LORVIQUA® (lorlatinib)
praktisk vagledning

for halso- och
sjukvardpersonal

V¥ Detta Iagkemedel ar foremal for utokad 6vervakning.

i
LORVIQUA®
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INTRODUKTION

» LORVIQUA dr en tredje generationens ALK-tyrosinkinashammare (TKI) som utvecklats for att passera
over blod-hjarnbarridren och rikta sig mot svarbehandlade ALK-resistenta mutationer?

» Den rekommenderade dosen med LORVIQUA ar 100 mg peroralt, en géng dagligen, kontinuerligt,
med eller utan mat?

Indikationer

Lorviqua som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med anaplastiskt
lymfomkinaspositiv (ALK-positiv) avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som tidigare inte
behandlats med ALK-hémmare.

Lorviqua som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med ALK-positiv avancerad
NSCLC vars sjukdom har progredierat efter:

 alektinib eller ceritinib som férsta behandling med ALK-tyrosinkinashammare (TKI) eller

s krizotinib och minst en annan ALK TKI.

Z
(]
—
-
4
2
[a]
o
(=2
[
Z
=]




LORVIQUA® EFFEKTOVERSIKT

FORSTA LINJENS BEHANDLING

LORVIQUA studerades i en global, randomiserad, open-label, multicenter, fas 3-studie med
LORVIQUA i monoterapi (n=149) vs krizotinib i monoterapi (n=147) vid tidigare obehandlad
ALK-positiv avancerad NSCLC. CNS-metastaser vid baseline forekom hos 38 patienter (26 %)
i LORVIQUA-gruppen och 40 patienter (27 %) i krizotinibgruppen.'®

LORVIQUA visade signifikant forbattrad PFS vs krizotinib™*1°

o 78% av patienterna i LORVIQUA-armen (n=149) var utan sjukdomsprogression vid 12 méanader
(95 % KI, 70-84) vs 39 % i krizotinibarmen (n=147) (95 % KI, 30-48) (HR 0,28; 95 % KI,
0,19-0,41)"1°

» Medianvardet for BICR-bedomd PFS naddes inte i LORVIQUA-armen (95 % KI, NE-NE)
vs 9,3 manader (95 % KI, 7,6-11,1) i krizotinib-armen'°

LORVIQUA hade en hog CNS-effektivitet'°

» 82 % intrakraniell responsfrekvens (IC-ORR) hos patienter med mdtbara hjarnmetastaser vid
baseline (95% K1, 57%-96 %), varav 71 % komplett respons (12 av 17 patienter)''©

* 96 % av patienterna som behandlades med LORVIQUA var utan CNS-progression vid 12 ménader
vs 60 % med krizotinib (HR 0,07: 95 % K1, 0,03-0,17). Se grafen nedan.™®
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LORVIQUA 149 131 122 117 110 78 65 39 25 12 4 2
Krizotinib 147 115 84 65 38 21 16 8 5 2

-
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Anpassad fran: Shaw AT, Bauer TM, de Marinis F, et al. First-line lorlatinib or crizotinib in advanced
ALK-positive lung cancer. N Engl J Med. 2020;383(21):2018-2029.
BICR = oberoende central granskning, KI = konfidensintervall
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LORVIQUA® EFFEKTOVERSIKT

Tidigare behandling med ALK-TKI

LORVIQUA har undersékts vid NSCLC i en
enarmad, global registreringsstudie i fas

2 pa flera center med 100 mg LORVIQUA
hos tidigare behandlade patienter med
avancerad ALK+ NSCLC (inklusive patienter
med hjarnmetastaser) '

Denna studie inkluderade flera kohorter med
patienter ddr tre ingick i den licensierade
indikationen for LORVIQUA'™

Samprimdra resultatmatt for studien var ORR*
och intrakraniell ORR™

LORVIQUA har demonstrerat effekt hos:

— Tidigare behandlade patienter som far
upp till tre ALK TKL:er, inklusive crizotinib
och andra generationens ALK-TKI:er
(alectinib, brigatinib, ceritinib)“

— Patienter med eller utan metastatisk
sjukdom i det centrala nervsystemet (CNS)*

En tidigare :
icke-éfizotinib Tva eller fler ALK
ALK TKIt + CT TKI:er + CT
N 28 111
Bekrdftad ORR* 429 % 39,6%
95 % KI 24,5-62,8 30,5-49,4
Komplett respons, n (%) 1(4) 2(2)

Partiell respons, n (%) 11 (39) 42 (38)

Responsens varaktighet, manader
Median 56 9,9

95 % KI 4,2 —ej uppnadd 5,7-24,4
(Not Reached, NR)

Progressionsfri dverlevnad, manader

Median 55 6,9

95 % KI 2,9-82 5,4-9,5

Tabell T Tumérrespons for patienter som tidigare behandlats med en andra
generationens ALK-TKI fran fas 1/2-studien av LORVIQUA!

ALK+ NSCLC-status ska faststdllas innan behandling med LORVIQUA pébérjas

" Definieras som komplett respons eller partiell respons enligt modifierad RECIST version 1.1, vilket tillat upp till fem
CNS-mdalférandringar, som bedémt av oberoende central granskning.

** Alektinib, brigatinib eller ceritinib.

* Definieras som komplett respons eller partiell respons enligt RECIST version 1.1, som bedémt av oberoende central
granskning.

