GASTROINTESTINALA EFFEKTER

lllamaende, diarré, krékningar och férstoppning &r vanligt. Understddjande
behandling bér inkludera antiemetika, preparat mot diarré eller laxerande
lakemedel vid behov.

Forsiktighet vid risk for gastrointestinal perforation t.ex. anamnes pa
divertikulit, metastaser i magtarmkanalen, samtidig anvandning av
ldkemedel med kénd risk for gastrointestinal perforation. Patienter som
utvecklar gastrointestinal perforation ska avbryta behandlingen.

DOSANDRING VID FORHOJDA TRANSAMINASER

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

Behandlingsuppehall tills
aterhamtning skett till grad <1
eller till baslinjevardet, darefter
aterupptas behandlingen med
250 mg en gang dagligen och
trappas upp till 200mg tva
ganger dagligen om dosen
tolereras kliniskt.

DOSANDRING VID INTERSTITIELL LUNGSJUKDOM (ILD)/PNEUMONIT

ILD/pneumonit av alla Behandlingsuppehall om ILD/

grader pneumonit missténks och avsluta
behandlingen permanent om
behandlingsrelaterad ILD/pneumonit
diagnostiseras.

DOSANDRING VID KRAFTIGT NEDSATT NJURFUNKTION

Dosering 250 mg en gang dagligen vid kraftigt nedsatt njurfunktion

som inte behandlas med peritonealdialys eller hemodialys, kan 6kas till
200 mg tva ganger dagligen baserat pa individuell sékerhet och tolerabili-
tet efter minst fyra veckors behandling.

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

Permanent behandlingsavbrott.

¢ Avsluta behandlingen permanent vid fortsatt toxicitet grad 23

DOSANDRING VID MATTLIGT TILL KRAFTIGT NEDSATT LEVERFUNKTION

XALKORI ska anvandas med férsiktighet till patienter med nedsatt lever-
funktion. Startdosen av XALKORI fér patienter med mattligt nedsatt lever-
funktion rekommenderas vara 200 mg tva ganger dagligen. Startdosen av
XALKORI for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas
vara 250 mg en gang dagligen.
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Xalkori® (crizotinib), LOTXE16, kapsel, 200 mg, 250 mg, Rx, F.

Indikation: Som monoterapi vid férsta linjens behandling av vuxna med anaplastisk
lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC), som
monoterapi vid behandling av vuxna med tidigare behandlad ALK-positiv NSCLC
samt som monoterapi vid behandling av vuxna med ROS1-positiv avancerad NSCLC.
Kontraindikationer: Overkanslighet mot crizotinib eller hjalpamne. Varningar och
forsiktighet: Anvand validerad och robust metod fér ALK- samt ROST-analys. Lever-
toxicitet, interstitiell lungsjukdom/pneumonit, férldngt QT-intervall, bradykardi,
hjértsvikt, gastrointestinal perforation, neutropeni, leukopeni, synrubbningar. Dos-
justering vid kraftigt nedsatt njurfunktion. Dosjustering vid mattligt och kraftigt
nedsatt leverfunktion. Forsiktighet vid samtidig anvéndning av vissa lakemedel.
Dosering: 250 mg tva ganger dagligen (500 mg dagligen). F6r mer information: pris,
varningar, forsiktighet, biverkningar, dosjustering, hantering, férpackningar se
www.fass.se, www.pfizer.se. Senaste produktresumén 10/2020.

@ Pfizer

Pfizer AB 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se

XALKORI® dosjusteringsguide

XALKORI som monoterapi @r indicerat for:
Forsta linjens behandling av vuxna med anaplastiskt lymfomkinas
(ALK)-positiv avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC).
Behandling av vuxna med tidigare behandlad anaplastiskt lymfomkinas
(ALK)-positiv avancerad icke smacellig lungcancer (NSCLC).

Behandling av vuxna med ROS1-positiv avancerad icke smacellig
lungcancer (NSCLC).

Standarddos 250 mg tva ganger/dag (500 mg/dag)
XALKORI kan tas med eller utan féda. Kapslarna ska svaljas hela.
Om en dos skulle missas ska den tas sa snart patienten kommer ihag
det om det inte & mindre &n 6 timmar till ndsta dos. | det senare fallet
ska patienten inte ta den missade dosen. Patienten ska inte ta tva doser
samtidigt for att kompensera f6r en missad dos.

Undvik samtidigt intag av starka CYP3A-hammare eller inducerare,
inklusive grapefrukt.

