårdspersonalen ska informera
patienter och anhörig om symtom på   och potentiell risk för synförlust. Vid synrubbningar avokulär toxicitet
grad 2 ska symtomen övervakas och rapporteras till en ögonspecialist med övervägande av .dosreduktion
Uppehåll i behandlingen med krizotinib ska göras i avvaktan på utvärdering avseende ögonsjukdom av
grad 3 eller 4. Vid allvarlig synförlust av grad 3 eller 4 ska behandlingen med krizotinib avslutas permanent
såvida ingen annan orsak identifieras (se avsnitt Dosering, tabell 6).

Hos samtliga patienter med nydebuterad allvarlig synförlust (bästa korrigerade  lägre än 6/60 isynskärpa
det ena eller båda ögonen) ska behandlingen med krizotinib avbrytas (se avsnitt Dosering). En
oftalmologisk undersökning ska utföras och omfattas av bästa korrigerade ,synskärpa
näthinnefotografering, ,  koherenstomografi (OCT) och andra undersökningar lämpliga vidsynfält optisk
nydebuterad synförlust och för andra visuella symtom när det är kliniskt motiverat (se avsnitt Dosering och 

ar). Det finns inte tillräckligt med information för att kunna beskriva riskerna med att återupptaBiverkning
behandlingen med krizotinib hos patienter som utvecklar visuella symtom eller synförlust. Vid beslutet om
att återuppta behandlingen med krizotinib ska den potentiella nyttan kontra riskerna för patienten beaktas.

Oftalmologisk undersökning rekommenderas om synrubbningarna kvarstår eller förvärras
(se avsnitt Biverkningar).

Fotosensibilisering

Fotosensibilisering har rapporterats hos patienter som behandlas med Xalkori (se avsnitt Biverkningar).
Patienter ska rådas att undvika långvarig exponering för solljus när de tar Xalkori och att vidta
skyddsåtgärder när de vistas utomhus (t.ex. använda skyddande kläder och/eller solskydd).

Läkemedelsinteraktioner
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Samtidig användning av krizotinib och starka CYP3A4-hämmare eller starka till måttliga CYP3A4‑inducerare
bör undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig användning av krizotinib och CYP3A4‑  med snävt  bör undvikas (sesubstrat terapeutiskt index
avsnitt Interaktioner). Undvik användning av krizotinib i kombination med andra hjärtfrekvenssänkande
preparat, läkemedel som man vet förlänger ‑intervallet och/eller antiarrytmika (Se Förlängt ‑intervall, QT QT

 och avsnitt Interaktioner).Bradykardi

er mellan läkemedel och matInteraktion

Grapefrukt och grapefruktjuice bör undvikas under behandling med krizotinib (se avsnitt Dosering och 
er).Interaktion

Icke-adenokarcinomhistologi

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

Natriuminnehåll

Detta läkemedel innehåller mindre än 1 mmol (23 mg)  per 200 mg eller 250 mg hårda kapslar,natrium
d.v.s. är näst intill ”natriumfritt”.

 populationPediatrisk

 Gastrointestinal toxicitet

Krizotinib kan orsaka allvarliga gastrointestinala er hos  med ALK-positiv ALCLtoxicitet pediatriska patienter
eller ALK-positiv IMT. Hos  med ALK-positiv ALCL respektive ALK-positiv IMT förekompediatriska patienter
kräkningar och diarré hos 95 % respektive 85 %.

Användning av antiemetika före och under behandlingen med krizotinib rekommenderas för att förhindra
illamående och kräkningar. Standardbehandling med läkemedel mot illamående och diarré rekommenderas
för att hantera de gastrointestinala erna. Om  utvecklar illamående av grad 3toxicitet pediatriska patienter
som varar i 3 dagar eller diarré eller kräkningar av grad 3 eller 4 trots maximal medicinsk behandling,
rekommenderas uppehåll i behandlingen med krizotinib tills symtomen har upphört. Därefter återupptas
behandlingen med krizotinib med nästa lägre dosnivå. Understödjande behandling som hydrering,
elektrolyttillskott och nutritionsstöd rekommenderas när det är kliniskt indikerat (se avsnitt Dosering).

Interaktioner
Farmakokinetiska erinteraktion

Ämnen som kan öka plasmakoncentrationen av krizotinib
Samtidig  av krizotinib och starka CYP3A‑hämmare förväntas öka plasmakoncentrationen avadministrering
krizotinib. Samtidig  av en  singeldos om 150 mg krizotinib i närvaro av  (200administrering oral ketokonazol
mg två gånger dagligen), en stark CYP3A‑hämmare, resulterade i ökad systemisk krizotinibexponering med
en area under plasmakoncentration‑tidskurva från tiden noll till oändlighet ( ) och högsta observeradeAUCinf

plasmakoncentration (C ) cirka 3,2 respektive 1,4 gånger högre än de värden som sågs när krizotinibmax

administrerades ensamt.
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Samtidig  av upprepade er av krizotinib (250 mg en gång dagligen) och upprepade eradministrering dos dos
av itrakonazol (200 mg en gång dagligen), en stark CYP3A-hämmare, resulterade i ökning av  steady state

 och C  för krizotinib, som var cirka 1,6 gånger respektive 1,3 gånger högre än de värden somAUCtau max

sågs när krizotinib administrerades ensamt.

Av denna anledning bör samtidig användning av starka CYP3A‑hämmare undvikas (bland annat atazanavir,
ritonavir, kobicistat, itrakonazol, , posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin ochketokonazol
erytromycin), såvida inte den potentiella nyttan för patienten överväger risken. I sådana fall ska patienterna
övervakas noga avseende ar av krizotinib (se avsnitt Varningar och försiktighet).biverkning

Fysiologiskt baserade farmakokinetiska (PBPK) simuleringar förutspådde en ökning på 17 % av krizotinibs 
  efter behandling med de måttliga CYP3A‑hämmarna,  eller verapamil. Därförsteady state AUC diltiazem

rekommenderas försiktighet vid samtidig  av krizotinib och måttliga CYP3A‑hämmare.administrering

Grapefrukt och grapefruktjuice kan också öka plasmakoncentrationerna av krizotinib och bör undvikas (se
avsnitt  och Varningar och försiktighet).Dosering

Ämnen som kan sänka plasmakoncentrationen av krizotinib
Samtidig administrering av upprepade er av krizotinib (250 mg två gånger dagligen) och upprepade dos dos
er av rifampicin (600 mg en gång dagligen), en stark CYP3A4‑inducerare, ledde till en sänkning av steady

  och C  för krizotinib på 84 % respektive 79 %, jämfört med när krizotinib gavs ensamt.state AUCtau max

Samtidig användning av starka CYP3A‑inducerare som till exempel karbamazepin, fenobarbital, ,fenytoin
rifampicin och  bör undvikas (se avsnitt Varningar och försiktighet).Johannesört

Effekten av en måttlig inducerare, exempelvis efavirenz eller rifabutin, är inte klarlagd. Av denna anledning
bör en kombination med krizotinib undvikas (se avsnitt Varningar och försiktighet).

Samtidig  med läkemedel som ökar ‑värdet i magsäckenadministrering pH
Vattenlösligheten av krizotinib är ‑beroende, lågt (surt)  leder till högre löslighet.  av enpH pH Administrering
singeldos krizotinib om 250 mg efter behandling med 40 mg esomeprazol en gång per dag i 5 dagar ledde
till en minskning av den totala exponeringen för krizotinib ( ) med cirka 10 % och ingen förändring avAUCinf

toppexponeringen (C ). Omfattningen av förändringen av den totala exponeringen var inte klinisktmax

relevant. Därför behöver inte startdosen ändras när krizotinib administreras samtidigt med ämnen som ökar
‑värdet i magsäcken (t.ex. , H2‑blockerare eller antacida).pH protonpumpshämmare

Ämnen vars plasmakoncentration kan förändras av krizotinib
Efter 28 dagars behandling av cancerpatienter med krizotinib i en 250 mg två gånger dagligen, var dos AUC

 för oralt midazolam 3,7 gånger högre än när midazolam administrerades ensamt, vilket tyder på attinf

krizotinib är en måttlig hämmare av CYP3A. Därför ska samtidig administrering av krizotinib och CYP3A‑
 med snävt , bland annat alfentanil, cisaprid, cyklosporin, ergotderivat, ,substrat terapeutiskt index fentanyl

pimozid, , sirolimus och takrolimus undvikas (se avsnitt Varningar och försiktighet). Om dennakinidin
kombination är nödvändig måste behandlingen övervakas noggrant.

‑studier tyder på att krizotinib hämmar CYP2B6. Därför kan krizotinib potentiellt ökaIn vitro
plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade läkemedel som metaboliseras av CYP2B6 (t.ex.
bupropion, efavirenz).
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studier av humana hepatocyter indikerade att krizotinib kan inducera pregnan X‑ ‑(PXR)‑ och‑In vitro receptor
konstitutiva androstanreceptor‑(CAR)‑reglerade er (t.ex. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ochenzym
UGT1A1). Dock observerades ingen   när krizotinib samtidigt administrerades medinduktion in vivo
CYP3A4‑probsubstratet midazolam. Försiktighet ska iakttas vid  av krizotinib i kombinationadministrering
med läkemedel som huvudsakligen metaboliseras av dessa er. Observera att vid samtidig enzym

 av orala preventivmedel kan effekten av dessa minska.administrering

‑studier indikerar att krizotinib är en svag hämmare av uridindifosfatglukuronosyltransferasIn vitro
(UGT)1A1 och UGT2B7. Krizotinib kan därför potentiellt öka plasmakoncentrationen av läkemedel som bryts
ned övervägande av UGT1A1 (t.ex. raltegravir, irinotekan) eller UGT2B7 (t.ex. morfin, naloxon) vid samtidig 

.administrering

En ‑studie har visat att krizotinib kan  intestinalt P‑gp.Därför kan  av krizotinibin vitro hämma administrering
tillsammans med läkemedelssubstrat som är P‑gp-  (t.ex. , dabigatran, kolkicin, pravastatin)substrat digoxin
öka läkemedlens terapeutiska effekt och ar. Noggrann övervakning rekommenderas närbiverkning
krizotinib administreras med läkemedel som är P‑gp‑ .substrat
Krizotinib hämmar OCT1 och OCT2 . Krizotinib kan därför ha potential att öka plasmakoncentrationenin vitro
av samtidigt administrerade läkemedel som är  för OCT1 eller OCT2 (t.ex. , ).substrat metformin prokainamid

Farmakodynamiska erinteraktion
Förlängt ‑intervall har observerats i  av krizotinib. Samtidig användning av krizotinib ochQT kliniska studier
läkemedel som man vet förlänger ‑intervallet eller läkemedel som kan inducera QT torsades de pointes
(t.ex.  ( , ) eller klass III (t.ex. , sotalol, dofetilid, ibutilid), ,klass IA kinidin disopyramid amiodaron metadon
cisaprid, moxifloxacin, antipsykotika etc.) ska därför övervägas noga. Kontroll av ‑intervallet ska görasQT
vid kombination med sådana läkemedel (se avsnitt  och Varningar och försiktighet).Dosering
Bradykardi har rapporterats vid . Använd därför krizotinib med försiktighet på grund avkliniska studier
risken för kraftig  vid användning i kombination med andra hjärtfrekvenssänkande preparat,bradykardi
(t.ex. kalciumkanalblockerare av icke‑dihydropyridintyp som verapamil och , , diltiazem betablockerare

, guanfacin, , meflokin, antikolinesteras och pilokarpin) (se avsnitt  och Varningarklonidin digoxin Dosering
och försiktighet).

Graviditet 
Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska tillrådas att undvika graviditet under behandlingen med XALKORI.

Preventivmetoder för män och kvinnor
Adekvata preventivmetoder ska användas under behandlingen och minst 90 dagar efter avslutad
behandling (se avsnitt er).Interaktion

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 från användning av krizotinib hos gravida kvinnor. Detta läkemedel ska inte användas
under graviditet om inte moderns kliniska tillstånd gör behandling nödvändig. Gravida kvinnor, eller
patienter som blir gravida under behandling med krizotinib, eller behandlade manliga patienter som är
partner till gravida kvinnor, ska underrättas om den eventuella risken för fostret.

Amning 
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Det är okänt om krizotinib eller dess er utsöndras i bröstmjölk. På grund av risken för eventuellametabolit
skador på barnet ska mödrar rekommenderas att undvika amning medan de behandlas med XALKORI (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Fertilitet
Baserat på pre-kliniska resultat kan  hos män och kvinnor försämras av behandling med XALKORIfertiliteten
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Såväl män som kvinnor bör söka rådgivning avseende fertilitetsbevarande
åtgärder före behandling.