KI, konfidensintervall; CT, cytostatikabehandling (chemotherapy); ORR, objektiv tumérrespons (objective response rate).
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DOSGUIDE

Startdos?

e Den rekommenderade dosen cr 100 mg peroralt en géing dagligen

e Patienter ska ta en missad dos s& snart de kommer ihég att de
glomt ta den forutom om det dr mindre dn fyra timmar till att det
ar dags for deras ndsta dos, i sé fall ska den missade dosen inte tas

e Patienter ska inte ta tvd doser samtidigt for att ta igen
missade doser

Dosmodifikation’

o Alla patienter borjar ta LORVIQUA®
med en dos pa 100 mg en gang dagligen

¢ Det kan bli nédvandigt att modifiera dosen [{ l{*@
om biverkningar utvecklas och kvarstdr trots 1 -
Idmpliga &tgdrder (se Hantering av biverkningar
pdsidan 11)

Rekommenderad dos
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o LORVIQUA finns tillgéingligt som tabletter
med styrkorna 25 mg och 100 mg

e Om patienten inte kan tolerera dosen pa

50 mg ska LORVIQUA avslutas permanent | | |

; 'l il

I ANE =
2 Forsta dosminskning

(vid behov)

3

il

= I
3 Andra dosminskning
(vid behov)

Inte tabletternas verkliga storlek

Figur 1 dosmodifiering av LORVIQUA'




KONTRAINDIKATIONER,
FORSIKTIGHET OCH
SARSKILDA POPULATIONER

Kontraindikationer

Behandling med LORVIQUA® ar kontraindicerat om féljande foreligger:

o Overkanslighet mot LORVIQUA eller
mot né&gra av de hjdlpdmnen som listas
i avsnitt 6.1 i produktresumén

e Samtidig anvandning av starka CYP3A4/5-

inducerare (se Interaktioner pé sida 9)

Sarskilda varningar och férsiktighet vid anvandning'

Foljande har rapporterats hos patienter som far LORVIQUA:

% HYPERLIPIDEMI

e Serumkolesterol och triglycerider ska évervakas
innan LORVIQUA sdtts in, 2, 4 och 8 veckor
efter insattning och ddrefter regelbundet

HYPERTONI

S

o Blodtrycket ska kontrolleras fore insdttning av
LORVIQUA, efter tva veckor och darefter minst
en gang i mdnaden under behandling med
LORVIQUA

0"‘ HYPERGLYKEMI

o Fastande serumglukos ska bedomas fére
insdttning av LORVIQUA och ddrefter kontroll-
eras regelbundet enligt nationella riktlinjer

KARDIELLA

©

o Atrioventrikulart block (AV-block)

— Elektrokardiografi (EKG) ska 6vervakas innan
insdttning och ddrefter varje ménad, i

synnerhet for patienter som har predispone-

rande tillstand for kardiella handelser

o Nedsatt vainsterkammarejektionsfraktion
(LVEF)

— Hos patienter med kardiella riskfaktorer
ska hjartovervakning, inklusive bedomning
av LVEF vid baslinjen samt under behand-
ling 6vervdgas

CNS-PAVERKAN

o Dosmodifiering eller utsattning kan krévas for
patienter som utvecklar CNS-paverkan

FORHOIT AMYLAS
OCH LIPAS

©

o Patienter ska 6vervakas med avseende p&
forhojt lipas och amylas innan insdttning av
LORVIQUA och ddrefter regelbundet

INTERSTITIELL
LUNGSJUKDOM (ILD)/
PNEUMONIT

©

e Alla patienter som uppvisar forvarrade and-
ningssymtom som tyder p& ILD/pneumonit
ska omgdende utvarderas for ILD/pneumonit

é9 LAKEMEDELS-
INTERAKTIONER

e Lds informationen pé sidan 9 i denna guide

FERTILITET

o Manlig fertilitet kan dventyras under behand-
ling med LORVIQUA. Mdn bér séka rad om
effektiva fertilitetsbevarande atgdrder innan
behandling

e Det dr okdnt om LORVIQUA paverkar kvinnlig
fertilitet
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GRAVIDITET OCH
BEFRUKTNING

e Under behandling med LORVIQUA®, och
under minst 14 veckor efter den sista dosen,
maste manliga patienter med kvinnliga fertila
partner anvanda effektiva preventivmedel,
inklusive en kondom och manliga partner med
gravida partner mdste anvénda kondom

Fertila kvinnor ska tillrddas att undvika bli gra-
vida under tiden de far LORVIQUA. En mycket
effektiv hormonell preventivmedelsmetod
kravs for kvinnliga patienter under behandling
med LORVIQUA, eftersom LORVIQUA kan
gora hormonella preventivmedel ineffektiva.
Om en hormonell preventivmedelsmetod inte
gdr att undvika maste en kondom anvandas i
kombination med den hormonella metoden.
Anvandning av effektivt preventivmedel maste
fortsatta under minst 21 dagar efter fullfoljd
behandling

Sarskilda populationer’

@ NEDSATT LEVERFUNKTION

e Inga dosjusteringar behovs vid latt nedsatt
leverfunktion

e Ingen information finns tillganglig om
LORVIQUA hos patienter med mattligt till kraf-
tigt nedsatt leverfunktion. Darfér rekommen-
deras inte LORVIQUA till patienter med denna
grad av nedsatt leverfunktion