REKOMMENDERAD DOSERING
250 mg 2 ggr/dag

Standarddos: 500 mg/dag

Om dossénkning kravs: 400 mg/dag'

250 mg per dag -

Om ytterligare dossankning kravs: 250 mg/dag"

Dossénkning kan behdvas
baserat pa individuell
sakerhet och tolerabilitet

Referens: Produktresumé XALKORI, www.fass.se




MONITORERING

Leverfunktionstester inklusive ALAT, ASAT och totalt bilirubin
kontrolleras varje vecka under de tva férsta behandlingsmanaderna,
dérefter en gang per manad. Tatare nar kliniskt indikerat, vid 6kning
till grad 2, 3 eller 4.

Fullstdndiga blodvérden med differentialrdkning av vita blodkroppar
kontrolleras nar kliniskt indikerat, tatare intervall vid avvikelser av
grad 3 eller 4 eller om feber eller infektion tillstoter.

Lungsymtom som kan tyda pa interstitiell lungsjukdom/pneumonit.

QTc-forlangning: XALKORI administreras med forsiktighet och med
regelbundna kontroller av EKG, elektrolyter och njurfunktion vid
kénd bradykardi, anamnes pa eller predisposition fér QTc-
forlangning, antiarrytmika eller andra lakemedel som forlanger QTc,
relevant kénd hjartsjukdom och/eller elektrolytstorningar.
Rekommenderas aven vid krakningar, diarré, uttorkning eller
nedsatt njurfunktion. Elektrolyter korrigeras vid behov.

Tecken och symtom pa hjértsvikt sasom dyspné, 6dem, snabb
viktuppgang pa grund av vétskeretention. Dosuppehall,
dosminskning eller utsattande bor 6vervagas efter vad som ar
|&dmpligt ifall sdédana symtom obsververas.

DOSANDRING VID HEMATOLOGISKA TOXICITETER=®

Grad 3 Behandlingsuppehall tills aterhdmtning
skett till grad <2, darefter ateruppta
med samma dosering.

Behandlingsuppehall tills aterhdmtning
skett till grad <2, darefter ateruppta
med 200 mg tva ganger dagligen.

*Med undantag for lymfopeni (om den inte ar férenad med kliniska handelser, t.ex.
opportunistiska infektioner). ® Fér patienter som utvecklar neutropeni och leukopeni se
ocksa avsnitt 4.4 samt 4.8 i produktresumén. < Vid fortsatt toxicitet avbryt behandlingen
tills aterhdmtning skett till grad <2, darefter ateruppta till en dosering pa 250 mg en gang
dagligen. Avbryt permanent vid fortsatt toxicitet grad 4.

DOSANDRING VID QTc-FORLANGNING

CTCAE-grad i\tgérd

Grad 3 Behandlingsuppehall tills aterhdmtning
skett till grad <1.

Kontrollera elektrolyter och korrigera
vid behov.

Ateruppta behandlingen med
doseringen 200 mg tva ganger
dagligen.?

Permanent behandlingsavbrott.

4Avsluta behandlingen permanent vid fortsatt toxicitet grad >3

Vid QTc-6kning 260 msek jamfort med baslinjen men QTc <500 msek, gor
behandlingsuppehall och konsultera kardiolog. Vid QTc-6kning >500 msek
konsultera kardiolog omedelbart.

DOSANDRING VID BRADYKARDI

Bradykardi grad 2, 3¢
Symtomatisk, kan vara all-
varlig och medicinskt signifi-
kant, medicinsk intervention
indikerad

Behandlingsuppehall tills aterhdmtning
skett till grad <1eller tills hjart-
frekvensen ar 260.

Utvéardera samtidiga lakemedel kdanda
for att orsaka bradykardi, liksom
blodtryckssénkande ldkemedel.

Om annan pagaende ldkemedels-
behandling med bidragande effekt
identifieras och satts ut eller om dos
justeras, aterupptas XALKORI med
tidigare dos nar aterhamtning skett till
grad <1eller nar hjartfrekvensen ar
260.

Om ingen annan ldkemedelsbehandling
med bidragande effekt identifieras,

om annan ldkemedelsbehandling med
bidragande effekt inte satts ut eller
dosen av sadant ldkemedel inte justeras,
aterupptas XALKORI med reducerad
dos nér aterhdmtning skett till grad <1
eller nér hjartfrekvensen ar >60.

Bradykardi, grad 4
Livshotande konsekvenser,
akut intervention indikerad

Behandlingen avslutas permanent om
ingen annan bidragande
|dkemedelsbehandling identifieras.

Om bidragande lakemedel identifieras
och sétts ut eller dosen justeras,
aterupptas XALKORI med 250 mg en
gang dagligen nér aterhdmtning skett
till grad <1eller nar hjartfrekvensen
>60, med tata kontroller.

¢Hjartfrekvens under 60 slag per minut (bpm).
fAvsluta behandlingen permanent vid fortsatt toxicitet.