Trafik
XALKORI har mindre effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner. Försiktighet ska iakttas
vid framförande av fordon eller användning av maskiner eftersom patienterna kan drabbas av  symtomatisk

 (t.ex. , yrsel, ), synrubbningar eller utmattning när de tar XALKORI (se avsnitt bradykardi synkope hypotoni
, Varningar och försiktighet och ar).Dosering Biverkning

Biverkningar
Sammanfattning av säkerhetsprofilen för vuxna patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv avancerad
NSCLC

De data som beskrivs nedan avser exponering för XALKORI hos 1669 patienter med ALK‑positiv avancerad
NSCLC som deltog i två randomiserade fas 3-studier (studie 1007 och studie 1014) och i två enarmade 

 (studie 1001 och studie 1005), samt hos 53 patienter med ROS1‑positiv avancerad NSCLCkliniska studier
som deltog i den enarmade studien 1001, med totalt 1722 patienter (se avsnitt Farmakodynamik).
Behandlingen inleddes med en startdos om 250 mg peroralt två gånger dagligen som därefter togs
kontinuerligt. I studie 1014 var mediantiden för studiebehandling 47 veckor för patienter i krizotinibarmen
(n=171), mediantiden för behandling var 23 veckor för patienter som gick över från kemoterapiarmen till
att få krizotinib (n=109). I studie 1007 var mediantiden för studiebehandling 48 veckor för patienter i
krizotinibarmen (n=172). För ALK-positiva patienter i studierna 1001 (n=154) och 1005 (n=1063) var
mediantiden för behandling 57 respektive 45 veckor. För ROS1‑positiva patienter i studie 1001 (n=53) var
mediantiden för behandling 101 veckor.

De allvarligaste arna hos 1722 patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv avanceradbiverkning
NSCLC var levertoxicitet, ILD/pneumonit,  och förlängning av ‑intervallet (se avsnitt Varningarneutropeni QT
och försiktighet). De vanligaste arna (≥ 25 %) hos patienter med antingen ALK‑positiv ellerbiverkning
ROS1‑positiv NSCLC var synrubbningar, illamående, diarré, kräkningar, , förstoppning, förhöjda ödem

er, utmattning, minskad aptit, yrsel och .transaminas neuropati

De vanligaste arna (≥ 3 %, frekvens oavsett orsak) som ledde till behandlingsuppehåll var biverkning
 (11 %), förhöjda er (7 %), kräkningar (5 %) och illamående (4 %). De vanligaste neutropeni transaminas
arna (≥ 3 %, frekvens oavsett orsak) som ledde till dosminskning var förhöjda erbiverkning transaminas

(4 %) och  (3 %). ar oavsett orsak som ledde till permanent avbruten behandlingneutropeni Biverkning
inträffade hos 302 (18 %) patienter varav de vanligaste (≥ 1 %) var ILD (1 %) och förhöjda ertransaminas
(1 %).

Tabell över arbiverkning
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Tabell 7 presenterar ar som rapporterats hos 1722 patienter med antingen ALK‑positiv ellerbiverkning
ROS1‑positiv avancerad NSCLC som fick krizotinib i två randomiserade fas 3-studier (1007 och 1014) och i
två enarmade  (1001 och 1005) (se avsnitt Farmakodynamik).kliniska studier

Biverkningarna listade i tabell 7 presenteras efter organsystemklass och frekvenskategorier definierade
enligt följande: mycket vanliga (≥ 1/10), vanliga (≥ 1/100, < 1/10), mindre vanliga (≥ 1/1 000, < 1/100),
sällsynta (≥ 1/10 000, < 1/1 000), mycket sällsynta (< 1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte beräknas
från tillgängliga data). Inom varje frekvensgrupp redovisas arna efter fallande svårighetsgrad.biverkning

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

Klassificering av
organsystem

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet  (22 %)Neutropenia

 (15 %)Anemib

 (15 %)Leukopenic

   

 och Metabolism nutrition Minskad aptit (30 %) Hypofosfatemi (6 %)  

Centrala och perifera
nervsystemet

 (25 %)Neuropatid

Dysgeusi (21 %)

   

Ögon Synrubbningar  (63 %)e    

Hjärtat Yrsel  (26 %)f

 (13 %)Bradykardig
 (1 %)Hjärtsvikth

Förlängt  på QT elektrokar
diogram
(4 %)
Synkope (3 %)

 

Andningsvägar, bröstkorg
och mediastinum

  Interstitiell lungsjukdom  (i

3 %)

 

Magtarmkanalen Kräkningar (51 %)
Diarré (54 %)
Illamående (57 %)
Förstoppning (43 %)

Buksmärta  (21 %)j

 (2 %)Esofagitk

Dyspepsi (8 %)

 Gastrointestinal perforatio

 (< 1 %)nl

Lever och gallvägar Förhöjda er  transaminas m

(32 %)

Förhöjt alkaliskt fosfatas i
blod (7 %)

Leversvikt (< 1 %)

Hud och  subkutan vävnad Hudutslag (13 %)   Fotosensibilisering
(< 1 %)

Njurar och urinvägar   Njurcysta  (3 %)n

Förhöjt blodkreatinin  (8 o

%)

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

Allmänna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstället

 (47 %)Ödemp

Trötthet (30 %)

   

Undersökningar   Sänkt testosteronhalt i

blodet  (2 %)q
Förhöjda nivåer av
kreatinfosfokinas i blodet

(< 1 %)*
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Termer som beskriver händelser inom samma medicinska koncept eller tillstånd har slagits samman och
redovisas som en enda läkemedelsbiverkning i tabell 7. De termer som faktiskt rapporterats i studien fram
till datainsamlingens slut och är en del av läkemedelsbiverkningen visas inom parentes i förteckningen
nedan.
*    Kreatinfosfokinas var inte ett standardlaboratorietest i krizotinibs .kliniska prövningar

  (febril , , minskat antal neutrofila er).a      Neutropeni neutropeni neutropeni granulocyt

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

  ( , minskat leukocytantal).c      Leukopeni leukopeni

  (svidande känsla, dysestesi, myrkrypningar, gångavvikelse, , , d      Neuropati hyperestesi hypoestesi
, motorisk , muskelatrofi, muskelulär svaghet, , ,  ,hypotoni dysfunktion neuralgi neurit perifer neuropati

neurotoxicitet, ,  motorisk ,  sensorimotorisk ,   parestesi perifer neuropati perifer neuropati perifer sensorisk
, peroneuspares, ,  rubbning, brännande förnimmelser i huden).neuropati polyneuropati sensorisk

 Synrubbningar ( , halofenomen, , , dimsyn, nedsatt , förhöjd uppfattninge      diplopi fotofobi fotopsi synskärpa
av ljusstyrka, nedsatt syn, palinopsi, grumlingar i en).glaskropp

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

  ( , sänkt hjärtfrekvens, ).g      Bradykardi bradykardi sinusbradykardi

  ( , kongestiv , minskad , , ).h      Hjärtsvikt hjärtsvikt hjärtsvikt ejektionsfraktion vänsterkammarsvikt lungödem
Sammantaget i  (n=1722) fick 19 (1,1 %) av patienterna som behandlades med krizotinib kliniska studier

 av någon grad, av dessa fick 8 (0,5 %) patienter fick grad 3 eller 4, och 3 (0,2 %) patienter enhjärtsvikt
dödlig utgång.

 Interstitiell lungsjukdom (  svår , alveolit, interstitiell lungsjukdom, ).i       akut andningsinsufficiens pneumonit

 Buksmärta (obehag i buken, buksmärta, lågt sittande buksmärta, högt sittande buksmärta, bukömhet).j      

  ( , sår i esofagus).k      Esofagit esofagit

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

 Förhöjda er (förhöjt , förhöjt , förhöjtm     transaminas alaninaminotransferas aspartataminotransferas
gamma-glutamyltransferas, förhöjda leverenzymer, leverfunktionsavvikelser, avvikelser i
leverfunktionsvärden, förhöjda er).transaminas

 Njurcysta (njurabscess, njurcysta, blödande njurcysta, infekterad njurcysta).n     

 Förhöjt blodkreatinin (förhöjt blodkreatinin, sänkt  ).o      renal kreatininclearance

  (ansiktsödem, generaliserat , lokal svullnad, lokaliserat , , perifert ,  p      Ödem ödem ödem ödem ödem ödem
runt ögonhåla).

 Sänkt testosteronhalt i blodet (sänkt testosteronhalt i blodet, , sekundär ).q      hypogonadism hypogonadism

Sammanfattning av säkerhetsprofilen för pediatriska patienter

Säkerhetsanalyspopulationen för 110 pediatriska patienter med alla tumörtyper (i åldern 1 till < 18 år),
vilket inkluderade 41 patienter med  eller refraktär systemisk ALK-positiv ALCL eller medrecidiverande
inoperabel,  eller refraktär ALK-positiv IMT, baseras på patienter som behandlats medrecidiverande
krizotinib från två enarmade studier, studie 0912 (n = 36) och studie 1013 (n = 5). I studie 0912 fick

patienterna krizotinib i en startdos på 100 mg/m , 130 mg/m , 165 mg/m , 215 mg/m , 280 mg/m  eller2 2 2 2 2

365 mg/m  två gånger dagligen. I studie 1013 gavs krizotinib i en startdos på 250 mg två gånger dagligen.2

Den totala populationen var 25 pediatriska patienter med ALK-positiv ALCL från 3 till < 18 års ålder och
16 pediatriska patienter med ALK-positiv IMT från 2 till < 18 års ålder. Erfarenheten av krizotinib hos 

 i de olika undergrupperna (ålder, kön och etnicitet) är begränsad och det går därförpediatriska patienter
inte att dra några definitiva slutsatser. Säkerhetsprofilerna var konsekventa i undergrupperna för ålder, kön
och etnicitet, även om det fanns små skillnader i biverkningsfrekvenserna inom varje undergrupp. De
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vanligaste arna (≥ 80 %) som rapporterades i alla undergrupper (ålder, kön och etnicitet) varbiverkning
förhöjda er, kräkningar, , illamående, diarré och . Den vanligaste allvarliga transaminas neutropeni leukopeni

en (90 %) var .biverkning neutropeni

Mediantiden för behandling av  med alla tumörtyper var 2,8 månader. Permanent pediatriska patienter
 av behandlingen på grund av  förekom hos 11 (10 %) patienter. Dosuppehåll och utsättning biverkning

er förekom hos 47 (43 %) respektive 15 (14 %) patienter. De vanligaste arnadosreduktion biverkning
(> 60 %) var förhöjda er, kräkningar, , illamående, diarré och . Detransaminas neutropeni leukopeni
vanligaste arna av grad 3 eller 4 (≥ 40 %) var .biverkning neutropeni

Mediantiden för behandling av  med ALK-positiv ALCL var 5,1 månader. Permanent pediatriska patienter
 av behandlingen på grund av  förekom hos 1 (4 %) patient. Hos 11 avutsättning biverkning

25 (44 %) patienter med ALK-positiv ALCL avslutades behandlingen med krizotinib permanent på grund av
transplantation av hematopoetiska er ( ). Dosuppehåll och er förekom hosstamcell HSCT dosreduktion
17 (68 %) respektive 4 (16 %) patienter. De vanligaste arna (≥ 80 %) var diarré, kräkning,biverkning
förhöjda er, ,  och illamående. De vanligaste arna av grad 3 ellertransaminas neutropeni leukopeni biverkning
4 (≥ 40 %) var ,  och lymfopeni.neutropeni leukopeni

Mediantiden för behandling av  med ALK-positiv IMT var 21,8 månader. Permanent pediatriska patienter
 av behandlingen på grund av  förekom hos 4 (25 %) patienter. Dosuppehåll och utsättning biverkning

er förekom hos 12 (75 %) respektive 4 (25 %) patienter. De vanligaste arnadosreduktion biverkning
(≥ 80 %) var , illamående och kräkningar. Den vanligaste en av grad 3 eller 4 (≥ 40 %)neutropeni biverkning
var .neutropeni

Säkerhetsprofilen för krizotinib hos  med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMTpediatriska patienter
överensstämde i allmänhet med den säkerhetsprofil som tidigare fastställts hos vuxna med ALK-positiv eller
ROS1-positiv avancerad NSCLC, med vissa variationer i frekvens. arna ,  ochBiverkning neutropeni leukopeni
diarré av grad 3 eller 4 rapporterades med högre frekvens (skillnad ≥ 10 %) hos  medpediatriska patienter
antingen ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT jämfört med hos vuxna patienter med ALK-positiv eller
ROS1-positiv NSCLC. Ålder, samsjuklighet och underliggande tillstånd är olika i dessa två populationer,
vilket kan förklara skillnaderna i frekvens.

