I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6ve teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lorviqua 25 mg filmtabletta

Lorviqua 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lorvigua 25 mg filmtabletta

25 mg lorlatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
1,58 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Lorvigua 100 mg filmtabletta

100 mg lorlatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
4,20 mg laktéoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Lorvigqua 25 mg filmtabletta

Kerek (8 mm-es), vilagos rozsaszin, azonnali hatoanyag-leadasu filmtabletta, egyik oldalan ,,Pfizer”,
masik oldalan ,,25” és ,,LLN” mélynyomasos jelzéssel ellatva.

Lorvigua 100 mg filmtabletta

Ovalis (8,5 x 17 mm-es), sotét rozsaszin, azonnali hatdanyag-leadasu filmtabletta, egyik oldalan
,,Pfizer”, masik oldalan ,,LLN 100” mélynyomasos jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Lorviqua monoterapias kezelés formajaban anaplasztikus limfomakinaz- (ALK) pozitiv,
elérehaladott nem Kissejtes tiidocarcinomaban (non-small cell lung carcinoma, NSCLC) szenvedd

felnott betegek kezelésére javallott, akiket korabban még nem kezeltek ALK-inhibitorral.

A Lorviqua monoterapids kezelés formajaban ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd
felnott betegek kezelésére javallott, akiknek a betegsége rosszabbodott:



e alektinib vagy ceritinib, mint elsé ALK-tirozinkinaz-gatl6 (tyrosine kinase inhibitor, TKI)
terapia utan; vagy
e krizotinib és legalabb egy masik ALK TKI utan.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A lorlatinib-kezelést a rakellenes gyogyszerek hasznalataban jartas orvosnak kell kezdeményeznie ¢és
feliigyelnie.

Az ALK-pozitiv NSCLC kimutatasa sziikséges a betegek lorlatinib-kezelésre térténd kivalasztasahoz,
mivel kizarolag ilyen betegeknél mutattak ki elonyds hatast. Az ALK-pozitiv NSCLC kimutatasat
olyan laboratériumoknak kell végezniiik, amelyek az alkalmazott specifikus technologia bizonyitott
szakértOi. A tesztek helytelen kivitelezése megbizhatatlan teszteredményekhez vezethet.

Adagolas

Az ajanlott dozis naponta egyszer 100 mg lorlatinib, szajon at alkalmazva.

A kezelés idotartama
A lorlatinib-kezelést a betegség progredialasaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig kell
folytatni.

Megkésett vagy kimaradt dozisok

Az esetlegesen elmaradt Lorviqua-dozist mihamarabb potolni kell, kivéve, ha ez a kovetkez6 dozis
esedékessége elotti 4 oran beliil jut a beteg eszébe, amely esetben nem szabad pdtolni a kimaradt
doézist. A betegnek nem szabad egyszerre 2 dozist bevenni a kimaradt dozis potlasara.

Dozismodositas

Az adagolas megszakitasara vagy a dozis csokkentésére lehet sziikség az egyéni biztonsagossag €s
toleralhatdsag alapjan. A lorlatinib csokkentett dozisai az alabbiak:

. Els6 doziscsokkentés: 75 mg naponta egyszer, szajon at alkalmazva

. Masodik doéziscsokkentés: S0 mg naponta egyszer, szajon at alkalmazva

A lorlatinib-kezelést véglegesen le kell llitani, ha a beteg nem toleralja a napi egyszeri 50 mg dozist
szajon at alkalmazva.

A toxicitasra és atrioventricularis (AV) blokk kialakulasanak eseteire vonatkozo ddzismodositasi
ajanlasok az 1. tablazatban talalhatok.



1. tablazat:

A lorlatinib javallott dézismo6dositiasa mellékhatisok esetén

Mellékhatas®

| A lorlatinib adagolisa

Hypercholesterinaemia vagy hypertriglyceridaemia

Enyhe hypercholesterinaemia
(ULN és 300 mg/dl vagy ULN és
7,75 mmol/l kozatti koleszterinszint)

VAGY

Meérsekelt hypercholesterinaemia
(301400 mg/dl vagy 7,76—10,34 mmol/l
kozotti koleszterinszint)

VAGY

Enyhe hypertriglyceridaemia
(150-300 mg/dl vagy 1,71-3,42 mmol/l
kozotti trigliceridszint)

VAGY

Meérsékelt hypertriglyceridaemia
(301-500 mg/dl vagy 3,43—5,7 mmol/l
kozotti trigliceridszint)

Kezdje meg vagy modositsa a lipidcsokkentd terapiat®
a vonatkozo6 felirasi informaciok szerint; folytassa a
lorlatinib-kezelést valtozatlan d6zisban.

Stlyos hypercholesterinaemia
(401-500 mg/dl vagy 10,35—-12,92 mmol/l
kozotti koleszterinszint)

VAGY
Stlyos hypertriglyceridaemia

(501-1000 mg/dl vagy 5,71-11,4 mmol/l
kozotti trigliceridszint)

Kezdjen el lipidesokkentd terapiat®; ha a beteg mar
lipidesokkent6 terapiaban részesiil, akkor emelje a
terapias dozis t® a vonatkozo felirasi informaciok
szerint; vagy valtson 0j lipidcsokkentd terapiara®.
Folytassa a lorlatinib-kezelést valtozatlan d6zisban
megszakitas nélkiil.

Eletveszélyes hypercholesterinaemia
(500 mg/dl vagy 12,92 mmol/l feletti
koleszterinszint)

VAGY
Eletveszélyes hypertriglyceridaemia

(1000 mg/dl vagy 11,4 mmol/I feletti
trigliceridszint)

Kezdjen el lipidcsokkentd terapiat®, vagy emelje a
terapias dozist® a vonatkoz6 felirasi informaciok
szerint; vagy véltson 0j lipidcsokkentd terapidra®.
Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést a
hypercholesterinaemia és/vagy hypertriglyceridaemia
kozepes vagy enyhe fokozatura torténd rendezddéséig.

Kezdje el 0jra a lorlatinib-kezelést valtozatlan
dozisban, ugyanakkor alkalmazzon maximalis d6zisu
lipidcsokkentd terapiat® a vonatkozo felirasi
informéaciok szerint.

Ha a vonatkoz6 felirasi informaciok szerinti

.....

visszatér a hypercholesterinaemia és/vagy
hypertriglyceridaemia, akkor csokkentse a lorlatinib
dézisat egy adagolasi szinttel.