@ ALDRE POPULATION

o Ingen dosrekommendation kan ges for patien-
ter 2 65 ar pa grund av begransade data for
denna population

AMNING

e Det dr okdnt om LORVIQUA och dess metabo-
liter utsondras i mansklig brostmijolk. En risk for
nyfédda barn/spadbarn kan inte uteslutas

e LORVIQUA ska inte anvéindas under amning.
Amning ska avbrytas under behandling med
LORVIQUA och i 7 dagar efter den sista dosen

@ LAKTOSINTOLERANS

e Detta Ickemedel innehdller laktos som ett
hjalpamne

e Patienter med sdllsynta drftliga problem
med galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption ska inte ta detta
Idkemedel

NATRIUM I KOSTEN

e LORVIQUA innehdller mindre an 1 mmol
natrium (23 mg) per 25 mg eller 100 mg
tablett. Patienter som star pd en saltfattig
kost ska informeras om att denna produkt ar
i huvudsak "natriumfri”

@ NEDSATT NJURFUNKTION

e Ingen dosminskning krdvs for patienter med
latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(CrCl 2 30 ml(min)

e En minskad dos av LORVIQUA rekommenderas
till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(absolut eGFR <30 ml/min), t.ex. en startdos
pd 75 mg tagen peroralt en géng dagligen

PEDIATRISK POPULATION

o Sdkerheten och effekten med LORVIQUA
hos patienter < 18 &r har inte faststdllts



VIKTIGA
LAKEMEDELSINTERAKTIONER'

CYP3A4/5-inducerare

Plasmakoncentrationer av LORVIQUA®
kan minskas vid samtidig anvandning
av starka CYP3A4/5-inducerare

Okningar av alaninaminotransferas
(ALAT) och aspartataminotransferas
(ASAT) har ocksé observerats vid samtidig
anvéndning av LORVIQUA och starka
CYP3A4/5-inducerare

Samtidig anvéndning av LORVIQUA med
starka CYP3A4/5-inducerare (t.ex. rifampin)
dr kontraindicerad

CYP3A4/5-hammare

Samtidig anvandning av starka CYP3A4/5-
hammare kan 6ka plasmakoncentrationer
av LORVIQUA

Exempel pa starka CYP3A4/5-hdmmare omfattar:

— itrakonazol — ritonavir

— vorikonazol — kobicistat

— boceprevir — posakonazol

— ketokonazol — troleandomycin

— paritaprevir i — ritonaviri
kombination kombination med

med ritonavir
och ombitasvir
och/eller dasabuvir

antingen elvitegravir,
indinavir, lopinavir
eller tipranavir

CYP3A4/5-substrat

LORVIQUA dr en tidsberoende hammare och
en inducerare till CYP3A4/5 — dess nettoeffekt
in vivo dr induktion

Samtidig anvandning av LORVIQUA och
CYP3A4/5-substrat med snavt terapeutiskt
index ska undvikas eftersom koncentrationen
av dessa lakemedel kan sankas av LORVIQUA

Exempel pad CYP3A4/5-inducerare omfattar:

rifampicin
enzalutamid
fenytoin

— karbamazapin
— mitotan

— johannesort

Ett alternativt samtidigt Idkemedel med
mindre potential att hamma CYP3A4/5
ska dvervagas

Om en stark CYP3A4/5-hdmmare mdste

ges samtidigt ska startdosen med LORVIQUA
minskas frdn 100 mg en gang dagligen

till 75 mg en gang dagligen

Produkter med grapefrukt kan ocksé 6ka
plasmakoncentrationer av LORVIQUA och
ska undvikas

Exempel p& CYP3A4/5-substrat med sndva
terapeutiska index, som ska undvikas, omfattar:

— alfentanil — pimozid

— dihydroergotamin - kinidin

— fentanyl — sirolimus
— ciklosporin — takrolimus
— ergotamin — midazolam

— hormonella preventivmedel
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CHECKLISTA FOR VARDPERSONAL — SAKER ATT GORA PA KLINIKEN IDAG

CHECKLISTA FOR VARDPERSONAL -
SAKER ATT GORA PA KLINIKEN IDAG

Innan en patient satts in pa LORVIQUA®, rekommenderas det att du:

e Genomfor undersokningar, inklusive:!
B serumkolesterol vid baslinjen [l Triglycerider  l Lipas | Amylas [} EXG
. LVEF (hos patienter med kardiella riskfaktorer) . Blodtrycksmadtning . Serumglukos
e Frdga om:
B Gaviditet | Amning | Preventivmedel

— Informera kvinnliga patienter i fertil dlder om att de inte far bli gravida ndr de stér
pd LORVIQUA och att de ska anvanda effektiva icke-hormonella preventivmedel under
hela behandlingen samt under 21 dagar efter den sista dosen

— Informera manliga patienter i fertil dlder om att de mdste anvanda kondomer under
hela behandlingen och under minst 14 veckor efter den sista dosen

— Informera manliga patienter med kvinnliga partner som d@r gravida fér nérvarande
om att de méste anvénda kondom

e Frdga om:
B Psykiatrisk anamnes B Kognitiv funktion vid baslinjen, tal
B Oberoende med avseende pé ADL-aktiviteter