Biverkningarna för  med alla tumörtyper listade i tabell 8 presenteras efterpediatriska patienter
organsystemklass och frekvenskategorier definierade enligt följande: mycket vanliga (≥ 1/10), vanliga (≥
1/100, < 1/10), mindre vanliga (≥ 1/1 000, < 1/100), sällsynta (≥ 1/10 000, < 1/1 000), mycket sällsynta
(< 1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data). Inom varje frekvensgrupp
redovisas arna efter fallande svårighetsgrad.biverkning

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

  Alla tumörtyper
(N = 110)

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Blodet och lymfsystemet  (71 %)Neutropenia

 (63 %)Leukopenib

 (52 %)Anemic

 (21 %)Trombocytopenid

 

 och Metabolism nutrition Hypofosfatemi (30 %)
Minskad aptit (39 %)
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Centrala och perifera nervsystemet  (26 %)Neuropatie

Dysgeusi (10 %)

 

Ögon Synrubbning  (44 %)f  

Hjärtat  (14 %)Bradykardig

Yrsel (16 %)

Förlängt  på QT elektrokardiogram
(4 %)

Magtarmkanalen Kräkningar (77 %)
Diarré (69 %)
Illamående (71 %)
Förstoppning (31 %)
Dyspepsi (10 %)

Buksmärta  (43 %)h

Esofagit (4 %)

Lever och gallvägar Förhöjda er  (87 %)transaminas i

Förhöjt alkaliskt fosfatas i blod
(19 %)

 

Hud och  subkutan vävnad   Hudutslag (3 %)
Njurar och urinvägar Förhöjt blodkreatin (45 %)  
Allmänna symtom och/eller
symtom vid administreringsstället

 (20 %)Ödemj

Utmattning (46 %)

 

Datainsamlingens slutdatum: 3 september 2019.
Termer som beskriver händelser inom samma medicinska koncept eller tillstånd har slagits samman och
redovisas som en enda läkemedelsbiverkning i tabell 8. De termer som faktiskt rapporterats i studien fram
till datainsamlingens slut och är en del av läkemedelsbiverkningen visas inom parentes i förteckningen
nedan.
a.  (febril , , minskat antal neutrofila er)Neutropeni neutropeni neutropeni granulocyt
b.  ( , minskat leukocytantal)Leukopeni leukopeni
c.  ( , makrocytär , megaloblastanemi, ,  minskat, hyperkrom Anemi anemi anemi hemoglobin hemoglobin ane

,  , hypoplastisk , mikrocytär , normokrom normocytär )mi hypokrom anemi anemi anemi anemi
d.  (minskat trombocytantal, )Trombocytopeni trombocytopeni
e.  (svidande känsla, gångavvikelse, muskulär svaghet, ,  motorisk , Neuropati parestesi perifer neuropati peri

  )fer sensorisk neuropati
f. Synrubbningar ( , , dimsyn, nedsatt , nedsatt syn, grumlingar i )fotofobi fotopsi synskärpa glaskropp
g.  ( , )Bradykardi bradykardi sinusbradykardi
h. Buksmärta (obehag i buken, buksmärta, lågt sittande buksmärta, högt sittande buksmärta, bukömhet)
i. Förhöjda er (förhöjt , förhöjt , förhöjttransaminas alaninaminotransferas aspartataminotransferas
gammaglutamyltransferas)
j.  (ansiktsödem, lokaliserat , perifert ,  runt ögonhåla).Ödem ödem ödem ödem

Även om inte alla ar som identifierats i den vuxna populationen har observerats i biverkning kliniska studier
på , ska samma ar som för vuxna patienter beaktas för .pediatriska patienter biverkning pediatriska patienter
Samma varningar och försiktighetsåtgärder som för vuxna patienter ska också beaktas för pediatriska

.patienter

Beskrivning av utvalda arbiverkning

Levertoxicitet
Patienterna ska kontrolleras med avseende på levertoxicitet och behandlas i enlighet med
rekommendationerna i avsnitt Dosering och Varningar och försiktighet.
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Vuxna patienter med NSCLC
Läkemedelsinducerad levertoxicitet med dödlig utgång inträffade hos 0,1 % av 1722 vuxna patienter med
NSCLC som behandlades med krizotinib i . Samtidiga höjningar av  och/ellerkliniska studier ALAT
ASAT ≥ 3 × ULN och totalt bilirubin ≥ 2 × ULN utan  förhöjda alkaliska fosfataser (≤ 2 × ULN) harsignifikant
observerats hos färre än 1 % av patienterna som behandlats med krizotinib.

Förhöjda - eller -värden till grad 3 eller 4 observerades hos 187 (11 %) respektive 95 (6 %) vuxnaALAT ASAT
patienter. Förhöjda er var grund till permanent behandlingsavbrott hos 17 (1 %) patienter,transaminas
vilket tyder på att dessa ar i allmänhet kunde hanteras med dosändring i enlighet med tabell 3biverkning
(se avsnitt Dosering). I den randomiserade fas 3-studien, studie 1014, observerades förhöjda - eller ALAT

-värden till grad 3 eller 4 hos 15 % respektive 8 % av patienterna som fick krizotinib jämfört med 2 %ASAT
respektive 1 % av patienterna som fick . I den randomiserade studien, studie 1007,kemoterapi
observerades Förhöjda - eller -värden till grad 3 eller 4 hos 18 % respektive 9 % av patienternaALAT ASAT
som fick krizotinib och hos 5 % respektive < 1 % av patienterna som fick .kemoterapi

Förhöjning av er inträffade vanligen inom de första två månaderna av behandlingen. I studiertransaminas
med krizotinib på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv NSCLC var mediantiden
23 dagar till uppkomst av förhöjda transaminasvärden till grad 1 eller 2. Mediantid var 43 dagar till förhöjda
transaminasvärden till grad 3 eller 4.

Ökningarna av er till grad 3 och 4 gick i regel tillbaka efter behandlingsuppehåll. I studier medtransaminas
krizotinib på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv NSCLC (n=1722) ledde förhöjda
transaminasvärden till dosminskning hos 76 (4 %) patienter. 17 (1 %) patienter avbröt behandlingen
permanent.

Pediatriska patienter
I  på 110 pediatriska patienter med olika tumörtyper som behandlades med krizotinib fickkliniska studier
70 % förhöjt  och 75 % förhöjt , med en ökning av grad 3 och 4 hos 7 % respektive 6 % avASAT ALAT
patienterna.

Gastrointestinala effekter
Understödjande behandling bör inkludera användning av antiemetika. För ytterligare understödjande
behandling för , se avsnitt Varningar och försiktighet.pediatriska patienter

Vuxna patienter med NSCLC
Illamående (57 %), diarré (54 %), kräkningar (51 %) och förstoppning (43 %) var de vanligaste rapporterade
gastrointestinala arna oavsett orsak hos vuxna patienter med antingen ALK-positiv ellerbiverkning
ROS1-positiv NSCLC. De flesta arna var av lindrig till måttlig svårighetsgrad. Mediantid tillbiverkning
uppkomst av illamående och kräkningar var 3 dagar och frekvensen för dessa händelser minskade efter
3 veckors behandling. Mediantiden till uppkomst av diarré och förstoppning var 13 respektive 17 dagar.
Understödjande behandling för diarré och förstoppning bör inkludera användning av standardpreparat mot
diarré respektive laxerande läkemedel.

I  på vuxna patienter med NSCLC som behandlats med krizotinib rapporterades fall med kliniska studier
 . Fall med   med dödlig utgång har rapporterats undergastrointestinal perforation gastrointestinal perforation

användning av krizotinib efter marknadsintroduktionen (se avsnitt Varningar och försiktighet).

Pediatriska patienter
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I  var kräkningar (77 %), diarré (69 %), illamående (71 %), buksmärta (43 %) ochkliniska prövningar
förstoppning (31 %) de vanligaste rapporterade gastrointestinala arna oavsett orsak, hosbiverkning
110 pediatriska patienter med olika tumörtyper som behandlades med krizotinib. För de patienter med
antingen ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT som behandlades med krizotinib var kräkningar (95 %),
diarré (85 %), illamående (83 %), buksmärta (54 %) och förstoppning (34 %) de vanligast rapporterade
gastrointestinala arna oavsett orsak (se avsnitt Varningar och försiktighet). Krizotinib kan orsakabiverkning
allvarliga gastrointestinala er hos  med ALCL eller IMT (se avsnitt Varningar ochtoxicitet pediatriska patienter
försiktighet).

Förlängt ‑intervallQT
QT‑förlängning kan resultera i arrytmi och är en riskfaktor för plötslig död. ‑förlängning kan kliniskt yttraQT
sig som , yrsel och . Elektrolytstörningar, uttorkning och  kan ytterligare ökabradykardi synkope bradykardi
risken för QTc‑förlängning och därför rekommenderas regelbundna kontroller av  och elekrolytnivåerEKG
hos patienter med gastrointestinala ar (se avsnitt Varningar och försiktighet).biverkning

Vuxna patienter med NSCLC
Sammantaget i studier på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv avancerad NSCLC
registrerades QTcF (  korrigerat med Fridericias metod) ≥ 500 msek hos 34 (2,1 %) av 1619 patienterQT
med minst ett  taget efter baslinjen och en maximal ökning från baslinjen av QTcF ≥ 60 msekEKG
observerades hos 79 (5,0 %) av 1585 patienter med ett  från baslinjen och minst 1 EKG efter baslinjen.EKG
Förlängt  på  av grad 3 eller 4 oavsett orsak rapporterades hos 27 (1,6 %) avQT elektrokardiogram
1722 patienter (se avsnitt Dosering, Varningar och försiktighet, er och ).Interaktion Farmakokinetik

I en enarmad delstudie på vuxna patienter där man blindat, manuellt avläste  sågs hos 11 (21 %)EKG
patienter en ökning från baslinjen av QTcF‑värdet ≥ 30 till < 60 msek och hos 1 (2 %) patient en ökning
från baslinjen av QTcF‑värdet på ≥ 60 msek. Ingen patient hade ett maximalt QTcF ≥ 480 msek. Den
centrala tendensanalysen indikerade att den största genomsnittliga förändringen från baslinjen av QTcF var
12,3 msek (95 % KI 5,1‑19,5 msek, minsta kvadratmedelvärdet [LS] från variansanalys [ANOVA]) och
inträffade 6 timmar efter  på dag 1 i cykel 2. Alla övre gränser för 90 % KI för LS‑medelvärdet fördosering
förändring från baslinjen av QTcF vid alla tidpunkter på dag 1 i cykel 2 var < 20 msek.

Pediatriska patienter
I  med krizotinib på 110 pediatriska patienter med olika tumörtyper rapporterades förlängt kliniska studier

 på  hos 4 % av patienterna.QT elektrokardiogram

Bradykardi
Samtidig användning av läkemedel associerade med  bör utvärderas noggrant. Patienter sombradykardi
utvecklar   bör behandlas enligt rekommendationerna i avsnitten Dosändring ochsymtomatisk bradykardi
Varningar och försiktighet (se avsnitt Dosering, Varningar och försiktighet och er).Interaktion

Vuxna patienter med NSCLC
I studier på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv avancerad NSCLC drabbades
219 (13 %) av de 1722 patienterna som behandlades med krizotinib av  oavsett orsak. De flestabradykardi
fall var av lindrig svårighetsgrad. Totalt 259 (16 %) av 1666 patienter med minst 1 bedömning av vitala
tecken efter baslinjen hade en pulsfrekvens < 50  slag per minut (bpm).

Pediatriska patienter
I  med krizotinib på 110 pediatriska patienter med olika tumörtyper rapporterades kliniska studier

 oavsett orsak hos 14 % av patienterna, inklusive  av grad 3 hos 1 % av patienterna.bradykardi bradykardi
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Interstitiell lungsjukdom/pneumonit
Patienter med lungsymtom som kan tyda på ILD/pneumonit ska övervakas. Andra potentiella orsaker till
ILD/pneumonit ska uteslutas (se avsnitt Dosering och Varningar och försiktighet).

Vuxna patienter med NSCLC
Allvarlig, livshotande eller  ILD/pneumonit kan förekomma hos patienter som behandlas med krizotinib.fatal
Sammantaget i studier på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv NSCLC (n=1722),
fick 50 (3 %) patienter behandlade med krizotinib ILD av någon grad och oavsett orsak, varav
18 (1 %) patienter med grad 3 eller 4, och 8 (< 1 %) med  utgång. Enligt bedömning av en oberoendefatal
granskningskommitté (IRC) av patienter med ALK‑positiv NSCLC (N=1669) hade 20 (1,2 %) patienter
ILD/pneumonit, innefattande 10 (< 1 %) patienter med  utgång Dessa fall inträffade i regel inomfatal
3 månader efter behandlingsstarten.