1. tablazat:

A lorlatinib javallott dézismo6dositiasa mellékhatisok esetén

Mellékhatas®

| A lorlatinib adagolisa

Kozponti idegrendszeri (KIR) hatasok (pszichotikus hatasok és kognitiv, hangulati, mentalis
allapotban vagy beszédben jelentkez6 valtozasok)

2. fokozat: kozepes
VAGY

3. fokozat: sulyos

Sziineteltesse a dozist, amig a toxicitas legfeljebb
1. fokozatira nem rendezédik. Ezutan folytassa a
lorlatinib-kezelést 1 adagolasi szinttel lejjebb.

4. fokozat: ¢életveszély/siirgds beavatkozas
javallott

A lorlatinib-kezelést véglegesen allitsa le.

Lipazszint-/amildzszint-emelkedés

3. fokozat: sulyos
VAGY

4. fokozat: ¢életveszély/siirgds beavatkozas
javallott

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést, amig a lipazszint
vagy amilazszint vissza nem tér a kiindulasi értékre.
Ezutan folytassa a lorlatinib-kezelést 1 adagolasi
szinttel lejjebb.

Interstitialis tiidébetegség (interstitial lung disease, (ILD)/pneumonitis

1. fokozat: enyhe
VAGY

2. fokozat: kozepes

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést, amig a tiinetek nem
rendezddtek, és vegye fontolora
kortikoszteroid-kezelés meginditasat. Folytassa a
lorlatinib-kezelést 1 adagolasi szinttel lejjebb.

A lorlatinib-kezelést véglegesen allitsa le, ha az
ILD/pneumonitis ismét jelentkezik, vagy nem
rendezddik 6 héttel a lorlatinib-kezelés leallitasa és a
szteroid kezelés megkezdése utan.

3. fokozat: sulyos
VAGY

4. fokozat: életveszély/siirgds beavatkozas
javallott

A lorlatinib-kezelést véglegesen allitsa le.

PR-intervallum-megnytlds/atrioventricular

is (AV) blokk

Elsofokt AV-blokk:
tinetmentes

Folytassa a lorlatinib-kezelést valtozatlan d6zisban
megszakitas nélkiil. Vegye figyelembe az egylittesen
alkalmazott gyogyszerek hatdsait, valamint mérje fel
és korrigélja a PR-intervallum megnyulasat
feltételezhetden okozo elektrolitzavart. Figyelje az
EKG-t és a potencialisan AV-blokkra utal¢ tiineteket.

Els6fokt AV-blokk:
tiinetekkel jaro

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést. Vegye figyelembe
az egylittesen alkalmazott gyogyszerek hatasait,
valamint mérje fel és korrigalja a PR-intervallum
megnyulasat feltételezhetden okozd elektrolitzavart.
Figyelje az EKG-t és a potencialisan AV-blokkra utald
tiineteket. Ha a tiinetek rendezddtek, folytassa a
lorlatinib-kezelést 1 adagolasi szinttel lejjebb.

Masodfoktt AV-blokk:
tinetmentes

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést. Vegye figyelembe
az egylittesen alkalmazott gyogyszerek hatasait,
valamint mérje fel és korrigalja a PR-intervallum
megnyulasat feltételezhetden okozd elektrolitzavart.
Figyelje az EKG-t és a potencialisan AV-blokkra utald
tiineteket. Ha a tovabbi EKG-vizsgalat nem mutat
masodfoka AV-blokkot, folytassa a lorlatinib-kezelést

1 adagolasi szinttel lejjebb.




1. tablazat:

A lorlatinib javallott dézismo6dositiasa mellékhatisok esetén

Mellékhatas®

A lorlatinib adagolasa

Masodfoki AV-blokk:
tiinetekkel jaro

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést. Vegye figyelembe
az egyiittesen alkalmazott gyogyszerek hatasait,
valamint mérje fel és korrigédlja a PR-intervallum
megnyulasat feltételezhetden okozé elektrolitzavart.
Kérjen kardiologiai megfigyelést és monitorozast. Ha
a tlinetekkel jard6 AV-blokk tartosan fennall, vegye
fontolora a pacemaker beiiltetést. Ha a tlinetek és a
masodfoka AV-blokk rendezddik, vagy ha a beteg
AV-blokkja elséfokura tér vissza, folytassa a
lorlatinib-kezelést 1 adagolési szinttel lejjebb.

Teljes AV-blokk

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést. Vegye figyelembe
az egyiittesen alkalmazott gyogyszerek hatasait,
valamint mérje fel és korrigalja a PR-intervallum
megnyulasat feltételezhetden okozé elektrolitzavart.
Kérjen kardiologiai megfigyelést és monitorozast. Az
AV-blokkal jaro sulyos tiinetek kezelésére javasolhato
a pacemaker beiiltetése. Ha az AV-blokk nem
rendezddik, vegye fontolora az allando pacemaker
beiiltetését.

Pacemaker beiiltetése esetén folytassa a
lorlatinib-kezelést teljes dozisban. Ha nem kertil sor
pacemaker beiiltetésre, folytassa a lorlatinib-kezelést
1 adagolasi szinttel lejjebb, am csak akkor, ha a
tiinetek rendezddtek, és a PR-intervallum 200 ms ala
csokken.

Hypertonia

3. fokozatu (a szisztolés vérnyomasérték
legalabb 160 Hgmm vagy a diasztolés
vérnyomasérték legalabb 100 Hgmm; orvosi
beavatkozas javallott; egynél tobb
antihipertenziv gyogyszer vagy a korabban
alkalmazottnal intenzivebb terapia javallott)

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést, amig a hypertonia
legalabb 1. fokozatira nem rendezddik (a szisztolés
vérnyomasérték kevesebb mint 140 Hgmm és a
diasztolés vérnyomasérték kevesebb mint 90 Hgmm),
ezutan folytassa a lorlatinib-kezelést valtozatlan
dozisban.

Ha a 3. fokozatt hypertonia visszatér, sziineteltesse a
lorlatinib-kezelést, amig a hypertonia legalabb

1. fokozatra nem rendezdédik, majd folytassa
csokkentett adagolasi szinttel.

Ha gyogyszeres kezeléssel nem érhet6 el a hypertonia
megfeleld kontrollja, a lorlatinib-kezelést véglegesen
allitsa le.