« Overvdg att genomféra ett test av kognitiv funktion vid baslinjen som till exempel Mini-Mental
State Examination eller Abbreviated Mental Test Score

e Registrera en korrekt kroppsvikt

Foljande kontinuerliga 6vervakning rekommenderas:’

o Serumkolesterol och triglycerider vid 2, 4 e Regelbunden kardiell 6vervakning, inklusive
och 8 veckor efter insdttning och ddrefter LVEF, hos patienter med kardiella riskfaktorer

regelbundet
9 e Kontroll av blodtrycket tva veckor efter

e Lipas och amylas ska évervakas regelbundet insattning av LORVIQUA och ddrefter minst
och ndr det dr kliniskt indicerat en gang i ménaden under behandling med
e Ett EKG varje manad rekommenderas, LOIRHAOILE
i synnerhet om det foreligger existerande e Fastande serumglukos ska kontrolleras
kardiella riskfaktorer regelbundet enligt nationella riktlinjer
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SAKERHET OCH HANTERING
AV BIVERKNINGAR

LORVIQUA® sdkerhetsprofil

o Sdkerhetsprofilen for LORVIQUA har undersokts hos 476 vuxna patienter med avancerad NSCLC
som behandlades med LORVIQUA 100 mg en géng dagligen i en fas 1/2-studie (N=327) och
fas 3-studien CROWN (N=149)"

¢ De vanligaste biverkningarna var hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi, 6dem, perifer neuropati,
viktokning, kognitiva effekter, trotthet, artralgi, diarré och effekter pd sinnesstdmningen’

e Majoriteten av reaktionerna var lindriga till mattliga och kunde hanteras genom dosminskningar,
dosfordrojningar eller sedvanlig medicinsk behandling™®

o Biverkningar graderas frén 1-5 enligt kriterierna Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v.4. frdn National Cancer Institute (NCI) Allman vagledning for klassificering av
biverkningar presenteras i tabell 2 nedan. Specifika beskrivningar for svarighetsgraden for vardera
biverkning kan aterfinnas i den fullstdndiga texten i NCI CTCAE”

CTCAE-GRAD

1 Lindrig Lindriga; asymtomatiska eller lindriga symtom; endast kliniska eller diagnostiska
observationer; atgadrd dr inte indicerad

2 Mattlig Mattliga; minimal, lokal eller icke-invasiv atgdrd dr indicerad; begrdnsar instrumentellt ADL i
forhallande till aldern*

3 Svar Svdra eller medicinskt betydande, men inte omedelbart livshotande; sjukhusinldggning eller
forlangning av sjukhusinldggning ar indicerad, funktionsnedsattande, begransar egenvards-ADL
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4 Livshotande Livshotande konsekvenser; akut atgérd indicerad

5 Daodsfall Dédsfall relaterat till biverkning. Inte lamplig fér alla biverkningar

Tabell 2 NCI CTCAE-gradering’

ADL = aktivt dagligt liv
* Instrumentellt ADL avser att tillreda madltider, handla mat eller kidder, anvinda telefonen, hantera pengar osv.

" Egenvards-ADL avser bad/dusch, pa- och avkladning, Gta sjalvstiandigt, anvdnda toaletten, ta ldkemedel och att
inte vara sdngbunden.
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Biverkning Alla grader (%) Grad 3-4 (%)

Hyperkolesterolemi 81 18
Hypertriglyceridemi 67 19
Odem 56 3
Perifer neuropati 44 3
Viktokning 31 10
Kognitiva effekter 28 3
Trotthet 27 1
Artralgi 24 1
Diarré 23 2
Effekter pa sinnesstamning 21 2

Tabell 3 Utvalda biverkningar som upplevts av > 20 % av patienter som behandlats med LORVIQUA 100 mg en gang
dagligen (N= 476)"° For fullstandig tabell, se www.fass.se

Hyperlipidemi Affektiv storning Talstorning Perifer Hypertoni
(1-796 dagar) (1-452 dagar) 49 dagar neuropati (1-1028 dagar)
15 dagar 43 dagar (1-723 dagar) 208 dagar
77 dagar
Dag 1 _] L L
Lipas- Viktokning Hyperglykemi
o6kning (1-519 dagar) (1-1058 dagar)
(7-619 dagar) 64 dagar 145 dagar
Odem 62 dagar Kognitiva
(1-232 dagar) effekter
42 dagar 109 dagar
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Figur 2 Genomsnittligt tid till ndr debut av utvalda biverkningar upplevts, om de férekommit, median, (intervall)'®

Hantering av biverkningar

Foljande avsnitt beskriver de vanliga biverkningar som upplevdes vid behandling med LORVIQUA®
i fas 1/2-studien samt fas 3-studien CROWN och ger vagledning om hur dessa kan hanteras.®

Tva viktiga biverkningar att forstd ar hyperlipidemi (sida 13) och CNS-péverkan (sida 15).
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SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Hyperlipidemi

Gradering och incidens

e Hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi var bland de vanligast férekommande biverkningarna
med LORVIQUA' 410

HYPERKOLESTEROLEMI Incidens hos
patienter som

HYPERTRIGLYCERIDEMI Incidens hos
patienter som

behandlas med
LORVIQUA
CTCAE-definition (N=476)

behandlas med
LORVIQUA
CTCAE-definition (N=476)