Pediatriska patienter
I  med krizotinib på  med olika tumörtyper rapporterades ILD/pneumonitkliniska studier pediatriska patienter
hos 1 patient (1 %), vilket var en  av grad 1.pneumonit

Effekter på synen
Oftalmologisk undersökning rekommenderas om synrubbningarna kvarstår eller förvärras. Oftalmologiska
baslinje- och uppföljningsundersökningar ska erhållas för  (se avsnitt Dosering ochpediatriska patienter
Varningar och försiktighet). 

Vuxna patienter med NSCLC
I  av krizotinib på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv NSCLCkliniska studier
(n=1722) rapporterades synfältsdefekt med synförlust av grad 4 hos 4 patienter (0,2 %). Optikusatrofi och
sjukdomar i en har rapporterats som möjliga orsaker till synförlusten (se avsnitt Varningar ochsynnerv
försiktighet).

Synrubbningar oavsett orsak och av alla grader, varav de vanligaste var nedsatt syn, , dimsyn ochfotopsi
glaskroppsgrumling, inträffade hos 1084 (63 %) av 1722 vuxna patienter behandlade med krizotinib. Hos de
1084 patienter som fick synrubbningar var 95 % av händelserna av lindrig svårighetsgrad. 7 (0,4 %) avbröt
behandlingen tillfälligt och hos 2 (0,1 %) patienter sänktes en på grund av synrubbningar.dos
Synrubbningar ledde inte till något permanent behandlingsavbrott hos de 1722 patienter som behandlades
med krizotinib.

Baserat på VSAQ‑ALK (Visual Symptom Assessment Questionnaire) rapporterade vuxna patienter
behandlade med krizotinib i studie 1007 och studie 1014, en högre  av synrubbningar jämfört medincidens
patienter behandlade med . Synrubbningarna uppträdde vanligen inom den förstakemoterapi
behandlingsveckan med läkemedlet. Flertalet av patienterna i krizotinibarmen i de randomiserade
fas 3‑studierna 1007 och 1014, (> 50 %) rapporterade synrubbningar, vilka uppträdde med en frekvens på
4 till 7 dagar varje vecka, varade i upp till 1 minut och hade liten eller ingen effekt (0 till 3 poäng av
maximalt 10 poäng) på dagliga aktiviteter enligt frågeformuläret VSAQ‑ALK.

En oftalmologisk delstudie med specifika oftalmiska bedömningar vid specificerade tidpunkter utfördes på
54 vuxna patienter med NSCLC som fick krizotinib 250 mg två gånger dagligen. 38 (70,4 %) av de
54 patienterna upplevde , som oavsett orsak uppstått under behandling, klassificerad inombiverkning
organsystemet Ögon. Trettio av dessa patienter genomgick oftalmiska undersökningar. Av dessa
30 patienter rapporterades en oftalmisk avvikelse av någon typ hos 14 (36,8 %) patienter och hos
16 (42,1 %) patienter observerades inget oftalmiskt fynd. De vanligaste fynden avsåg biomikroskopi med
spaltlampa (21,1 %), fundoskopi (15,8 %) och synskärpa (13,2 %). Hos många patienter noterades redan
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befintliga oftalmiska avvikelser och samtidiga medicinska tillstånd som skulle kunna bidra till okulära fynd
och inget definitivt orsakssamband med krizotinib kunde fastställas. Inga fynd var relaterade till celler i
kammarvattnet och bedömning av ljusväg i främre kammaren. Inga synrubbningar associerade med
krizotinib föreföll vara relaterade till förändringar av bästa korrigerade , en, näthinnansynskärpa glaskropp
eller en.synnerv

Hos vuxna patienter med nydebuterad allvarlig synförlust av grad 4 ska behandlingen med krizotinib
avbrytas och oftalmologisk undersökning utföras.

Pediatriska patienter
I  med krizotinib på 110 pediatriska patienter med olika tumörtyper rapporteradeskliniska studier
synrubbningar hos 48 (44 %) av patienterna. De vanligaste visuella symtomen var dimsyn (20 %) och
nedsatt syn (11 %).

I  med krizotinib på 41 patienter med ALK-positiv ALCL eller ALK-positiv IMT rapporteradeskliniska studier
synrubbningar hos 25 (61 %) patienter. Av dessa  som fick synrubbningar fick enpediatriska patienter
patient med IMT myop sjukdom i en av grad 3, vilken var av grad 1 vid baslinjen. De vanligastesynnerv
visuella symtomen var dimsyn (24 %), nedsatt syn (20 %),  (17 %) och grumlingar i enfotopsi glaskropp
(15 %). Samtliga var av grad 1 eller 2.

Effekter på nervsystemet
Vuxna patienter med NSCLC
Neuropati oavsett orsak, så 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 också mycket ofta i dessa studier och var främst av svårighetsgrad 1.

Pediatriska patienter
I  med krizotinib på 110 pediatriska patienter med olika tumörtyper rapporterades kliniska studier neuropati
och  hos 26 % respektive 9 % av patienterna.dysgeusi

Njurcysta
Regelbundna kontroller med bilddiagnostik och urinanalys bör övervägas för 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
utanför njuren observerades hos några patienter.

Pediatriska patienter
I  med krizotinib på 110 pediatriska patienter med olika tumörtyper rapporterades ingenkliniska studier
njurcysta.

 och Neutropeni leukopeni
Fullständig blodstatus med differentialräkning av vita blodkroppar ska kontrolleras när det är kliniskt
indikerat, med tätare intervall om avvikelser av grad 3 eller 4 noteras eller om feber eller  tillstöter.infektion
När det gäller patienter som får avvikande hematologiska laboratorievärden, se avsnitt Dosering.

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

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

.leukopeni

I  med krizotinib på vuxna patienter med antingen ALK‑positiv eller ROS1‑positiv avanceradkliniska studier
NSCLC observerades övergång till grad 3 eller 4 för sänkta - och neutrofilvärden med en frekvensleukocyt
på 4 % respektive 13 %.

Pediatriska patienter
I  med krizotinib på 110 pediatriska patienter med olika tumörtyper rapporterades kliniska studier

 hos 71 % av patienterna, inklusive  av grad 3 eller 4 som observerades hosneutropeni neutropeni
58 patienter (53 %). Febril  drabbade 4 patienter (3,6 %).  rapporterades hos 63 % avneutropeni Leukopeni
patienterna, inklusive  av grad 3 eller 4 som observerades hos 18 patienter (16 %).leukopeni

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att
kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Behandling av överdosering med detta läkemedel består av allmänt stödjande åtgärder. Det finns ingen 

 mot XALKORI.antidot

Farmakodynamik
Verkningsmekanism
Krizotinib är en  småmolekylär hämmare av ALK‑receptortyrosinkinas (RTK) och dess onkogenaselektiv
varianter (dvs. ALK‑fusioner och vissa ALK‑ er). Krizotinib hämmar också receptorn förmutation
hepatocyttillväxtfaktorn (HGFR, c‑Met) RTK, ROS1 (c‑ros‑1) och RON‑receptorn (Recepteur d’Origine
Nantais) RTK. Krizotinib demonstrerade koncentrationsberoende hämning av kinasaktiviteten hos ALK,
ROS1 och c‑Met i biokemiska analyser, samt hämmade fosforylering och modulerade kinasberoende 

er vid cellbaserade analyser. Krizotinib visade  och  tillväxthämmande aktivitet ochfenotyp potent selektiv
inducerade  i tumörcellinjer som uppvisade ALK‑fusion (däribland echinodermapoptos
microtubule-associated ‑like 4 [EML4]‑ALK och nukleofosmin [NPM]‑ALK), ROS1‑fusion ellerprotein
amplifiering av - eller ‑genlokus. Krizotinib visade  effekt, däribland betydandeALK MET antitumoral
cytoreduktiv  aktivitet, hos möss med xenografttumörer som uttryckte ALK‑fusionsproteiner.antitumoral

http://www.lakemedelsverket.se/
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Den antitumorala effekten av krizotinib var dosberoende och korrelerade med  hämningfarmakodynamisk
av fosforyleringen av ALK‑fusionsproteiner (däribland EML4‑ALK och NPM‑ALK) i er  krizotinibtumör in vivo.
visade även betydande antitumöreffekt i xenograftstudier på möss, där er genererades med en paneltumör
av NIH‑3T3‑cellinjer som tagits fram för att uttrycka viktiga ROS1‑fusioner som upptäckts i er hostumör
människa. Krizotinibs antitumöreffekt var dosberoende och uppvisade ett samband med hämning av
ROS1‑fosforylering . studier på två ALCL-deriverade cellinjer (SU‑DHL‑1 och Karpas‑299, bådain vivo -In vitro
innehållande NPM‑ALK) visade att krizotinib kunde inducera . I Karpas 299-celler hämmadeapoptos
krizotinib  och ALK-medierad signalering vid kliniskt uppnåbara er. data från enproliferation dos -In vivo
Karpas-299-modell visade fullständig regression av en vid en  på 100 mg/kg en gång dagligen.tumör dos

Kliniska studier
Tidigare obehandlad ALK‑positiv avancerad NSCLC –  fas 3-studie, studie 1014randomiserad
Effekten och säkerheten för krizotinib för behandling av patienter med ALK‑positiv metastaserad NSCLC,
som inte tidigare fått systemisk behandling för avancerad sjukdom, visades i en global, ,randomiserad
öppen studie, studie 1014.

Hela analyspopulationen inkluderade 343 patienter med ALK‑positiv avancerad NSCLC identifierad med
fluorescerande ‑hybridisering (FISH) före randomisering: 172 patienter randomiserades till krizotinibin situ
och 171 patienter randomiserades till  (pemetrexed + karboplatin eller cisplatin; upp till 6kemoterapi
behandlingscykler). Demografiska karaktäristika och sjukdomskaraktäristika för den totala
studiepopulationen innefattade 62 % kvinnor, medianålder 53 år, performance status 0 eller 1 (95 %) vid
studiestarten enligt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 51 % vita och 46 % asiater, 4 % rökare,
32 % f.d. rökare och 64 % hade aldrig rökt. Sjukdomskaraktäristika för den totala studiepopulationen
innefattade metastaserad sjukdom hos 98 % av patienterna, 92 % av patienternas er klassificeradestumör
histologiskt som  och 27 % av patienterna hade hjärnmetastaser.adenokarcinom

Patienterna kunde fortsätta med behandlingen med krizotinib efter tidpunkten för sjukdomsprogression
definierad enligt Response Evalution Criteria in Solid Tumours (RECIST) baserat på prövarens beslut, om
patienten fortfarande hade klinisk nytta. 65 av 89 (73 %) patienter behandlade med krizotinib och 11 av
132 (8,3 %) patienter behandlade med  fortsatte behandling i minst 3 veckor efter objektivkemoterapi
sjukdomsprogression. Patienter randomiserade till  kunde gå över till att få krizotinib vidkemoterapi
RECIST‑definierad sjukdomsprogression bekräftad enligt oberoende radiologisk granskning (IRR). 144 (84
%) patienter i kemoterapiarmen fick efterföljande behandling med krizotinib.

Krizotinib förlängde  progressionsfri överlevnad (PFS), det primära syftet med studien, jämförtsignifikant
med  bedömt enligt IRR. Nyttan med krizotinib avseende PFS visades genomgående i samtligakemoterapi
subgrupper av patienter per karaktäristika vid studiestart, som ålder, kön, etnicitet, rökstatus, tid sedan
diagnos, ECOG performance status och förekomst av hjärnmetastaser. Det förelåg en numerisk förbättring
av total överlevnad (OS) hos de patienter som behandlades med krizotinib, men denna förbättring var inte
statistiskt . Effektdata från den randomiserade fas 3-studien, studie 1014, sammanfattas i tabell 9signifikant
och Kaplan-Meier-kurvorna för PFS och total överlevnad (OS) visas i figur 1 respektive 2.