4. fokozatu (életveszélyes kovetkezmények,
stirgés beavatkozas javallott)

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést, amig a hypertonia
legalabb 1. fokozatira nem rendezddik, ezutan
folytassa a lorlatinib-kezelést csokkentett adagolasi
szinttel vagy véglegesen allitsa le.

Ha a 4. fokozat hypertonia visszatér, a
lorlatinib-kezelést véglegesen allitsa le.




1. tablazat: A lorlatinib javallott dézismo6dositiasa mellékhatisok esetén

Mellékhatas® | A lorlatinib adagolisa

Hyperglycaemia

3. fokozata Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést a hyperglycaemia
megfelel6 kontrolljanak eléréséig, ezutan folytassa a

VAGY lorlatinib-kezelést a kdvetkezd, alacsonyabb adagolasi
szinten.

4. fokozatu (250 mg/dl feletti, perzisztens

hyperglycaemia optimalis Ha optimalis gyogyszeres kezeléssel nem érhetd el a

vércukorcsokkentd terapia ellenére) hyperglycaemia megfeleld kontrollja, a

lorlatinib-kezelést véglegesen allitsa le.

Egyéb mellékhatasok

1. fokozat: enyhe
A klinikai tiinetek alapjan fontolja meg, hogy a do6zist
VAGY nem moddositja, vagy egy adagolasi szinttel lejjebb
csokkenti.

2. fokozat: kdzepes

Sziineteltesse a lorlatinib-kezelést, amig a tiinetek
legfeljebb 2. fokozatira vagy kiindulasi szintre nem
rendez6dnek. Ezutan folytassa a lorlatinib-kezelést
1 adagolasi szinttel lejjebb.

3. fokozat, vagy azt meghalado: sulyos

Roviditések: CTCAE = mellékhatasok kozds terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for

Adverse Events); EKG = elektrokardiogram; HMG CoA = 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A; KIR = kdézponti

idegrendszer; NCI = National Cancer Institute (Nemzeti Rakkutato Intézet); ULN = a normalérték fels6 hatara

(upper limit of normal).

2 A fokozatok az NCI CTCAE osztalyozasan alapulnak.

b A lipidesokkentd terapia lehet: HMG-CoA-reduktazinhibitor, nikotinsav, fibrinsav-szarmazékok vagy
omega-3 zsirsavak etilészterei.

Erds citokrom P-450 (CYP) 344/5-inhibitorok

A lorlatinib egyidejt alkalmazasa olyan gydgyszerekkel, amelyek a CYP 3A4/5 erds inhibitorai,

Egy olyan gyogyszer egyidejii alkalmazasat kell megfontolni, amely a CYP3A4/5 kevésbé erds
inhibitora (1asd 4.5 pont). Ha mindenképpen sziikség van egy erés CYP3A4/5-inhibitor egylittes
alkalmazasara, a lorlatinib kezd6 dozisat le kell csdkkenteni naponta egyszeri 100 mg-rél naponta
egyszeri 75 mg-ra (lasd 4.5 és 5.2 pont). Az er6s CYP3A4/5-inhibitor alkalmazasanak leallitasa esetén
a lorlatinib adagjat az er6s CYP3A4/5-inhibitor-kezelés inditasa el6tti dozisban kell folytatni az erds
CYP3A4/5-inhibitor felezési ideje 3—5-szorosének megfeleld hossziusagn kimosodasi iddtartam utan.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek (= 65 év)
Nem lehet adagolasra vonatkozo javaslatot tenni a 65 éves vagy ennél id6sebb betegek esetén, mert
ebben a populacidban korlatozott adatok allnak rendelkezésre (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

vesekarosodasban szenvedo betegeknél (abszolut becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR]

> 30 ml/perc). Csokkentett dozisu lorlatinib adasa javasolt stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (abszolut eGFR < 30 ml/perc), pl. 75 mg-os kezd6dozis szajon at, naponta egyszer (lasd
5.2 pont). Vesedializisben részesiil6 betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

Madjkarosodas

Nincs dézismodositasra vonatkozod javaslat enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében. Nem
all rendelkezésre lorlatinibre vonatkozo informaci6 kdzepesen sulyos, illetve stilyos méajkarosodasban
szenvedod betegek esetében. Ezért a lorlatinib nem ajanlott kdzepesen stlyos, illetve stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok
A lorlatinib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Lorviqua-t szajon at kell alkalmazni.

A betegeket arra kell 0sztondzni, hogy a lorlatinib d6zisadt minden nap koriilbelill ugyanabban az
idében vegyék be étellel vagy anélkiil (lasd 5.2 pont). A lorlatinib tablettakat egészben kell lenyelni (a
tablettakat nem szabad Osszeragni, 6sszetorni vagy kettétorni lenyelés el6tt). Nem szabad bevenni az
olyan tablettat, amely torott, repedt vagy valamely méas modon nem ép.

4.3 Ellenjavallatok

A lorlatinibbel vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység.

Erés CYP3A4/5-induktorok egyidejli hasznalata (1asd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hyperlipidaemia

A lorlatinib hasznalatat 6sszefiiggésbe hoztak a szérum koleszterinszint és trigliceridszint
emelkedésével (lasd 4.8 pont). A szérum koleszterin-, illetve trigliceridszint stilyos emelkedésének
median ideje 104 nap (tartomany: 29—518 nap), illetve 120 nap (tartomany: 15—780 nap). Monitorozni
kell a szérum koleszterin és trigliceridek szintjét a lorlatinib-kezelés inditasa el6tt, 2, 4 és 8 héttel a
kezelés inditasa utan, valamint azt kovetéen rendszeresen. Amennyiben javallott, kezdjen
lipidcsokkentd gyogyszeres kezelést vagy emelje annak dozisat (lasd 4.2 pont).

Kozponti idegrendszeri hatdsok

Lorlatinib-kezelésben részesiilé betegeknél megfigyeltek kozponti idegrendszeri (central nervous
system; CNS) hatasokat, koztiik pszichotikus hatdsokat és a kognitiv funkciora, hangulatra, mentalis
allapotra vagy beszédre gyakorolt hatasokat (lasd 4.8 pont). A CNS-hatasokat mutato betegek esetében
szlikség lehet dozismodositasra vagy a kezelés abbahagyasara (lasd 4.2 pont).