1 > ULN — 300 mg/dl 1 150-300 mg/dl
Lindrig > ULN = 7,75 mmol/l Lindrig 1,71-3,42 mmol/l
63% 48%
2 > 300-400 mg/dl 2 > 300-500 mg/dl
Mattlig > 7,75-10,34 mmol/| Mattlig > 3,42-5,7 mmol/|
3 > 400-500 mg/dl 3 500-1000 mg/dl
Svar >10,34-12,92 mmol/l Svar > 5,7-11,4 mmol/|
18% 19%
4 > 500 mg/dl 4 > 1000 mg/dl
Livshotande > 12,92 mmol/l Livshotande > 11,4 mmol/l
Tabell 4 Incidens och CTCAE-gradering Tabell 5 Incidens och CTCAE-gradering
av hyperkolesterolemi® av hypertriglyceridemi®

ULN, Upper limit of normal (Ovre normalgréns)

o Hypertriglyceridemi ledde till avbruten behandling och dosminskning hos 4,7 % respektive 1,7 %
av patienterna®

e Hyperkolesterolemi ledde till avbruten behandling och dosminskning hos 3,4 % respektive 0,7 %
av patienterna®
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HANTERING AV HYPERLIPIDEMI

e Hyperlipidemi kan vanligtvis hanteras med Pravastatin eller rosuvastatin ska
sedvanlig lipidsankande behandling utan 6vervdgas i forsta hand eftersom de inte
behov av att avbryta behandlingen med interagerar med de specifika cytokrom
LORVIQUA eller att minska dosen'® P450-enzymerna, som kan interagera

med LORVIQUA®

Sa snart som hyperkolesterolemi eller
hypertriglyceridemi observeras ska Kontrollera lipider igen efter 1 och 2
patienten sdttas in pa lipidsdnkande manader for att kontrollera forbattring
behandling, dvs. en statin® (och sedan regelbundet ddrefter).
Observera att det kan ta upp till 6-8 veckor
for lipidniv@erna att stabiliseras efter
att ha insatt statinbehandling®
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o Fibrater eller fiskoljor kan vara effektiva
for att sanka triglycerider om behandling
utdver statiner krdvs®

ar ineffektivt®

Kontrollera lipider innan insdttning
LORVIQUA® 100 mg en géng dagligen

Overvaka lipider vid 1 och 2 méanader efter
insdttning och darefter regelbundet

Lindrig/mattlig
hyperkolesterolemi eller
hyperlipidemi

Svér hyperkolesterolemi
eller hyperlipidemi

Introduktion av lipidsankande
behandling
ELLER
Okad dos av existerande
lipidsdnkande behandling
ELLER
Andra till en ny lipidséinkande
behandling

Introducera eller modifiera
lipidséinkande behandling

Fortsatt med LORVIQUA

med samma dos

Fortsdtt med LORVIQUA

med samma dos

e Ezetimib kan dven dvervédgas om
behandling med statiner och fenofibrater

Livshotande hyperkolesterolemi
eller hyperlipidemi

Introduktion av lipidsankande
behandling
ELLER
Okad dos av existerande
lipidsénkande behandling
ELLER
Andra till en ny lipidséinkande
behandling

Avbryt LORVIQUA tills
aterhamtning till mattlig eller

Om svdr hyperkolesterolemi och/eller hyperlipidemi
intraffar igen trots maximal lipidsénkande behandling,
minska LORVIQUA med 1 dosnivéa

Figur 3 Hantering av hyperlipidemi'®

PATIENTUTBILDNING

e Med tanke p& den hoga o Hyperlipidemi driallménhet o

14

incidensen av hyperlipidemi
ska patienterna informeras
om att de sannolikt kommer

behoéva lipidsankande
behandling och att de
kommer att behdéva
regelbunden dvervakning
med blodprover'®

asymtomatiskt och det ar
darfor grundldggande att
f& patienterna att forstd
vikten av féljsamhet till
lipidsénkande behandling
och att genomga all
ytterligare monitorering
de erbjuds®

lindrig svarighetsgrad

Utmana igen med samma LORVIQUA-dos medan
lipidséinkande behandling maximeras i enlighet
med respektive forskrivningsinformation

Patienter ska informeras
om att hyperlipidemi
forknippat med
LORVIQUA normalt

sett hanteras med
|akemedel och/eller
dosmaodifieringar®




SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

CNS-paverkan

Gradering och incidens

e Forandringar av kognitiv funktion, humor och

i ML Alla grodef CLEEREESE tal samt psykotiska effekter har rapporterats
Kognitiva effekter* 28 3 vid behandling med LORVIQUA'#0
Humbrpéverkan® 21 15 o De flesta CNS-effekter dr lindriga,
6vergdende och dtergick till det normala efter
Talpdverkan® 8 06 dosuppehall och/eller dosminskning™®'°
Tabell 8 Incidens av CNS-paverkan enligt grad®' e Permanent utsdttning av LORVIQUA
rekommenderas vid CNS-pdverkan av
grad 4169

HANTERING AV CNS-EFFEKTER
« Om patienten redan har en existerande affektiv storning eller kognitiv sjukdom dr det viktigt
att 6vervaka eventuella forandringar i deras humor eller kognition®

Overvag att géra avbrott med LORVIQUA om ndigon CNS-paverkan av grad 1 utvecklas
tills dterhamtning till baslinjen sker. LORVIQUA kan sedan sdttas in pd nytt med samma
dos eller en lagre dos om det behovs®