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

Effektmått Krizotinib
n=172

Kemoterapi
n=171

Progressionsfri överlevnad (baserat
på IRR)

   

Antal med händelse, n (%) 100 (58 %) 137 (80 %)
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Median-PFS i månader (95 % KI) 10,9 (8,3, 13,9) 7,0  (6,8, 8,2)a

HR (95 % KI)b 0,45 (0,35, 0,60)

p‑värdec < 0,0001

Total överlevnadd    

Antal dödsfall, n (%) 71 (41 %) 81 (47 %)
Median-OS i månader (95 % KI) NR (45,8, NR) 47,5 (32,2, NR

HR (95 % KI)b 0,76 (0,55, 1,05)

p‑värde 0,0489
Sannolikhet för 12 månaders

överlevnad, % (95 % KI)d
83,5 (77,0, 88,3) 78,4 (71,3, 83,9)

Sannolikhet för 18 månaders

överlevnad, % (95 % KI)d
71,5 (64,0, 77,7) 66,6 (58,8, 73,2)

Sannolikhet för 48 månaders

överlevnad, % (95 % KI)d
56,6 (48,3, 64,1) 49,1 (40,5, 57,1)

Objektiv responsfrekvens (baserat
på IRR)

   

Objektiv responsfrekvens % (95 %
KI)

74 % (67, 81) 45 %  (37, 53)e

p‑värdef < 0,0001

Responsens varaktighet  

Månader  (95 % KI)g 11,3 (8,1, 13,8) 5,3 (4,1, 5,8)

Förkortningar: KI = konfidensintervall; HR = riskkvot; IRR = oberoende radiologisk granskning; n = antal
patienter; NR = ej uppnådd; PFS = progressionsfri överlevnad; ORR = objektiv responsfrekvens; OS = total
överlevnad.
* PFS, objektiv responsfrekvens och responsens varaktighet baseras på datumet för datainsamlingens slut,
den 30 november 2013. OS baseras på datumet för den sista patientens sista besök, den 30 november
2016, och baseras på en medianuppföljningstid på cirka 46 månader.

 Mediantider för PFS var 6,9 månader (95 % KI: 6,6, 8,3) för pemetrexed/cisplatin (HR = 0,49; p-värde <a

0,0001 för krizotinib jämfört med pemetrexed/cisplatin) och 7,0 månader (95 % KI: 5,9, 8,3) för
pemetrexed/karboplatin (HR = 0,45; p-värde < 0,0001 för krizotinib jämfört med pemetrexed/karboplatin).

 Baserat på stratifierad analys enligt Cox proportionella hazardmodell.b

 Baserat på stratifierat log-rank-test (1-sidigt).c

 Uppdaterat enligt slutlig OS-analys. OS-analysen var inte justerad för potentiellt störande effekt avd

behandlingsbyte (144 [84 %] av patienterna i kemoterapiarmen fick efterföljande krizotinibbehandling).

 ORR var 47 % (95 % KI: 37, 58) för pemetrexed/cisplatin (p-värde < 0,0001 jämfört med krizotinib) och 44e

% (95 % KI: 32, 55) för pemetrexed/karboplatin (p-värde < 0,0001 jämfört med krizotinib).

 Baserat på stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel-test (2-sidigt).f

 Beräknat med Kaplan-Meier-metoden.g

Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor för progressionsfri överlevnad (enligt IRR) per behandlingsarm i den
randomiserade fas 3-studien, studie 1014, (hela analyspopulationen) på patienter med tidigare obehandlad
ALK-positiv avancerad NSCLC



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-06 13:3728

Förkortningar: KI = konfidensintervall; N = antal patienter; p = p‑värde.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurvor för total överlevnad per behandlingsarm i den randomiserade fas 3-studien,
studie 1014, (hela analyspopulationen) på patienter med tidigare obehandlad ALK-positiv avancerad NSCLC

Förkortningar: KI = konfidensintervall; N = antal patienter; p = p‑värde.

För patienter med tidigare behandlade hjärnmetastaser vid studiestart var mediantiden för  tidintrakraniell
till progression (IC‑TTP) 15,7 månader i krizotinibarmen (n=39) och 12,5 månader i kemoterapiarmen
(n=40) (HR=0,45 [95 % KI: 0,19, 1,07]; 1‑sidigt p‑värde=0,0315). För patienter utan hjärnmetastaser vid
studiestart uppnåddes inte mediantiden för IC‑TTP varken i krizotinibarmen (n=132) eller i
kemoterapiarmen (n=131) (HR=0,69 [95 % KI: 0,33, 1,45]; 1‑sidigt p‑värde=0,1617).

Patientrapporterade symtom och övergripande 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 frågeformulären EORTC QLQ‑C30 och LC13 vid studiestart och vid minst ett besök efter studiestart. 
 större förbättring av övergripande livskvalitet observerades i krizotinibarmen jämfört medSignifikant

kemoterapiarmen (total skillnad i förändring av poäng från studiestart 13,8; p‑värde < 0,0001).

Tid till försämring (TTD) var förspecificerad som den första förekomsten av en ökning ≥ 10 poäng från
studiestart av poängen för symtom i form av bröstsmärta, hosta eller  enligt bedömning med EORTCdyspné
QLQ‑LC13.

Krizotinib resulterade i gynnsam effekt på symtom jämfört med .  förlängning av tidenkemoterapi Signifikant
till försämring (medianvärde 2,1 månader jämfört med 0,5 månader) visades för patientrapporterade
symtom i form av bröstsmärta,  eller hosta (HR=0,59; 95 % KI: 0,45, 0,77; Hochberg‑justeratdyspné
log‑rank 2‑sidigt p‑värde =0,0005).

Tidigare behandlad ALK‑positiv avancerad NSCLC –  fas 3-studie, studie 1007randomiserad
Säkerhet och effekt för krizotinib för behandling av patienter med ALK‑positiv metastaserad NSCLC, som
tidigare hade fått systemisk behandling för avancerad sjukdom, visades i en global, , öppenrandomiserad
studie, studie 1007.

Hela analyspopulationen inkluderade 347 patienter med ALK‑positiv avancerad NSCLC identifierad med
FISH före . Etthundrasjuttiotre (173) patienter randomiserades till krizotinib och 174 patienterrandomisering
randomiserades till  (antingen pemetrexed eller docetaxel). Demografiska karaktäristika ochkemoterapi
sjukdomskaraktäristika för den totala studiepopulationen innefattade 56 % kvinnor, medianålder 50 år,
ECOG performance status 0 (39 %) eller 1 (52 %) vid studiestart, 52 % vita och 45 % asiater, 4 % rökare, 33
% f.d. rökare och 63 % hade aldrig rökt, 93 % metastaserad sjukdom och 93 % av erna klassificeradestumör
histologiskt som .adenokarcinom

Patienterna kunde fortsätta med behandlingen med krizotinib efter tidpunkten för RECIST‑definierad
sjukdomsprogression, baserat på prövarens beslut om patienten ansågs ha klinisk nytta. 58 av 84 (69 %)
patienter behandlade med krizotinib och 17 av 119 (14 %) patienter behandlade med  fortsattekemoterapi
behandlingen i minst 3 veckor efter objektiv sjukdomsprogression. Patienter randomiserade till kemoterapi
kunde gå över till att få krizotinib vid RECIST‑definierad sjukdomsprogression bekräftad enligt IRR.

Krizotinib förlängde PFS , det primära syftet med studien, jämfört med  enligtsignifikant kemoterapi
oberoende radiologisk bedömning (IRR). Nyttan med krizotinib avseende PFS visades genomgående i
samtliga subgrupper av patienter per karaktäristika vid studiestart, som ålder, kön, etnicitet, rökstatus, tid
sedan diagnos, ECOG performance status, förekomst av hjärnmetastaser och tidigare behandling med
EGFR‑hämmare.

Effektdata från studie 1007, sammanfattas i tabell 10. Kaplan‑Meier‑kurvorna för PFS och OS visas i figur 3
respektive 4.

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

Effektmått Krizotinib
n = 173

Kemoterapi
n = 174

Progressionsfri överlevnad (baserat
på IRR)

   

Antal med händelse, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)
Typ av händelse, n (%)    
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Sjukdomsprogression 84 (49 %) 119 (68 %)
Död utan objektiv progression 16 (9 %) 8 (5 %)
Median‑PFS i månader (95 % KI) 7,7 (6,0, 8,8) 3,0  (2,6, 4,3)a

HR (95 % KI)b 0,49 (0,37, 0,64)

p‑värdec < 0,0001

Total överlevnadd    

Antal dödsfall, n (%) 116 (67 %) 126 (72 %)
Median‑OS i månader (95 % KI) 21,7 (18,9, 30,5) 21,9 (16,8, 26,0)

HR (95 % KI)b 0,85 (0,66, 1,10)

p‑värdec 0,1145

Sannolikhet för 6 månaders

överlevnad,  % (95 % KI)e
86,6 (80,5, 90,9) 83,8 (77,4, 88,5)

Sannolikhet för 1 års överlevnad,  e

% (95 % KI)

70,4 (62,9, 76,7) 66,7 (59,1, 73,2)

Objektiv responsfrekvens (enligt
IRR)

   

Objektiv responsfrekvens (ORR) %
(95 % KI)

65 % (58, 72) 20 %  (14, 26)f

p‑värdeg < 0,0001

Responsens varaktighet (DoR)  

Median , månader (95 % KI)e 7,4 (6,1, 9,7) 5,6 (3,4, 8,3)

Förkortningar: KI = konfidensintervall; HR = Riskkvot; IRR = oberoende radiologisk granskning; n = antal
patienter; PFS = progressionsfri överlevnad; ORR = objektiv responsfrekvens; OS = total överlevnad.

PFS, objektiv responsfrekvens och responsens varaktighet baseras på datum för datainsamlingens slut den*

30 mars 2012; OS baseras på datum för datainsamlingens slut den 31 augusti 2015.

 Mediantider för PFS var 4,2 månader (95 % KI: 2,8, 5,7) för pemetrexed (HR=0,59; p‑värde=0,0004 föra

krizotinib jämfört med pemetrexed) och 2,6 månader (95 % KI: 1,6, 4,0) för docetaxel (HR=0,30; p < 0,0001
för krizotinib jämfört med docetaxel).

 Baserat på stratifierad analys enligt Cox proportionella hazardmodell.b

 Baserat på stratifierat log‑rank‑test (1‑sidigt).c

 Uppdatering baserat på den slutliga OS‑analysen. Den slutliga OS‑analysen var inte justerad för potentielltd

störande effekter av behandlingsbyte (154 [89 %] patienter fick efterföljande krizotinibbehandling).

 Beräknat med Kaplan‑Meier‑metoden.e

 ORR var 29 % (95 % KI: 21 %, 39 %) för pemetrexed (p‑värde < 0,0001 jämfört med krizotinib) och 7 %f

(95 % KI: 2 %, 16 %) för docetaxel (p‑värde < 0,0001 jämfört med krizotinib).

 Baserat på stratifierat Cochran‑Mantel‑Haenszel‑test (2‑sidigt).g

Figur 3. Kaplan-Meier-kurvor för progressionsfri överlevnad (enligt IRR) per behandlingsarm i den
randomiserade fas 3-studien, studie 1007 (hela analyspopulationen) på patienter med tidigare behandlad
ALK-positiv avancerad NSCLC
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Förkortningar: KI = konfidensintervall; N = antal patienter; p = p‑värde.

Figur 4. Kaplan-Meier-kurvor för total överlevnad per behandlingsarm i den randomiserade fas 3-studien,
studie 1007 (hela analyspopulationen) på patienter med tidigare behandlad ALK-positiv avancerad NSCLC

Förkortningar: KI = konfidensintervall; N = antal patienter; p = p‑värde.

Femtiotvå (52) patienter behandlade med krizotinib och 57 kemoterapibehandlade patienter med tidigare
behandlade eller obehandlade asymtomatiska hjärnmetastaser inkluderades i den randomiserade fas
3-studien, studie 1007.  sjukdomskontroll (IC‑DCR) vecka 12 var 65 % och 46 % för krizotinib-Intrakraniell
respektive kemoterapibehandlade patienter.
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Patientrapporterade symtom och övergripande livskvalitet samlades in med användning av EORTC QLQ‑C30
och dess lungcancermodul (EORTC QLQ‑LC‑13) vid studiestart (dag 1, cykel 1) och dag 1 i varje
efterföljande behandlingscykel. Totalt 162 patienter i krizotinibarmen och 151 patienter i kemoterapiarmen
fyllde i frågeformulären EORTC QLQ‑C30 och LC‑13 vid studiestart och vid minst 1 besök efter studiestart.

Krizotinib resulterade i gynnsam effekt på symtom jämfört med .  förlängning av tidenkemoterapi Signifikant
till försämring (medianvärde 4,5 månader mot 1,4 månader) visades för patienter som rapporterade
symtom i form av bröstsmärta,  eller hosta (HR 0,50; 95 % KI: 0,37, 0,66; Hochberg‑justerat log‑rankdyspné
2‑sidigt p‑värde < 0,0001).