Atrioventricularis blokk

A lorlatinibet olyan betegpopulaciéban tanulmanyoztak, amelybdl kizartak a masodfoku vagy
harmadfokt AV-blokkban szenvedd betegeket (kivéve a szivritmus-szabalyozéssal rendelkezoket),
valamint barmilyen olyan AV-blokkot, amelynél a PR-intervallum > 220 ms. A lorlatinib-kezelésben
részesilé betegeknél beszamoltak a PR-intervallum megnyulasardl és AV-blokkrol (lasd 5.2. pont).
Elektrokardiogram- (EKG) monitorozast kell végezni a lorlatinib-kezelés inditasa eldtt, és azt
kovetden havonta, kiilonodsen a klinikailag szignifikans kardiologiai eseményekre hajlamosito
betegségekkel rendelkez6 betegek esetében. Azoknal a betegeknél, akiknél AV-blokk alakul ki,
sziikség lehet dozismodositasra (lasd 4.2 pont).

A bal kamrai ejekcids frakcid csokkenése

A bal kamrai ejekcios frakcio (left ventricular ejection fraction, LVEF) csokkenésérol szamoltak be
lorlatinibet kapo betegeknél, akiknél a kiindulaskor és legalabb egy kdvetés soran végeztek LVEF-
értékelést. Az elérhetd klinikai vizsgalati adatok alapjan nem allapithaté meg ok-okozati dsszefliggés a
lorlatinib ¢és a sziv kontraktilitdsanak valtozasara kifejtett hatasok kozott. Kardiologiai kockazati



tényezokkel érintett betegeknél, valamint olyanoknal, akiknek az allapota befolyasolhatja az LVEF-et,
meg kell fontolni a kardioldgiai monitorozast, beleértve az LVEF értékelését a kiindulaskor és a
kezelés soran. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés soran relevans kardioldgiai jelek/tlinetek
alakulnak ki, meg kell fontolni a kardiologiai monitorozast, beleértve az LVEF értékelését.

Lipazszint- és amilazszint-emelkedés

A lorlatinib-kezelésben részesiild betegeknél elofordult a lipaz és az amildz szintjének emelkedése
(l4sd 4.8 pont). A szérumlipaz-, illetve -amilazszint megemelkedési idejének medianja 141 nap
(tartomany: 1-1091 nap), illetve 138 nap (tartomany: 1-1112 nap). Figyelembe kell venni a
pancreatitis egyidejiileg fennalld hypertrigliceridaemia és/vagy potencialis intrinszik mechanizmus
miatti kockazatat a lorlatinibet kap6 betegeknél. Monitorozni kell a betegek lipaz- és amildzszintjének
emelkedését a lorlatinib-kezelés inditasa el6tt, és azt kovetden rendszeresen, amennyiben klinikailag
indokolt (lasd 4.2 pont).

Interstitialis tiidobetegség/pneumonitis

A lorlatinib-kezelés kapcsan el6fordultak ILD-nek/pneumonitisnak megfeleld stlyos vagy
¢letveszélyes, tiidot érinté mellékhatasok (lasd 4.8 pont). Ha barmely beteg ILD-re/pneumonitisre
utald, romlo 1éguti tiineteket mutat (pl. nehézlégzés, kohdgés s 1az), akkor siirgdsen ki kell vizsgalni,
hogy fennall-e ILD/pneumonitis. Az eset sulyossagatol fliggden a lorlatinib-kezelést sziineteltetni
kellés/vagy véglegesen le kell allitani (14sd 4.2 pont).

Hypertonia

Hypertonia el6fordulasarol szamoltak be lorlatinibet kapo betegeknél (1asd 4.8 pont). A
lorlatinib-kezelés megkezdése elbtt kontrollalni kell a vérnyomast. A vérnyomast 2 hét elteltével, az
utan pedig legalabb havonta monitorozni kell a lorlatinib-kezelés soran. A lorlatinib-kezelést
szlineteltetni kell, majd a stlyossagtol fliggden csokkentett adagolasi szinttel kell folytatni vagy
véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Hyperglycaemia

Hyperglycaemia eléfordulasardl szamoltak be lorlatinibet kapo betegeknél (lasd 4.8 pont). A
lorlatinib-kezelés megkezdése elott meg kell mérni a szérum ¢homi glitkozkoncentracidjat, és a
nemzeti iranyelveknek megfelel6en rendszeresen monitorozni kell a kezelés soran. A
lorlatinib-kezelést sziineteltetni kell, majd a sulyossagtol fliggden csokkentett adagolasi szinttel kell
folytatni vagy véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Gyogyszerkdlesonhatasok

Egy egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatban a lorlatinib és a rifampin (egy erds CYP3A4/5-
induktor) egyidejii alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztak a glutamat-piruvat-transzaminaz

(GPT) és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) szintjének emelkedésével az &sszbilirubin- és
alkalikusfoszfataz-szint emelkedése nélkiil (lasd 4.5 pont). Erés CYP3A4/5-induktorok egyidejii
hasznalata nem javallott (lasd 4.3 és 4.5 pont). Nem taléltak klinikailag jelent6s véaltozast a
majfunkcios tesztek eredményében egészséges alanyoknal, miutan egyiittesen lorlatinibet és
modafinilt, egy mérsékelt CYP3A4/5-induktort kaptak (lasd 4.5 pont).

A lorlatinib és a sziik terapias indexti CYP3A4/5-szubsztratok (koztiik az alfentanil, ciklosporin,
dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, hormonalis fogamzasgatlok, pimozid, kinidin, szirolimusz és a
takrolimusz) egyidejii hasznalatat keriilni kell, mivel a lorlatinib csdkkentheti ezeknek a

crcr

Termékenység és terhesség

A lorlatinib-kezelés alatt és az utolsé dozist kdvetden legalabb 14 héten at a fogamzoképes noi
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partnerrel rendelkezd férfi betegeknek hatékony fogamzasgatlasi modszert (pl. ovszert) kell
alkalmazniuk, ¢és terhes partnerrel rendelkez6 férfi betegeknek ovszert kell alkalmazniuk (1asd

4.6 pont). A férfi termékenység zavart szenvedhet a lorlatinib-kezelés soran (lasd 5.3 pont). A
férfiaknak tanacsot kell kérniiik a termékenység megdrzésére vonatkozdan a kezelés elott. A
fogamzoképes ndknek azt kell javasolni, hogy kertiljék el a teherbeesést a lorlatinib-kezelés alatt.
Nagyon hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazni a n6knek a lorlatinib-kezelés alatt, mivel a
lorlatinib hatastalanithatja a hormonalis fogamzasgatlokat (lasd 4.5 és 4.6 pont). Ha nem lehet
elkeriilni a hormonalis fogamzasgatlast, akkor gumiovszert kell hasznalni a hormonalis modszerrel
egyiitt. A hatékony fogamzasgatlast a kezelés befejezodését kovetden még legalabb35 napig kell
végezni (lasd 4.6 pont). Nem ismert, hogy a lorlatinib befolyasolja-e a ndi termékenységet.