Om en CNS-effekt av grad 2 eller 3 utvecklas, avbryt LORVIQUA tills dterhdmtning till
grad < 1 sker innan en ny utmaning med en minskad dos genomfors®

Satt ut LORVIQUA permanent om en CNS-hdndelse av grad 4 intraffar™®
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PATIENTUTBILDNING

o Mojliga effekter pa humar, psykis status, tal och kognition ska diskuteras med patienter innan
LORVIQUA stts in®

Patienter ska informeras om att undvika att kéra fordon eller anvanda maskiner tills det
ar uppenbart att LORVIQUA inte orsakar nagra biverkningar som kan péverka sakerheten
i samband med dessa aktiviteter'®

Eftersom patienterna kanske inte sjdlva marker CNS-paverkan ska de tala om for sin familj och/
eller andra vardgivare om risken for forandringar av kognitiv funktion, humar eller tal sa att dessa
personer kan upptécka eventuella férandringar som kan representera en biverkningsreaktion®

* Klusterterm som omfattar biverkningar som representerar liknande symtom/syndrom.
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SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Odem

Gradering och incidens

e Biverkningen 6dem var en mycket vanlig observation, dar 55,7 % av patienterna upplevde ndgon
form av 6dem (mestadels perifert 6dem)’

Incidens hos patienter

som behandlades med
CTCAE-definition LORVIQUA® (N=476)

1 Lindrig 5-10 % avvikelse i volym mellan extremiteter eller omkrets
vid den stérsta synliga skillnaden, svullnad eller doljande av
anatomisk arkitektur vid ndra inspektion

53%
2 Mattlig > 10-30 % avvikelse i volym mellan extremiteter eller omkrets
vid den stérsta synliga skillnaden, déljer uppenbart anatomisk
arkitektur, forintelse av hudveck, mycket uppenbar
3 Svar > 30 % avvikelse i volym mellan extremiteter, grov avvikelse fran
normal anatomisk kontur, begrdnsande av egenvérds-ADL 27%

4 Livshotande Ej tillampligt

Tabell 6 Incidens och CTCAE-gradering av 6dem’

o Deflesta var av grad 1-2 och 2,7 % av patienterna upplevde svdra (grad 3) 6dem’
e Inga livshotande (grad 4) reaktioner observerades®

o (Odem var den vanligaste anledningen till en dosminskning (6,1 %)'610

HANTERING AV ODEM?®

e Prova konservativa e Att sanka salt i kosten « Overvdg tillagg av en
atgarder som till exempel och 6ka mdngden diuretika som exempelvis

benet i hdglage och motion kan évervagas furosemid. Spironolakton

kompressionsstrumpor for for laggradigt 6dem kan léggas till om

o6dem i nedre extremiteter gensvaret p& furosemid
ar otillrdckligt

16



LORVIQUA® 100 mg

en gang dagligen

Utveckling av 6dem
i nedre extremitet

Benet i hogldge och
kompressionsstrumpor

Starta en diuretika,

SN
Forbattring? NEJ tex.furosemid

Forbiittring? Overvdg att ldgga
‘ till spironolakton

Fortsatt med LORVIQUA
med samma dos

Fortsatt med LORVIQUA
med samma dos

Folj allman vagledning

for dosmodifiering

Figur 4 Hantering av 6dem®

PATIENTUTBILDNING®

e Det dr viktigt att patienterna dr medvetna om att 6dem @r en vanlig biverkning till LORVIQUA
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SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Perifer neuropati

Gradering och incidens

e Biverkningar i form av perifer neuropati

Incidens hos
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patienter som

behandlas med
LORVIQUA

var i allmdnhet lindriga i svarighetsgrad
och reversibla efter dosmodifieringar

PERIFER NEUROPATI
CTCAE-definition (N=476)
1 Asymtomatisk, forlust av
Lindrig senreflexer eller parestesier
2 Mattliga symtom, begrénsar
Mattlig instrumentell ADL
3 Svéra symtom; begransar
Svar egenvards-ADL
4 Livshotande konsekvenser;

Livshotande akut atgard indicerad

Tabell 7 Incidens och CTCAE-gradering av perifer neuropati's’

HANTERING AV PERIFER NEUROPATI®

e Om perifer neuropati forvérras eller utvecklas
efter att ha paborjat LORVIQUA med dosen
100 mg en géng dagligen kan lakaren
bestdmma att modifiera doser efter eget
godtycke med hjdlp av den allmanna
vdgledningen for dosmodifiering i avsnittet
Dosering (sida 4)

Tilldgg av vitamin B1 och B6 kan vara
fordelaktigt

PATIENTUTBILDNING

e Patienter ska informeras om risken for
att de kan utveckla skada pa perifera

nerver vilket kan orsaka svaghet, pirrningar,

kdnselbortfall, sveda eller stickningar
i hander och fotter®

Deras formaga att kdnna smarta

kan minskas, vilket innebdar att de

omedvetet kan skada sina hdnder
och fotter®

18

eller sedvanlig medicinsk behandling'®

e Perifer neuropati var en av de vanligaste
anledningarna till avbruten behandling
eller dosminskning®

Overvég behandling med ett neuropatiskt
smadrtstillande medel

Om perifer neuropati férekommer
samtidigt som perifert 6dem (i synnerhet
i de 6vre extremiteterna) kan behandling
med diuretika férbattra bade 6demet och
symtomen pd perifer neuropati