Krizotinib gav  större förbättring avseende  (cykel 2 till 15; p‑värde < 0,05), hosta (cykel 2signifikant alopeci
till 20; p‑värde < 0,0001),  (cykel 2 till 20; p‑värde < 0,0001), hemoptys (cykel 2 till 20; p‑värde <dyspné
0,05), smärta i arm eller axel (cykel 2 till 20; p‑värde < 0,0001), bröstsmärta (cykel 2 till 20; p‑värde <
0,0001) och smärta i andra kroppsdelar (cykel 2 till 20; p‑värde < 0,05) jämfört med . Krizotinibkemoterapi
gav en  mindre försämring av   (cykel 6 till 20; p‑värde < 0,05),  (cykel 5signifikant perifer neuropati dysfagi
till 11; p‑värde < 0,05) och ömhet i mun (cykel 2 till 20; p‑värde < 0.05) jämfört med .kemoterapi

Krizotinib resulterade i gynnsamma effekter på den övergripande livskvaliteten med en  störresignifikant
förbättring i krizotinibarmen jämfört med kemoterapiarmen (cykel 2 till 20; p‑värde < 0,05).

Enarmade studier vid ALK‑positiv avancerad NSCLC
Användning av krizotinib som monoterapi vid behandling av ALK‑positiv avancerad NSCLC har undersökts i
2 enarmade multinationella multicenterstudier (studie 1001 och studie 1005). De patienter som beskrivs
nedan hade tidigare fått systemisk behandling för lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom. Primärt
effektmått i båda 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 för PFS- och
ORR‑analys. Demografiska karaktäristika och sjukdomskaraktäristika innefattade 50 % kvinnor,
medianålder 51 år, ECOG performance status 0 (32 %) eller 1 (55 %) vid studiestart, 61 % vita och 30 %
asiater, färre än 1 % var rökare, 27 % tidigare rökare och 72 % hade aldrig rökt. 94 % hade metastaserad
sjukdom och 98 % av erna klassificerades histologiskt som . Behandlingstiden var itumör adenokarcinom
median 42 veckor.

Totalt 934 patienter med ALK‑positiv avancerad NSCLC behandlades med krizotinib i studie 1005 vid
datainsamlingens slut för PFS- och ORR‑analys. Demografiska karaktäristika och sjukdomskaraktäristika
innefattade 57 % kvinnor, medianålder 53 år, ECOG performance status 0/1 (82 %) eller 2/3 (18 %) vid
baslinjen, 52 % vita och 44 % asiater, 4 % rökare, 30 % tidigare rökare och 66 % hade aldrig rökt. 92 %
hade metastaserad sjukdom och 94 % av erna klassificerades histologiskt som .tumör adenokarcinom
Behandlingstiden var i median 23 veckor. Patienterna kunde fortsätta behandlingen efter tidpunkten för
RECIST‑definierad sjukdomsprogression baserat på prövarens beslut. 77 av 106 patienter (73 %) fortsatte
behandlingen med krizotinib i minst 3 veckor efter objektiv sjukdomsprogression.

Effektdata för studie 1001 och 1005 redovisas i tabell 11.

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

Effektmått Studie 1001

n = 125a
Studie 1005 n = 765a
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Objektiv responsfrekvens , ORR [%b

(95 % KI)]

60 (51, 69) 48 (44, 51)

Tid till tumörrespons, TTR [median
(intervall)] veckor

7,9 (2,1, 39,6) 6,1 (3, 49)

Responsens varaktighet , DoRc

[median (95 % KI)] veckor

48,1 (35,7, 64,1) 47,3 (36, 54)

Progressionsfri överlevnad , PFSc

[median (95 % KI)] månader

9,2 (7,3, 12,7) 7,8 (6,9, 9,5)d

  n = 154e n = 905e

Antal dödsfall, n (%) 83 (54 %) 504 (56 %)

Total överlevnad  [median (95 %c

KI)] månader

28,9 (21,1, 40,1) 21,5 (19,3, 23,6)

Förkortningar: KI = konfidensintervall; n = antal patienter; PFS = progressionsfri överlevnad.

 Per datum för datainsamlingens slut 01 juni 2011 (studie 1001) och 15 februari 2012 (studie 1005).a

 Tre patienter kunde inte utvärderas avseende respons i studie 1001 och 42 patienter kunde inteb

utvärderas avseende respons i studie 1005.

 Beräknat med Kaplan-Meier-metoden.c

 PFS-data från studie 1005 inkluderade 807 patienter i säkerhetsanalyspopulationen som identifieradesd

med FISH-analys (datum för datainsamlingens slut 15 februari 2012).

 Per datum för datainsamlingens slut 30 november 2013.e

ROS1‑positiv avancerad NSCLC
Användning av krizotinib som enda läkemedel vid behandling av ROS1‑positiv avancerad NSCLC
undersöktes 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 för ROS1‑positiv avancerad NSCLC och ett fåtal patienter (N=7) inte tidigare fått någon
systemisk behandling. Det primära effektmåttet var ORR enligt RECIST. Sekundära effektmått var tid till
tumörrespons (TTR), responsens varaktighet (DoR), PFS och OS.
Patienterna fick krizotinib 250 mg peroralt två gånger dagligen.

Demografiska karaktäristika var 57 % kvinnor, medianålder 55 år, ECOG performance status vid baslinjen 0
eller 1 (98 %) eller 2 (2 %), 57 % var vita och 40 % asiater, 25 % f.d. rökare och 75 % hade aldrig rökt.
Sjukdomskarakteristika var 94 % metastaserad sjukdom, 96 % av erna klassificerades histologiskttumör
som  och 13 % hade inte tidigare fått någon systemisk behandling för metastaserandeadenokarcinom
sjukdom.

I studie 1001 var villkoret att patienterna hade ROS1‑positiv avancerad NSCLC innan de påbörjade sitt
deltagande i den kliniska studien. Hos de flesta patienterna hade ROS1‑positiv NSCLC fastställts genom
FISH‑analys. Mediantiden för behandling var 22,4 månader (95 % KI: 15,0, 35,9). 6 fall av komplett respons
och 32 fall av  respons förelåg vid en ORR på 72 % (95 % KI: 58 %, 83 %). Median DoR var 24,7partiell
månader (95 % KI: 15,2, 45,3). 50 % av den objektiva tumörresponsen uppnåddes under de första 8
behandlingsveckorna. Median PFS vid datainsamlingens slut var 19,3 månader (95 % KI: 15,2, 39,1). Median
OS vid datainsamlingens slut var 51,4 månader (95 % KI: 29,3, NR).

Effektdata för patienter med ROS1‑positiv avancerad NSCLC i studie 1001 redovisas i tabell 12.
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Tabell 12. Effektresultat från studie 1001 vid ROS1-positiv avancerad NSCLC

Effektparameter
Studie 1001

n=53a

Objektiv responsfrekvens [% (95 % KI)] 72 (58, 83)
Tid till tumörrespons [median (intervall)] veckor 8 (4, 104)

Responsens varaktighet  [median (95 % KI)]b

månader

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

Progressionsfri överlevnad  [median (95 % KI)]b

månader

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

OS  [median (95 % KI)] månaderb 51,4 (29,3, NR)

Förkortningar: KI=konfidensintervall; n=antal patienter; NR=ej uppnådd; OS=total överlevnad.
OS baseras på en medianuppföljningstid på cirka 63 månader.
a. Vid datainsamlingens slut den 30 juni 2018.
b. Beräknat 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 för små för att det skulle gå att dra några tillförlitliga
slutsatser. Anmärkningsvärt är att ingen patient med SCC‑  randomiserades till krizotinibarmen ihistologi
studie 1007 och ingen patient med SCC inkluderades i studie 1014 på grund av att pemetrexed‑baserad 

 användas som jämförelse.regim

Det finns uppgifter om 45 patienter med tidigare behandlad NSCLC av icke‑adenokarcinomtyp och
utvärderingsbar respons (inkluderande 22 patienter med SCC) i studie 1005.  respons sågs hos 20 avPartiell
45 patienter med NSCLC av icke‑adenokarcinomtyp motsvarande en ORR på 44 % och hos 9 av 22 patienter
med SCC NSCLC motsvarande en ORR på 41 %, vilka båda var lägre än ORR i studie 1005 (54 %) för
samtliga patienter.

Återbehandling med krizotinib
Inga data om säkerhet och effekt finns tillgängliga om återbehandling med krizotinib hos patienter som fått
krizotinib i tidigare behandlingslinjer.

Äldre
Av 171 ALK‑positiva NSCLC-patienter behandlade med krizotinib i den randomiserade fas 3‑studien 1014
var 22 (13 %) 65 år eller äldre och av 109 ALK‑positiva patienter behandlade med krizotinib som gick över
från kemoterapiarmen var 26 (24 %) 65 år eller äldre. Av 172 ALK‑positiva patienter behandlade med
krizotinib i den randomiserade fas 3-studien 1007 var 27 (16 %) 65 år eller äldre. Av 154 respektive 1063
ALK‑positiva NSCLC‑patienter i de enarmade studierna 1001 och 1005 var 22 (14 %) respektive 173 (16 %)
65 år eller äldre. Hos ALK‑positiva NSCLC‑patienter var frekvensen av ar generellt likartad förbiverkning
patienter < 65 år och patienter ≥ 65 år med undantag av  och förstoppning, som rapporterades medödem
högre frekvens (≥ 15 % skillnad) i studie 1014 bland patienter behandlade med krizotinib ≥ 65 år. Inga
patienter i krizotinibarmen i de randomiserade fas 3-studierna 1007 och 1014 och den enarmade studien
1005 var ≥ 85 år. Av de 154 patienterna i den enarmade studien 1001 var en ALK‑positiv patient > 85 år
(se även avsnitt  och ). Av de 53 ROS1‑positiva NSCLC‑patienterna i den enarmadeDosering Farmakokinetik
studien 1001 var 15 (28 %) 65 år eller äldre. I studie 1001 deltog inga ROS1‑positiva patienter > 85 år.

 populationPediatrisk



Texten utskriven från Fass.se 2024-05-06 13:3735

Säkerhet och effekt för krizotinib har fastställts för  med  eller refraktärpediatriska patienter recidiverande
systemisk ALK-positiv ALCL från 3 till < 18 års ålder eller med inoperabel,  eller refraktärrecidiverande
ALK-positiv IMT från 2 till < 18 års ålder (se avsnitt Dosering och ar). Det finns inga säkerhets-Biverkning
eller effektdata om behandling med krizotinib hos  med ALK-positiv ALCL under 3 årspediatriska patienter
ålder eller pediatriska patienter med ALK-positiv IMT under 2 års ålder. Pediatriska patienters förmåga att
svälja hela kapslar ska bedömas före förskrivning av krizotinib.  (i åldern ≥ 6 tillPediatriska patienter
< 18 år) som kan svälja hela kapslar med krizotinib kan behandlas med krizotinib.

 med ALK-positiv ALCL (se avsnitt Dosering och )Pediatriska patienter Farmakokinetik
I studie 0912 (n = 22) undersöktes krizotinib som  vid behandling av  med monoterapi pediatriska patienter

 eller refraktär systemisk ALK-positiv ALCL. Alla inkluderade patienter hade tidigare fåttrecidiverande
systemisk behandling för sin sjukdom: 14 hade fått 1 tidigare systemisk behandling, 6 hade fått 2 tidigare
systemiska behandlingar och 2 hade fått mer än 2 tidigare systemiska behandlingar. Av de 22 patienter
som inkluderades i studie 0912 hade 2 patienter fått en tidigare benmärgstransplantation. Inga kliniska
data finns för närvarande tillgängliga om  som genomgår transplantation avpediatriska patienter
hematopoetiska er ( ) efter behandlingen med krizotinib. Patienter med primära ellerstamcell HSCT
metastaserande er i  ( ) exkluderades från studien. De 22 patienter somtumör centrala nervsystemet CNS

inkluderades i studie 0912 fick en startdos av krizotinib på 280 mg/m  (16 patienter) eller 165 mg/m2 2

(6 patienter) två gånger dagligen. Utfallsmåtten avseende effekt för studie 0912 omfattade ORR, TTR och
DoR per oberoende granskning. Mediantiden för uppföljning var 5,5 månader. 

Demografiska karaktäristika var 23 % flickor, medianålder 11 år, 50 % vita och 9 % asiater. Funktionsstatus
vid baslinjen mätt med Lansky Play Score (för patienter ≤16 år) eller Karnofskyindexet (för patienter
> 16 år) var 100 (50 % av patienterna) eller 90 (27 % av patienterna). Inkluderingen av patienter efter ålder
var 4 patienter i åldern 3 till < 6 år, 11 patienter i åldern 6 till < 12 år och 7 patienter i åldern
12 till < 18 år. Inga patienter under 3 års ålder inkluderades i studien.