Laktozintolerancia

A gyogyszer segédanyagként laktozt tartalmaz. Azok a betegek, akik galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikdz-galaktoz felszivodasi elégtelenségben, mint ritka, 6rokletes
betegségekben szenvednek, nem szedhetik ezt a gyogyszert.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 25 mg vagy 100 mg tablettanként.
Azokat a betegeket, akik alacsony natrium diétan vannak, informalni kell, hogy ez a termék
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai kdlcsOnhatasok

In vitro adatok alatdmasztjak, hogy a lorlatinibet els6sorban a CYP3A4 és az
uridin-difoszfat-glukuronil-transzferaz (UGT)1 A4 metabolizalja, a CYP2CS8, CYP2C19, CYP3AS5 és
UGT1A3 kismértékii kdzremiikddésével.

Gyogyszerek hatdsa a lorlatinibre

CYP3A4/5-induktorok

A 12 napon 4t naponta egyszeri 600 mg oralis adagolasban alkalmazott rifampin (egy erés CYP3A4/5-
induktor) 85%-kal csokkentette a lorlatinib egyszeri, 100 mg-os oralis dozisanak atlagos gorbe alatti
terlilet (AUCny) értékét és 76%-kal csokkentette az atlagos Cmax €rtékét egészséges onkéntesekben. A
GOT és a GPT szintjének megemelkedését szintén megfigyelték. A lorlatinib és erds CYP3A4/5-
induktorok (pl. rifampicin, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin és kdzdnséges orbancfii)
egyidejli hasznalata lorlatinibbel nem javallott (1asd 4.3 és 4.4 pont). Nem talaltak klinikailag jelent6s
valtozast a majfunkcios tesztek eredményében egészséges alanyoknal, miutan egylittesen egyetlen

100 mg-os dozis lorlatinibet szajon at és a mérsékelt CYP3 A4/5-induktor modafinilt (naponta egyszer
400 mg, 19 napig) kaptak. A modafinil egyiittes alkalmazasanak nem volt klinikailag jelentds hatasa a
lorlatinib farmakokinetikajara.

CYP3A4/5-inhibitorok

Az 5 napon at naponta egyszeri 200 mg oralis adagolasban alkalmazott itrakonazol (egy erés
CYP3A4/5-inhibitor) 42%-kal cs6kkentette a lorlatinib egyszeri, 100 mg-os dozisanak atlagos AUCins
érteket és 24%-kal csokkentette az atlagos Cmax €rtékét egészséges onkéntesekben. A lorlatinib és
CYP3A4/5-gatlok (pl. boceprevir, kobicisztat, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, troleandomicin,
vorikonazol, ritonavir, a ritonavirrel és ombitaszvirrel és/vagy daszabuvirrel egyidejiileg alkalmazott
paritaprevir, valamint az elvitegravirrel vagy indinavirrel vagy lopinavirrel vagy tipranavirrel
egyidejlileg alkalmazott ritonavir) egyidejii alkalmazasa megemelheti a lorlatinib

s
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alkalmazasat, amely a CYP3A4/5 kevésbé er0s inhibitora. Amennyiben sziikség van CYP3A4/5-gatlo
egyidejii alkalmazasara, javasolt a lorlatinib déziscsokkentése (1asd 4.2 pont).

A lorlatinib hatasa egyéb gyogyszerekre

CYP3A4/5-szubsztratok

In vitro tanulmanyok alatamasztottak, hogy a lorlatinib a CYP3A4/5 id6fliggd inhibitora és egyben
induktora is. A 15 napon at naponta egyszer szajon at alkalmazott 150 mg lorlatinib 61%-kal, illetve
50%-kal csokkentette a midazolam (érzékeny CYP3A-szubsztrat) egyszeri 2 mg-os dozisanak AUCins,
illetve Cpax értékét; a lorlatinib tehat mérsékelt CYP3A-induktor. Ezért a lorlatinib és a sziik terapias
indexii CYP3A4/5-szubsztratok (koztiik az alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin,
fentanil, hormonalis fogamzasgatlok, pimozid, kinidin, szirolimusz és a takrolimusz) egyidejii

crcr

(lasd 4.4 pont).

CYP2B6-szubsztratok

A 15 napon at naponta egyszer szajon at alkalmazott 100 mg lorlatinib 49,5%-kal, illetve 53%-kal
csokkentette a bupropion (a CYP2B6 ¢s CYP3A4 kombinalt szubsztratja) egyszeri 100 mg-os
dozisanak AUCiyy, illetve Ciax értékét. A lorlatinib tehat a CYP2B6 gyenge induktora, és nincs
sziikség a lorlatinib dozisanak mddositasara olyan gyogyszerek egyidejli alkalmazasa esetén,
amelyeket elsdsorban a CYP2B6 metabolizal.

CYP2C9-szubsztratok

A 15 napon at naponta egyszer szajon at alkalmazott 100 mg lorlatinib 43%-kal, illetve 15%-kal
csokkentette a tolbutamid (érzékeny CYP2C9-szubsztrat) egyszeri 500 mg-os dozisanak AUCiys,
illetve Crax értékét. A lorlatinib tehat a CYP2C9 gyenge induktora, és nincs sziikség a lorlatinib
dozisanak modositasara olyan gyogyszerek esetén, amelyeket elsdsorban a CYP2C9 metabolizal.
Azonban a CYP2C9 altal metabolizalt, sziik terapids tartomanyu gyogyszerekkel (pl. kumarin tipust
véralvadasgatlokkal) egyidejiileg kezelt betegeket monitorozni kell.

UGT-szubsztratok

A 15 napon at naponta egyszer szajon at alkalmazott 100 mg lorlatinib 45%-kal, illetve 28%-kal
csokkentette az acetaminofen (UGT, SULT és CYP1A2, 2A6, 2D6, illetve 3A4-szubsztrat) egyszeri
500 mg-os dozisanak AUCiyy, illetve Cmax értékét. A lorlatinib tehat az UGT gyenge induktora, és nincs
sziikség a lorlatinib dozisanak modositasara olyan gyogyszerek esetén, amelyeket elsésorban az UGT
metabolizal. Azonban az UGT altal metabolizalt, sziik terapias tartomanyu gyogyszerekkel
egyidejiileg kezelt betegeket monitorozni kell.