De ska darfor vara uppmarksamma

pa hudvdrd, bdra férnuftiga plagg/skor

pa fotterna (t.ex. bomullsstrumpor och
bekvdma skor) och scikerstélla att de rér
sig i en saker milj6®

De kan utveckla eller uppleva en férvarring
av karpaltunnelsyndrom. Detta kan
hanteras genom att bdra en handledsskena
nattetid och ta regelbundna pauser

frén repetitiva aktiviteter som involverar
anvdndning av handen®




SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Viktokning

Gradering och incidens

o Viktokning rapporterades som en biverkning hos 31 % av patienterna, varav de flesta fall
var lindriga’

Rapporter om viktokningar skedde vanligtvis inom tva méanader efter insdttning av behandling®

Okad aptit rapporterades av en del patienter®

Viktokning graderas enligt CTCAE:”
—Grad 1: 5% — <10% 6kning
—Grad 2: 10% — <20%

—Grad 3: 220 % okning

— Grad 4: N/A.

HANTERING AV VIKTOKNING'*

 Aven om det &r ovanligt ska dosmodifieringar géras i svérare fall av viktokning

PATIENTUTBILDNING?®

e Patienter ska informeras om att de e Detta kan gora det mojligt for dem
kan uppleva en viss grad av viktékning att infora livsstilsférdndringar som riktar
sig mot att motverka eventuell viktokning
om de sd skulle 6nska
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SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Gastrointestinala effekter

Gradering och incidens

e Forstoppning och diarré intr&ffade hos 17,4 % respektive 22,9 % av patienterna och fallen
var évervagande lindriga’

HANTERING AV GASTROINTESTINALA EFFEKTER

e Dosmodifieringar kan o Allmdan vagledning o Forstoppning och diarré

i sdllsynta fall kravas om dosmodifiering kan kan vanligtvis hanteras
for gastrointestinala foljas i svarare fall™® med sedvanlig medicinsk
biverkningar® behandling®

[
w
-
X
L
5
w
w
<
-
<
4
)
[
(%]
w
[
4
b
o
o<
-
(%]
<
O
|
o
<
&)
Z
Z
4
o
w
=
o0
>
=
O
Z
o
L
—
pd
<
T
T
O
(@]
—
L
T
o
L
pV4
<L
A

20




SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

AV-block och
andra EKG-fynd

Gradering och incidens

e [ fas 1/2-studien inkluderade de EKG-férandringar som observerades asymtomatiska grad
1-hjartblock (2 patienter; 0,7 %), komplett hjdrtblock (1 patient; 0,3 %) och QT-férldngning
(19 patienter; 6,4%)°

— QT-forlangningen var mestadels lindrig

o Det kompletta AV-blocket observerades hos en patient med ett redan existerande grad
2-AV-block och ledde till tillfalligt avbrott av behandlingen®

HANTERING AV AV-BLOCK OCH ANDRA EKG-FYND"¢

e Se flodesscheman nedan for hantering o For patienter med redan existerande

av forsta och andra gradens hjdrtblock PR-forlcingning ska EKG-6vervakning
och komplett hjartblock genomforas under behandlingen

Forsta gradens AV-block (PR > 200 msek)

. o
Fortsatt med LORVIQUA® med  NEJ
samma dos

!

JA—> Avbryt LORVIQUA

!

Undersok elektrolytbalans eller Undersok elektrolytbalans eller

samtidig medicinering som kan samtidig medicinering som kan

forlanga PR-intervallsidkemedel forlanga PR-intervallsidkemedel
Overvaka EKG/symtom noga Overvaka EKG/symtom noga

|

Om symtomen atergdr till det
normala, ateruppta samma dos
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eller minska dosen med LORVIQUA
med 25 mg

Figur 5 Hantering av forsta gradens hjartblock™®
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Andra gradens AV-block

Avbryt LORVIQUA® Avbryt LORVIQUA

Undersok elektrolytbalans eller Undersok elektrolytbalans eller
samtidig medicinering som kan forlanga samtidig medicinering som kan férlanga
PR-intervallsldkemedel PR-intervallslikemedel
Overvaka EKG/symtom noga Remittera for hjdrtobservation och évervakning

Om paféljande EKG inte visar ndgot andra Overviig pacemaker om symtomatiskt AV-block
gradens AV-block, ateruppta samma dos eller kvarstér
minska LORVIQUA-dosen med 25 mg

Om symtomen @atergdr till det normala och AV-
blocket av andra graden dtergdr till det normala,
minska dosen med LORVIQUA med 25 mg

Om patienter slar tillbaka till asymtomatiskt
AV-block av férsta graden, minska dosen med
LORVIQUA med 25 mg

Figur 6 Hantering av andra gradens hjdrtblock'®

Komplett AV-block

Avbryt LORVIQUA

!