Effektdata som bedömts genom oberoende granskning redovisas i tabell 13.

    Tabell 13. Effektresultat för systemisk ALK-positiv ALCL från studie 0912

Effektparametera N = 22b

ORR, [% (95 % KI)]c

Komplett respons, n (%)
Partiell respons, n (%)

86 (67, 95)
17 (77)
2 (9)

TTRd

Mediantid (intervall) i månader 0,9 (0,8; 2,1)

DRd,e

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

Förkortningar: KI = konfidensintervall; DoR = responsens varaktighet; N/n = antal patienter;
ORR = objektiv responsfrekvens; TTR = tid till tumörrespons.
a.  Enligt den oberoende granskningskommitténs bedömning utifrån Lugano-kriterierna.
b.  Vid datainsamlingens slutdatum den 19 jan 2018.
c.  95 % KI baserat på Wilson-Score-metoden.
d.  Uppskattat med hjälp av beskrivande statistik.
e.  Tio av de 19 (53 %) patienterna fortsatte med transplantation av hematopoetiska er efter attstamcell
objektiv respons inträffat. DoR för de patienter som genomgick transplantation censurerades vid tiden för
deras sista tumörbedömning före transplantationen.
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 med ALK-positiv IMT (se avsnitt Dosering och )Pediatriska patienter Farmakokinetik
I studie 0912 (n = 14) undersöktes krizotinib som  vid behandling av  medmonoterapi pediatriska patienter
inoperabel,  eller refraktär ALK-positiv IMT. De flesta av de inkluderade patienterna (12 av 14)recidiverande
hade fått  (8 patienter) eller tidigare systemisk behandling för sin sjukdom (totalt 7 patienter, varav 5kirurgi
hade fått en tidigare systemisk behandling, 1 hade fått två tidigare systemiska behandlingar och 1 hade
fått mer än två tidigare systemiska behandlingar). Patienter med primära eller metastaserande -CNS tumör
er exkluderades från studien. De 14 patienter som inkluderades i studie 0912 fick en startdos av krizotinib

på 280 mg/m  (12 patienter), 165 mg/m  (1 patient) eller 100 mg/m  (1 patient) två gånger dagligen.2 2 2

Utfallsmåtten avseende effekt för studie 0912 omfattade ORR, TTR och DoR per oberoende granskning.
Mediantiden för uppföljning var 17,6 månader. 

Demografiska karaktäristika var 64 % flickor, medianålder 6,5 år och 71 % vita. Funktionsstatus vid
baslinjen mätt med Lansky Play Score (för patienter ≤16 år) eller Karnofskyindexet (för patienter > 16 år)
var 100 (71 % av patienterna) eller 90 (14 % av patienterna) eller 80 (14 % av patienterna). Inkluderingen
av patienter efter ålder var 4 patienter i åldern 2 till < 6 år, 8 patienter i åldern 6 till < 12 år och 2 patienter
i åldern 12 till < 18 år. Inga patienter under 2 års ålder inkluderades i studien.

Effektdata som bedömts genom oberoende granskning redovisas i tabell 14.

Tabell 14.    Effektresultat för ALK-positiv IMT från studie 0912

Effektparametera N = 14b

ORR, [% (95 % KI)]c

Komplett respons, n (%)
Partiell respons, n (%)

86 (60, 96)
5 (36)
7 (50)

TTRd

Mediantid (intervall) i månader 1,0 (0,8; 4,6)

DoRd,e

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

Förkortningar: KI = konfidensintervall; DoR = responsens varaktighet; N/n = antal patienter;
ORR = objektiv responsfrekvens; TTR = tid till tumörrespons.
a.  Enligt den oberoende granskningskommitténs bedömning.
b.  Vid datainsamlingens slutdatum, den 19 jan 2018.
c.  95 % KI baserat på Wilson-Score-metoden.
d.  Uppskattat med hjälp av beskrivande statistik.
e. Ingen av de 12 patienterna med objektiv tumörrespons hade sjukdomsprogression vid uppföljningen, och
deras DoR censurerades vid tiden för den sista tumörbedömningen.

 med ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLCPediatriska patienter
Europeiska läkemedelsmyndigheten har beviljat undantag från kravet att skicka in studieresultat för
XALKORI för alla grupper av den pediatriska populationen för NSCLC (information om  användningpediatrisk
finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik
Absorption
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Efter  av en singeldos till fastande patient absorberas krizotinib med en mediantid tillperoral administrering
maximal koncentration på 4 till 6 timmar. Vid  två gånger dagligen uppnåddes  inomdosering steady state
15 dagar. Absolut  för krizotinib beräknades till 43 % efter  av enbiotillgänglighet peroral administrering
singeldos om 250 mg.

En måltid med hög fetthalt minskade  och C  för krizotinib med omkring 14 % när en singeldos omAUCinf max

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

Distribution
Det geometriska medelvärdet för distributionen (V ) av krizotinib var 1772 l efter  ss intravenös administrering

av en  om 50 mg, vilket tyder på omfattande distribution från  ut i erna.dos plasma vävnad

Bindningen av krizotinib till humana er  är 91 % och är oberoende av läkemedletsplasmaprotein in vitro
koncentration. ‑studier tyder på att krizotinib är ett  för P‑  (P‑gp).In vitro substrat glykoprotein

Metabolism
studier har visat att CYP3A4/5 är de viktigaste erna i metabol  av krizotinib. De‑In vitro enzym clearance

primära metabolismvägarna hos människa var oxidering av piperidinringen till krizotiniblaktam och O‑
deakylering, med efterföljande konjugering i fas 2 av dealkylerade er.O‑ metabolit

studier av humana levermikrosomer har visat att krizotinib är en tidsberoende hämmare av CYP2B6‑In vitro
och CYP3A (se avsnitt er). ‑studier har visat att kliniska läkemedelsinteraktioner ärInteraktion In vitro
osannolika som resultat av krizotinib-medierad hämning av nedbrytningen av läkemedelsprodukter som är 

 för CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6.substrat

studier har visat att krizotinib är en svag hämmare av UGT1A1 och UGT2B7 (se avsnitt ‑In vitro Interaktion
er). ‑studier har dock visat att kliniska läkemedelsinteraktioner är osannolika som resultat avIn vitro
krizotinib‑medierad hämning av nedbrytningen av läkemedel som är  för UGT1A4, UGT1A6 ellersubstrat
UGT1A9.

‑studier av humana hepatocyter har visat att kliniska läkemedelsinteraktioner är osannolika somIn vitro
resultat av krizotinib‑medierad  av nedbrytningen av läkemedelsprodukter som är  förinduktion substrat
CYP1A2.

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

Efter  av en singeldos om 250 mg radioaktivt märkt krizotinib till friska försökspersoner,administrering
återfanns 63 % av den administrerade en i  och 22 % i urinen. Oförändrat krizotinib stod fördos faeces
ungefär 53 % respektive 2,3 % av den administrerade en i  respektive i urinen.dos faeces

Samtidig  av läkemedel som är  för eradministrering substrat transportprotein
Krizotinib hämmar P‑glyko  (P‑gp)  Krizotinib kan därför ha potential att ökaprotein .in vitro
plasmakoncentrationen av samtidigt administrerade läkemedel som är  för P‑gp (se avsnitt substrat

er).Interaktion

Krizotinib hämmar OCT1 och OCT2 . Krizotinib kan därför ha potential att öka plasmakoncentrationenin vitro
av samtidigt administrerade läkemedel som är  för OCT1 eller OCT2 (se avsnitt er)substrat Interaktion
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 hämmade krizotinib inte de humana hepatiska erna organisk anjontransporterande In vitro transportprotein
 (OATP)1B1 eller OATP1B3 eller de renala erna organisk anjontransportör (OAT)1polypeptid transportprotein

eller OAT3 vid kliniskt relevanta koncentrationer. Kliniska läkemedelsinteraktioner är därför osannolika som
resultat av krizotinib-medierad hämning av leverns eller njurarnas upptag av läkemedel som är  försubstrat
dessa er.transportprotein

Effekt på andra ertransportprotein

 hämmar krizotinib inte BSEP vid kliniskt relevanta koncentrationer.In vitro

 i särskilda patientgrupperFarmakokinetik

Nedsatt leverfunktion
Krizotinib metaboliseras i hög utsträckning i levern. Patienter med lätt (antingen  > ULN och totalt ASAT

 ≤ ULN eller  och totalt  > ULN men ≤ 1,5 × ULN), måttligt (  och totalt  >bilirubin ASAT bilirubin ASAT bilirubin
1,5 × ULN och ≤ 3 × ULN) eller kraftigt (  och totalt  > 3 × ULN) nedsatt leverfunktion ellerASAT bilirubin
normal (  och totalt  ≤ ULN) leverfunktion, som var matchade kontroller för lätt och måttligtASAT bilirubin
nedsatt leverfunktion, rekryterades till en öppen, icke   (studie 1012), på basis avrandomiserad klinisk studie
NCI‑klassificering.

Efter  av krizotinib 250 mg två gånger dagligen uppvisade patienter med lätt nedsatt leverfunktiondosering
(N=10) liknande systemisk exponering av krizotinib vid  jämfört med patienter med normalsteady state
leverfunktion (N=8), med kvoter för geometriska medelvärden för ytan under
plasmakoncentration-tidskurvan vid daglig exponering vid  ( ) och C  på 91,1 %steady state AUCdagligen max

respektive 91,2 %. Ingen justering av startdosen rekommenderas för patienter med lätt nedsatt
leverfunktion.

Efter  av krizotinib 200 mg två gånger dagligen uppvisade patienter med måttligt nedsattdosering
leverfunktion (N=8) högre systemisk exponering av krizotinib jämfört med patienter med normal
leverfunktion (N=9) vid samma dosnivå, med kvoter för geometriska medelvärden för  och CAUCdagligen max

på 150 % respektive 144 %. Den systemiska exponeringen av krizotinib hos patienter med måttligt nedsatt
leverfunktion vid en 200 mg två gånger dagligen var emellertid jämförbar med den som observeradesdos
hos patienter med normal leverfunktion vid en  på 250 mg två gånger dagligen med kvoter fördos
geometriska medelvärden för  och C  på 114 % respektive 109 %.AUCdagligen max

De systemiska krizotinibexponeringsparametrarna  och C  hos patienter med kraftigt nedsattAUCdagligen max

leverfunktion (N=6) som fick krizotinib i en 250 mg en gång dagligen var cirka 64,7 % respektive 72,6 %dos
av parametrarna hos patienter med normal leverfunktion som fick en 250 mg två gånger dagligen.dos

En justering av en av krizotinib rekommenderas vid  av krizotinib till patienter meddos administrering
måttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt  och Varningar och försiktighet).Dosering

Nedsatt njurfunktion
Patienter med lätt (60 ≤ CL  < 90 ml/min) eller måttligt (30 ≤ CL  < 60 ml/min) nedsatt njurfunktioncr cr

inkluderades i de enarmade studierna 1001 och 1005. Studierna utvärderade effekten av nedsatt
njurfunktion på observerade dalvärden av krizotinib vid steady-state (C ), mätt som baslinje‑CL . Itrough, ss cr

studie 1001 var det justerade geometriska medelvärdet för  C  hos patienter med lätt (n=35)plasma trough, ss

och måttligt (n=8) nedsatt njurfunktion 5,1 % respektive 11 % högre än hos patienter med normal
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njurfunktion. I studie 1005 var det justerade geometriska medelvärdet C  för krizotinib hos gruppertrough, ss

med lätt (n=191) och måttligt (n=65) nedsatt njurfunktion 9,1 % respektive 15 % högre än hos patienter
med normal njurfunktion. Dessutom använde den farmakokinetiska populationsanalysen data från studie
1001, 1005 och 1007 som indikerade att CL  inte hade någon kliniskt  effekt på encr signifikant farmakokinetik

för krizotinib. På grund av de små ökningarna i exponering för krizotinib (5 %–15 %) rekommenderas ingen
ändring av startdosen för patienter med lätt eller måttligt nedsatt njurfunktion.