P-glikoprotein-szubsztratok

A 15 napon 4t naponta egyszer szajon at alkalmazott 100 mg lorlatinib 67%-kal, illetve 63%-kal
csokkentette a fexofenadin [érzékeny P-glikoprotein- (P-gp) szubsztrat] egyszeri 60 mg-os dozisanak
AUCHns, illetve Ciax értékét. A lorlatinib tehat mérsékelt P-gp induktor. A P-gp altal metabolizalt, sziik
terapias tartomanyu gyogyszerek (pl. digoxin, dabigatran etexilat) lorlatinibbel valo egyidejii
alkalmazasakor ovatossag sziikséges, tekintettel annak valosziniiségére, hogy ezeknek a
szubsztratoknak a plazmakoncentracioja lecsokkenhet.

Egyéb CYP-enzimek inhibiciojaval és indukcidjaval kapcsolatos in vitro vizsgélatok
In vitro, a lorlatinib alacsony potenciallal okoz gyogyszerkolcsonhatasokat a CYP1A2 indukcidja

révén.
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In vitro vizsgélatok gyogyszertranszporterekkel a P-gp-n kiviil

In vitro vizsgalatok alatimasztottak, hogy a lorlatinib potencialisan gatolja a BCRP-t
(gastrointestinalis traktusban), az OATP1B1-et, az OATP1B3-at, az OCT1-et, a MATE1-et és az
OAT3-at klinikailag relevans koncentraciokban. A lorlatinibet 6vatosan kell alkalmazni a BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, MATEI ¢és OAT3 szubsztratjaival egyidejiileg, mert nem zarhatok ki e
szubsztratok plazmaexpozicidinak klinikailg relevans valtozasai.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes kort nék/fogamzasgatlds férfiaknal és ndknél

Fogamzoképes néknek javasolni kell, hogy keriiljék el a teherbe esést a lorlatinib-kezelés alatt. A
lorlatinib-kezelés alatt a néi betegeknek rendkiviil hatékony nem hormonalis fogamzasgatlasi
modszert kell alkalmazniuk, mivel a lorlatinib hatastalanithatja a hormonalis fogamzasgatlokat (lasd
4.4 és 4.5 pont). Ha nem lehet elkeriilni a hormonalis fogamzasgatlast, akkor gumiovszert kell
hasznalni a hormonalis modszerrel egylitt. A hatékony fogamzasgatlast a kezelés befejezodését
kovetden még legalabb 35 napig kell végezni.

A lorlatinib-kezelés alatt és az utolsé dozist kovetden legalabb 14 héten at a fogamzoképes ndi
partnerrel rendelkezé férfi betegeknek hatékony fogamzasgatlasi modszert (pl. 6vszert) kell
alkalmazniuk, és terhes partnerrel rendelkez6 férfi betegeknek ovszert kell alkalmazniuk.

Terhesség

Allatkisérletek soran embryofoetalis toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A lorlatinib terhes néknél
torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. A terhes néknél alkalmazott
lorlatinib magzatkarositd hatasi lehet.

A lorlatinib alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, illetve olyan fogamzdoképes ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a lorlatinib és metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A lorlatinib szoptatas alatt nem alkalmazhat6. A lorlatinib alkalmazasanak ideje alatt és az utolso
dozist kovetd 7 napon at a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredménye alapjan a férfi termékenység zavart szenvedhet a
lorlatinib-kezelés hatasara (lasd 5.3 pont). Nem ismert, hogy a lorlatinib befolyasolja-e a n6i
termékenységet. A férfiaknak tanacsot kell kérnilik a termékenység megorzésére vonatkozoan a
kezelés elott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A lorlatinib kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Ovatossag sziikséges gépjarmiivek vezetése vagy gépek kezelése esetén, mert a betegek
kozponti idegrendszeri hatasokat tapasztalhatnak (lasd 4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hypercholesterinaemia (81,1%), hypertriglyceridaemia
(67,2%), oedema (55,7%), periférias neuropathia (43,7%), testsulygyarapodas (30,9%), kognitiv
hatasok (27,7%), kimeriiltség (27,3%), arthralgia (23,5%), hasmenés (22,9%), és a hangulatra
gyakorolt hatasok (21,0%).

Sulyos mellékhatasokrol szamoltak be a lorlatinibet kapo betegek 7,4%-anal. A leggyakoribb sulyos
gyogyszer-mellékhatasok a kognitiv hatasok és a pneumonitis voltak.

A lorlatinib-kezelésben részesiil betegek 20,0%-aban keriilt sor doziscsokkentésre mellékhatasok
miatt. A doziscsokkentéshez vezetd leggyakoribb mellékhatasok az oedema és a periférias
neuropathia. A lorlatinib-kezelésben részesiilé betegek 3,2%-aban keriilt sor a kezelés végleges
leallitasara mellékhatasok miatt. A kezelés végleges leallitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok
kognitiv hatasok, periférids neuropathia, pneumonitis és pszichotikus hatasok voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat bemutatja azokat a mellékhatasokat, amelyek abban a 476 feln6tt betegnél fordultak eld,
akiket naponta egyszeri 100 mg lorlatinib-bel kezeltek eldrehaladott NSCLC miatt az A. vizsgalatban
(N =327) és a CROWN vizsgalatban (N = 149).