Undersok elektrolytbalans eller samtidig medicinering
som kan forlanga PR-intervallsldkemedel

|

Remittera for hjdrtobservation och évervakning

|

Tillfallig pacing kan vara indicerat fér symtomatiskt AV-block

|

Om AV-blocket inte dtergdr till det normala kan insdttande
av en pacemaker évervégas

|

Ateruppta LORVIQUA med en dos

Om pacemaker sdtts in, minskad med 25 mg endast nar

l— JA Pacemaker? NE] —>|

ateruppta LORVIQUA med full dos symtom atergdr till det normala

OCH PR-intervallet ar < 200 msek

Figur 7 Hantering av komplett hjartblock™®
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PATIENTUTBILDNING'"®

e Patienter ska informeras om de majliga riskerna for AV-block och rédas att ta kontakt
med sin vardgivare omedelbart om de upplever ndgon ny brostsmarta eller nytt obehag
i brostet, forandringar i hjartrytmen, hjartklappning, yrsel, svimningskdnsla eller svimning
eller férandringar eller ny anvéndning av hjdrt- eller blodtrycksldkemedel

Innan de pdbdrjar behandling ska patienter informeras om de méjliga riskerna for hjartblock
och radas att soka vérd omedelbart om de f&r ndgon ny brostsmarta eller nytt obehag i brostet,
hjartklappning, yrsel, svimningskansla eller svimmar
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SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

Gradering och incidens”

e [ fas 2-studien intraffade ILD hos en patient (0,4%). Denna var av grad 4

o Ifas 3-studien CROWN intraffade ILD hos tva patienter (1%). Dessa var milda till mattliga®

HANTERING AV INTERSTITIELL LUNGSJUKDOM'

e Alla patienter som uppvisar nya eller e Om symtomen dtergdr till det normala,
forvarrade andningssymtom som pdvisar ateruppta behandling pa en minskad
ILD/pneumonit (t.ex. dyspné, hosta och feber) dosnivé

K . i &0 1D ;
ska omgéende utvarderas for ILD/pneumonit Avbryt pei e TS [ E R

Avbryt LORVIQUA® tills symtomen dtergatt eller inte datergar till det normala efter
till vad de var vid baslinjen och évervdg att 6 veckor med avbruten behandling och
sdtta in kortikosteroidbehandling steroidbehandling

Behandling med LORVIQUA ska sdttas
ut permanent ifall ILD grad 3-4 intraffar
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SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Okning av lipas

Gradering och incidens’

e Forhojt lipas observerades som en biverkning

OKNING AV LIPAS Incidens hos )
patienter som hos 12,4%
behandlas med o B -
LORVIQUA o Lipasforandringar intraffade i allmdnhet inom
CTCAE-definition (N=476) tv& manader efter insattning av behandling
1 > ULN-1,5 x ULN med LORVIQUA®
Lindrig ) ..
559, e Pankreatit var sdllsynt och observerades
2 >1,5-2,0 x ULN hos en patient i fas 1/2-studien*
Mattlig
3 > 2,0-5,0 x ULN
Svar
6,9%
4 >50xULN

Livshotande

Tabell 9 Gradering och incidens av forhéjt lipas
rapporterat i den samlade analysen av fas 1/2-studien’

HANTERING AV FORHOJIT LIPAS'

e Lipas och amylas ska kontrolleras Dosmaodifiering ska foljas for forhojt lipas

innan insdttning av LORVIQUA och av grad > 3
regelbundet darefter’
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SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Hyperglykemi

Gradering och incidens’

e Biverkningar i form av hyperglykemi rapporterades hos 9,2 % av patienterna

e Dessa biverkningar var lindriga eller mattliga hos 6,1 % av patienterna

HANTERING AV HYPERGLYKEMI'

e Hyperglykemin hanteras enligt rédande e Om adekvat hyperglykemisk kontroll inte kan
riktlinjer och klinisk praxis uppnds med optimal medicinsk behandling

o Vid hyperglykemi av grad 3 eller 4 (=ihdllande ska LORVIQUASEEEEE

hyperglykemi 6ver 250 mg/dl trots optimal

anti-hyperglykemisk behandling), gor
uppehdll med LORVIQUA tills hyperglykemin
dr adekvat kontrollerad och &teruppta sedan
behandlingen med LORVIQUA med nésta
|Ggre dos
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SAKERHET OCH HANTERING AV BIVERKNINGAR

Hypertoni

Gradering och incidens’

e Biverkningar i form av hypertoni rapporterades hos 13% av patienterna

e Dessa biverkningar var lindriga eller mattliga hos 6,9 % av patienterna, och kravde ingen atgard

HYPERTONI

Grad CTCAE-definition Intervention

3 SBT hégre dn eller lika med 160 mmHg eller  Gor uppehéll med LORVIQUA tills hypertonin har
DBT hogre dn eller lika med 100 mmHg; atergdtt till grad 1 eller lagre (SBT ldgre an 140
medicinsk intervention indicerad; mer @n mmHg och DBT Iégre dn 90 mmHg) och dteruppta

ett blodtryckssankande lakemedel eller mer sedan behandlingen med LORVIQUA i samma dos.
intensiv behandling an tidigare indicerat.
Om hypertoni av grad 3 aterkommer, gor
uppehéll med LORVIQUA tills hypertonin har
atergdtt till grad 1 eller lagre och ateruppta sedan
behandlingen med sankt dos.

Om adekvat kontroll av hypertonin inte kan uppnas
med optimal medicinsk behandling ska LORVIQUA
sdttas ut permanent.

4 Livshotande fljder, omedelbar intervention Gor uppehdll med LORVIQUA tills hypertonin
indicerad. har atergatt till grad 1 eller Iagre, och dteruppta
sedan behandlingen med sdnkt dos eller satt ut
LORVIQUA permanent.

Om hypertoni av grad 4 aterkommer ska
LORVIQUA sattas ut permanent.
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