Efter 250 mg krizotinib som engångsdos sågs en ökning av  och C  med 79 % respektive 34 % hosAUCinf max

patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CL  < 30 ml/min) som inte behandlas med cr peritonealdialys

eller  jämfört med patienter med normal njurfunktion. En justering av en av krizotinibhemodialys dos
rekommenderas vid behandling av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som inte behandlas med 

 eller  (se avsnitt  och Varningar och försiktighet).peritonealdialys hemodialys Dosering

 population för cancerpatienterPediatrisk

Vid en doseringsregim på 280 mg/m  två gånger dagligen (ungefär 2 gånger den rekommenderade2

vuxendosen) är den observerade koncentrationen av krizotinib före  (C ) vid steady stateadministrering trough

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

 med 280 mg/m  två gånger dagligen är 482 ng/ml. Hos vuxna cancerpatienter med 250 mg tvåpatienter 2

gånger dagligen varierade den genomsnittliga C  vid steady state från 263 till 316 ng/ml i olika trough kliniska

.studier

Ålder
Baserat på den farmakokinetiska populationsanalysen av data från studierna 1001, 1005 och 1007 har
ålder ingen effekt på en för krizotinib (se avsnitt  och ).farmakokinetik Dosering Farmakodynamik

Kroppsvikt och kön
Baserat på den farmakokinetiska populationsanalysen av data från studierna 1001, 1005 och 1007 hade
kroppsvikt eller kön ingen kliniskt relevant effekt på en för krizotinib.farmakokinetik

Etnicitet
Baserat på den populationskinetiska analysen av data från studierna 1001, 1005 och 1007 var predikterad
area under kurvan för plasmakoncentration‑tid ( ) (95 % KI) i  23 %‑37 % högre hosAUCSS steady state

asiatiska patienter (n=523) än hos icke‑asiatiska patienter (n=691).

I studier på patienter med ALK‑positiv avancerad NSCLC (n=1669) rapporterades följande ar medbiverkning
en absolut skillnad på ≥ 10 % hos asiatiska patienter (n=753) jämfört med icke‑asiatiska patienter (n=916):
förhöjda er, minskad aptit,  och . Ingen  rapporterades med entransaminas neutropeni leukopeni biverkning
absolut skillnad på ≥ 15 %.

Äldre
Det finns endast begränsade data för denna patientundergrupp (se avsnitt , Varningar ochDosering
försiktighet och ). Baserat på den farmakokinetiska populationsanalysen av data frånFarmakodynamik
studierna 1001, 1005 och 1007 har ålder ingen effekt på en för krizotinib.farmakokinetik

Hjärtats elektrofysiologi
Krizotinibs potential för att förlänga ‑intervallet bedömdes hos patienter med antingen ALK‑positiv ellerQT
ROS1‑positiv NSCLC som fick krizotinib 250 mg två gånger dagligen. Tre  togs i en serie efter enEKG
singeldos och vid  för att bedöma krizotinibs effekt på ‑intervallet. 34 av 1619 patienter (2,1steady state QT
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%) med minst 1  taget efter baslinjen befanns ha ett QTcF på ≥ 500 msek, och 79 av 1585 patienterEKG
(5,0 %) med ett baslinje‑  och minst 1  taget efter baslinjen hade en ökning av QTcF från baslinjenEKG EKG
på ≥ 60 msek, vid automatiskt maskinavläst  (se avsnitt Varningar och försiktighet).EKG

En delstudie, där man blindat, manuellt avläste , utfördes på 52 ALK‑positiva patienter med NSCLC somEKG
fick krizotinib 250 mg två gånger dagligen. 11 (21 %) patienter hade en ökning från baslinjen av
QTcF‑värdet ≥ 30 till < 60 msek och 1 (2 %) patient hade en ökning från baslinjen av QTcF‑värdet på ≥ 60
msek. Ingen patient hade ett maximalt QTcF ≥ 480 msek. Den centrala tendensanalysen indikerade att alla
övre gränser för 90 % KI för LS‑medelvärdet för förändring från baslinjen av QTcF vid alla tidpunkter på dag
1 i cykel 2 var < 20 msek. En farmakokinetisk/farmakodynamisk analys visade på ett sannolikt samband
mellan plasmakoncentrationen av krizotinib och QTc. Dessutom konstaterades en sänkning av
hjärtfrekvensen vara förknippad med ökande plasmakoncentrationer av krizotinib (se avsnitt Varningar och
försiktighet) med en maximal genomsnittlig sänkning på 17,8 slag per minut (bpm) efter 8 timmar på dag 1
i cykel 2.

Prekliniska uppgifter
Vid toxicitetsstudier på råtta och hund som fick upprepade er i upp till 3 månader var de främstados
organeffekterna gastrointestinala ( , fekala förändringar, förstoppning), hematopoetiskaemesis
(hypercellularitet i en), kardiovaskulära (blandad jonkanalblockering, sänkt hjärtfrekvens och benmärg

, ökat LVEDP, förlängt QRS- och PR‑intervall samt nedsatt myokardkontraktilitet), ellerblodtryck
reproduktiva (testikulär pachyten spermatocytdegeneration, singelcellnekros i ovarialfolliklar). NOAEL (No
Observed Adverse Effect Levels) för dessa fynd var antingen subterapeutiska eller upp till 2,6 gånger den
kliniska exponeringen hos människa, baserat på . Andra fynd var leverpåverkan (förhöjdaAUC
levertransaminaser) och effekt på , samt risk för fosfolipidos i multipla organ utan samband med retina

.toxicitet

Krizotinib hade ingen  effekt  vid analys av omvänd  hos bakterier (Ames-analys).mutagen in vitro mutation
Krizotinib var aneugent i en mikronukleusanalys  på ovarialceller från kinesisk hamster, samt i en in vitro in

analys av kromosomavvikelser hos humana er. Små ökningar av strukturella‑vitro lymfocyt
kromosomavvikelser vid cytotoxiska koncentrationer sågs hos humana er. NOAEL för aneugenicitetlymfocyt
var ungefär 1,8 gånger den kliniska exponeringen hos människa, baserat på .AUC

Karcinogenicitetsstudier med krizotinib har inte utförts.

Inga specifika djurstudier av krizotinib med syfte att utvärdera effekten på  har utförts. Krizotinibfertiliteten
kan ändå anses ha en potentiell nedsättande effekt på reproduktionsfunktion och  hos människafertilitet
baserat på fynden i en toxicitetsstudie med upprepade er på råtta. De fynd som observerats i manligados
könsorgan är testikulär pachyten spermatocytdegeneration hos råtta som fick ≥ 50 mg/kg/dag i 28 dagar
(ungefär 1,1 gånger den kliniska exponeringen hos människa, baserat på ). De fynd som observerats iAUC
kvinnliga könsorgan är singelcellnekros i ovarialfolliklar hos råtta som fick 500 mg/kg/dag i 3 dagar.

Krizotinib visade inga  effekter hos dräktiga råttor eller kaniner. Ökadeteratogena
postimplantationsförluster sågs vid er ≥ 50 mg/kg/dag (ungefär 0,4 gånger  vid dendos AUC
rekommenderade en för människa) hos råtta. Lägre fostervikt bedömdes som ar hos råtta ochdos biverkning
kanin som fick 200 respektive 60 mg/kg/dag (ungefär 1,2 gånger den kliniska exponeringen hos människa,
baserat på ).AUC
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Försämrad benbildning i växande  observerades hos immatura råttor vid 150 mg/kg/dag efter rörben
 en gång dagligen i 28 dagar (ungefär 3,3 gånger den kliniska exponeringen hos människa, baseratdosering

på ). Andra toxiska reaktioner som kan vara av särskild betydelse för  har inteAUC pediatriska patienter
utvärderats hos juvenila djur.

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

Innehåll
Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
XALKORI 200 mg, hårda kapslar
Varje hård kapsel innehåller 200 mg krizotinib.

XALKORI 250 mg, hårda kapslar
Varje hård kapsel innehåller 250 mg krizotinib.

Förteckning över hjälpämnen
Kapselinnehåll
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa
Vattenfritt kalciumvätefosfat
Natriumstärkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Kapselhölje
Gelatin
Titandioxid (E171)
Röd järnoxid (E172)

Tryckfärg
Shellack
Propylenglykol
Kaliumhydroxid
Svart järnoxid (E172)

Blandbarhet
Ej relevant.

Miljöpåverkan
Krizotinib

Miljörisk: Användning av krizotinib har bedömts medföra försumbar risk för miljöpåverkan. 
Nedbrytning: Krizotinib bryts ned långsamt i miljön. 
Bioackumulering: Krizotinib har låg potential att bioackumuleras. 

Detaljerad miljöinformation
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Upon release of wastewater effluents into the aquatic compartment, based on an aqueous dissipation rate
(DT ) of 0.7 and 1.2 days, crizotinib is expected to rapidly dissipate from the water to the sediment with50

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  6.8 at 37°C: 100 000 µg/LpH
pKa for the functional group piperidinium cation: 9.4
pKa for the functional group pyridinium cation: 5.6

Vapor pressure at 25 °C: <1×10  mmHg-7

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (μg/L) = (A×10 ×(100-R))/(365×P×V×D×100) = 1.37×10 ×A(100-R)9 -6

PEC = 0.000871 μg/L

Where:

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

R = 0% removal rate (worst case scenario)
P = number of inhabitants in Sweden = 10×106

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

default)1

D = factor for waste water dilution by surface water flow

= 10 (ECHA default)1

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Activated sludge microorgansims (guideline OECD 209)5

EC  (respiration ) = 834 500 μg/L15 inhibition

EC  (respiration ) = > 1000 000 μg/L50 inhibition

Green alga (Pseudokirchneriella subcapitata) (guideline OECD 201)6

EC  96 h (growth rate, chronic toxicity) = >47 μg/L50
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NOEC 96 h (growth rate, chronic toxicity) = 9.3 μg/L

Daphnids (Daphnia magna) (guideline OECD 211)7

LOEC 21 days (reproduction, chronic toxicity) = >130 μg/L
NOEC 21 days (reproduction, chronic toxicity) = 130 μg/L

Fathead Minnow (Pimephales promleas) (guideline OECD 210)8

LOEC 33 days (growth, chronic toxicity) = 120 μg/L
NOEC 33 days (growth, chronic toxicity) = 70 μg/L

Midge (Chironomus riparius) (guideline OECD 218)9

LOEC 28 days (emergence, chronic toxicity) = 234 000 μg/kg
NOEC 28 days (emergence, chronic toxicity) = 108 000 μg/kg

Based on the lowest NOEC for the species  and using the assessment factorPseudokirchneriella subcapitata 2

of 10, the PNEC is calculated to 9.3 / 10 = 0.93 µg/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.”

 (guideline OECD 106)Adsorption 10

Solid K  (L/Kg)d K  (L/Kg)oc

Activated sludge (Cambridge
WWTP)

5765 14 125

HOM soil (TB-PF) 2196 50 119
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)11

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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1.  

2.  

3.  
4.  
5.  
6.  

7.  

Half-life (days) 4.6 37.1

Total CO2 (% of AR)14 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 DT  value (water-sediment transformation simulation, OECD 308) was calculated to up to50

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
7 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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Texten utskriven från Fass.se 2024-05-06 13:3745
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8.  

9.  

10.  

11.  

12.  

13.  

Study report 260A-214A. Crizotinib: A flow-through life-cycle toxicity test with the cladoceran (
). March 2013.Daphnia magna

Study report 260A-216. Crizotinib: An early life-stage toxicity test with the fathead minnow (
). March 2013.Pimephales promleas

Study report 260A-215. Crizotinib: A prolonged sediment toxicity test with  usingChironomus riparius
spiked sediment. March 2013.
Study report 260E-239. Crizotinib: Adsorption/desorption characteristics in representative soils,
sediments, and activated sludge solids. January 2013.
Study report 260E-238. Crizotinib: Aerobic transformation in aquatic sediment systems. November
2016.
Study report 260A-219. Crizotinib: A bioconcentration test with the bluegill ( ).Lepomis macrochirus
March 2013.
Study report 260C-140. Determination of the -octanol/water partition coefficient of crizotinibn
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Hållbarhet, förvaring och hantering
Hållbarhet
4 år.

Särskilda förvaringsanvisningar
Inga särskilda förvaringsanvisningar.

Särskilda anvisningar för destruktion
Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.

Egenskaper hos läkemedelsformen
Hård kapsel

XALKORI 200 mg, hårda kapslar
Vit ogenomskinlig och rosa ogenomskinlig hård kapsel, märkt med ”Pfizer” på överdelen och ”CRZ 200” på
underdelen.

XALKORI 250 mg, hårda kapslar
Rosa ogenomskinlig hård kapsel, märkt med ”Pfizer” på överdelen och ”CRZ 250” på underdelen.

Förpackningsinformation
 Kapsel, hård 200 mg Vit ogenomskinlig och rosa ogenomskinlig hård kapsel, märkt med "Pfizer" på

överdelen och "CRZ 200" på underdelen.
 60 kapsel/kapslar blister, 35733:03, F

 Kapsel, hård 250 mg Rosa ogenomskinlig hård kapsel, märkt med "Pfizer" på överdelen och "CRZ 250" på
underdelen.

 60 kapsel/kapslar blister, 44654:22, F