A 2. tablazatban felsorolt gydgyszermellékhatasok szervrendszerenként és a kdvetkez6 egyezményes
gyakorisagi kategoriak szerint vannak feltiintetve: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 —

< 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000) vagy nagyon ritka

(< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok csdkkend orvosi stilyossag
szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: Mellékhatisok
Szervrendszerosztily és mellékhatas Gyakorisagi kategoria Minden 3-4.
fokozat fokozat
Y% Y%
Vérképzészervi €s nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek
Anaemia Nagyon gyakori 18,5 4,2
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
¢s tlinetek
Hypercholesterinaemia® Nagyon gyakori 81,1 18,3
Hypertriglyceridaemia®Hyperglycaemia Nagyon gyakori 67,2 19,3
Gyakori 9,2 3,2
Pszichiatriai korképek
Hangulatra gyakorolt hatasok® Nagyon gyakori 21,0 1,5
Pszichotikus hatasok? Gyakori 6,5 0,4
Mentalis allapot véltozésai Gyakori 2,0 1,7
Idegrendszeri betegségek ¢és tlinetek
Kognitiv hatasok® Nagyon gyakori 27,7 2,9
Peripherias neuropathia® Nagyon gyakori 43,7 2,7
Fejfajas Nagyon gyakori 17,9 0,6
Beszédre gyakorolt hatasok® Gyakori 8,2 0,6
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Lataszavar® Nagyon gyakori 17,2 0,2
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Pneumonitis'’ Gyakori 1,9 0,6
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Szervrendszerosztaly és mellékhatas Gyakorisagi kategéria Minden 3-4.
fokozat fokozat
Y% %
Erbetegségek ¢s tiinetek
Hypertonia” Nagyon gyakori 13,0 6,1
Emésztérendszeri betegségek ¢és tlinetek
Hasmenés Nagyon gyakori 22,9 1,5
Héanyinger Nagyon gyakori 17,6 0,6
Székrekedés Nagyon gyakori 17,4 0,2
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
Kiiités’ Nagyon gyakori 13,7 0,2
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Proteinuria Gyakori 3.4 0,4
A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei €s tlinetei
Arthralgia Nagyon gyakori 23,5 0,8
Myalgia' Nagyon gyakori 19,3 0,2
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Oedema! Nagyon gyakori 55,7 2,7
Kimeriiltseg™ Nagyon gyakori 27,3 1,3
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei
Testtomeg-ndvekedés Nagyon gyakori 30,9 10,1
Emelkedett lipazszint Nagyon gyakori 12,4 6,9
Emelkedett amilazszint Nagyon gyakori 11,3 2,7
PR-szakasz megnyulasa az Nem gyakori 0,8 0

elektrokardiogramon

Az azonos orvosi elbiralas ala esé vagy ugyanabba a betegségcsoportba tartozé mellékhatasokat egy csoportba

gyljtve, egyetlen mellékhatasként ismerteti a fenti tablazat. A vizsgalatokban jelentett, egy adott mellékhatashoz
tartoz6 meghatarozasok zardjelben szerepelnek az alabbi listaban.
Hypercholesterinaemia (beleértve a kdvetkezdket: emelkedett koleszterinszint a vérben,

a

hypercholesterinaemia).

Hypertriglyceridaemia (beleértve a kdvetkezoket: emelkedett trigliceridszint a vérben, hypertriglyceridaemia).
Hangulatra gyakorolt hatasok (beleértve a kovetkezoket: affektiv zavar, érzelmi labilitas, agresszio, agitacio,
diih, szorongas, I-es tipust bipolaris zavar, depressziv hangulat, depresszid, depresszids tiinetek, euforikus

hangulat, irritabilitas, manias epizod, megvaltozott hangulat, hangulatingadozas, panikroham,

személyiségvaltozas, stressz).

Pszichotikus hatasok (beleértve a kovetkezoket: auditiv hallucinacio, hallucinacid, vizualis hallucinacio).
Kognitiv hatasok (beleértve a szervrendszerek szerinti csoportositas kovetkez6 idegrendszeri betegségeit és
tiineteit: amnesia, kognitiv zavar, dementia, figyelemzavar, memoriazavar, mentalis zavartsag; tovabba a
szervrendszerek szerinti csoportositas kévetkez6 pszichiatriai korképeit: figyelemhianyos/hiperaktivitis zavar,
zavart allapot, delirium, dezorientacio, olvasasi zavar). Ezen hatasokon beliil a szervrendszerek szerinti
csoportositas idegrendszeri betegségeit és tiineteit gyakrabban jelentették, mint a szervrendszerek szerinti

csoportositas pszichiatriai korképeit.

Periférias neuropathia (beleértve a kdvetkezoket: €gd érzés, dysaesthesia, bizsergés, jaraszavar, hypoaesthesia,
motoros diszfunkcid, izomgyengeség, neuralgia, periférias neuropathia, neurotoxicitas, paraesthesia, periférias
motoros neuropathia, periférias szenzoros neuropathia, a nervus peroneus bénulasa, érzékelési zavarok).

Beszédre gyakorolt hatasok (dysarthria, lassti beszéd, beszédzavar).
Lataszavar (beleértve a kovetkezoket: diplopia, photophobia, photopsia, homalyos latas, latasélesség-

csokkenés, latiszavar, ivegtesti homalyok).

Pneumonitis (beleértve a kdvetkezOket: interstitialis tiidébetegség, a tiidé homalyossaga, pneumonitis).
Kiiités (beleértve a kdvetkezdket: acneiform dermatitis, maculopapulosus kiiités, viszket6 kiiités, kiiités).

Myalgia (beleértve a kovetkezoket: musculoskeletalis fajdalom, myalgia).

Oedema (beleértve a kovetkezoket: generalizalt oedema, oedema, periférids oedema, periférias duzzadtsag,

duzzadtsag).

Kimeriiltség (beleértve a kdvetkezoket: asthenia és kimeriiltség).
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Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Hypercholesterinaemia/hypertriglyceridaemia

A szérum-koleszterinszint, illetve trigliceridszint emelkedését a betegek 81,1%, illetve 67,2%-anal
jelentették, mint mellékhatast. Ezek koziil a hypercholesterinaemia esetében 62,8%, a
hypertriglyceridaemia esetében pedig 47,9% volt az enyhe vagy mérsékelt mellékhatasok ardnya (lasd
4.4 pont). A hypercholesterinaemia és a hypertriglyceridaemia kialakulasaig eltelt median idGtartam
egyarant 15 nap volt (hypercholesterinaemia tartomanya: 1-784 nap; hypertriglyceridaemia
tartomanya: 1-796 nap). A hypercholesterinaemia median id6tartama 451 nap volt, a
hypertriglyceridaemia median id6tartama pedig 427 nap volt.

Kozponti idegrendszeri hatasok

A kozponti idegrendszert érinté mellékhatasok elsdsorban kognitiv hatasok (27,7%), hangulatra
gyakorolt hatasok (21,0%), beszédre gyakorolt hatasok (8,2%) és pszichotikus hatasok (6,5%) voltak;
ezek altalaban enyhék és atmenetiek voltak, és doziskésleltetéssel és/vagy doziscsdkkentéssel spontan
rendezddtek (1asd 4.2 és 4.4 pont). A leggyakoribb kognitiv hatas a memoriazavar (11,3%) és a
leggyakoribb 3. vagy 4. fokozatii mellékhatas a zavart allapot és a kognitiv zavar (sorrendben 1,7% ¢és
0,8%) volt. A leggyakoribb barmilyen fokozati hangulatzavar a szorongas (6,5%) volt, a leggyakoribb
3. vagy 4. fokozati mellékhatas pedig az irritabilitas és a depresszio (rendre 0,8% és 0.4%) volt. A
leggyakoribb barmilyen fokozatu beszédre gyakorolt hatas a dysarthria (4,0%) volt, a 3. vagy

4. fokozatu mellékhatasok pedig a dysarthria, a lassti beszéd és a beszédzavar voltak (mindegyik
0,2%). A leggyakoribb barmilyen fokozatu pszichotikus hatés a hallucinaci6 (3,7%), a leggyakoribb 3.
vagy 4. fokozatu mellékhatas pedig a hallucinacio, auditiv hallucinacid, vizualis hallucinacio
(egyenként 0,3%) volt. A kognitiv, hangulatra és beszédre gyakorolt, valamint pszichotikus hatasok
megjelenéséig eltelt median id6tartam rendre 109, 43, 49 és 23 nap volt. A kognitiv, hangulatra és
beszédre gyakorolt, valamint pszichotikus hatasok median iddtartama rendre 223, 143, 147 és 74 nap
volt.

Hypertonia

Az A. és a CROWN vizsgalatban (B7461006) a betegek 13%-anal jelentettek mellékhatasként
hypertoniat. Ezek 6,9%-a volt enyhe vagy kozepesen stlyos hypertonia (1asd 4.4 pont). A hypertonia
kialakulasaig eltelt median idétartam 208 nap volt (tartomany: 1-1028 nap). A hypertonia median
id6tartama 219 nap volt.

Hyperglykaemia

Az A. és a CROWN vizsgalatban (B7461006) a betegek 9,2%-anal jelentettek mellékhatasként
hyperglykaemiat. Ezek 6,1%-a volt enyhe vagy kdzepesen sulyos hyperglykaemia (lasd 4.4 pont). A
hyperglykaemia kialakulasaig eltelt median id6tartam 145 nap volt (tartomany: 1-1058 nap). A
hyperglykaemia median iddtartama 113 nap volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A gyogyszer tiladagolasanak kezelésére altalanos timogato kezelést kell alkalmazni. A PR-

intervallumra gyakorolt dozisfiiggd hatasra tekintettel EKG-monitorozas javasolt. A lorlatinibnek
nincs specifikus ellenszere.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Antineoplazias szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC-k6d: LO1EDOS

Hatasmechanizmus

A lorlatinib az ALK és a c-ros onkogén 1 (ROS1) tirozinkindzok szelektiv, adenozin-trifoszfat- (ATP)
kompetitiv inhibitora.

Nem klinikai vizsgalatokban a lorlatinib gétolta a mutdciéval nem rendelkezé ALK, valamint a
klinikailag relevans ALK-mutans kinazok katalitikus aktivitasat rekombinans enzim- és sejtalapt
assay-kben. A lorlatinib hatarozott antitumor aktivitast mutatott olyan tumoros xenograftokat
tartalmazo egerekben, amelyek expresszaljak az echinoderm mikrotubulus-asszocialt protein-like 4
(EML4) ALK 1. varians (v1) fehérjével képzett fuziojat, koztik az L1196M, G1269A, G1202R és
11171T ALK-mutaciokat. Ezek koziil az ALK-mutansok koziil kettérol, a G1202R-r61 és 11171T-r6l
ismert, hogy rezisztenciat okoznak az alektinibbel, brigatinibbel, ceritinibbel és a krizotinibbel
szemben. Ezenkiviil a lorlatinib képes athatolni a vér-agy géaton. A lorlatinib aktivitast mutatott
ortotrop EML4-ALK vagy EML4-ALK M aoytumor-implantatumokat tartalmazo egerekben.

Klinikai hatasossag

Kordabban nem kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC (CROWN vizsgalat)

Egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, multicentrikus vizsgélatban, a B7461006 jelt
(CROWN) vizsgalatban hataroztak meg a lorlatinib hatasossagat az olyan ALK-pozitiv NSCLC-ben
szenvedod betegek kezelésében, akik korabban nem kaptak szisztémas kezelést a metasztatikus
betegségiikre. A betegeknek 0-2-es ECOG- (Eastern Cooperative Oncology Group) pontszammal,
valamint a VENTANA ALK (D5F3) CDx teszttel kimutatott ALK-pozitiv NSCLC-vel kellett
rendelkezniiik. A neurologiailag stabil, kezelt vagy kezeletlen, tiinetmentes KIR-1 metasztazisos
(beleértve a leptomeningealis metasztazisokat is) betegek voltak alkalmasak. A betegeknek be kellett
fejezniiik a sugarkezelést, beleértve a kovetkezoket: a sztereotaktikus vagy részleges agyi besugarzast
2 héttel a randomizalas el6tt, illetve a teljes agyi besugarzast 4 héttel a randomizalas el6tt.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltdk a naponta egyszer 100 mg oralis lorlatinibet, illetve a naponta
kétszer 250 mg oralis krizotinibet kapok csoportjaba. A randomizalas stratifikalasat etnikai szarmazas
(4zsiai vs. nem azsiai) és a KIR-i metasztazisok kiindulaskori megléte vagy hidnya alapjan végezték.
Mindkét kar kezelését a betegség progredialasaig vagy elfogadhatatlan mértéki toxicitas kialakulasaig
folytattak. A f6 hatasossagi kimenetel mérészama a progressziomentes talélés (PFS) volt, amelyet a
maszkolt fiiggetlen kdzponti attekintés (Blinded Independent Central Review/BICR) értékelt a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1-es verzidja alapjan. A tovabbi
hatasossagikimenetel-mérdszamok a teljes tulélés (OS), a vizsgald megitélése szerinti PFS, a PFS2 ¢és
a BICR tumorértékeléssel kapcsolatos adatai voltak, mint példaul az objektiv valaszarany (ORR), a
valasz iddtartama (DOR), valamint az intrakranialis progresszidig eltelt idé (IC-TTP). A kiindulaskor
KIR-i metasztazisokkal rendelkez6 betegeknél a hatdsossagi kimenetel tovabbi mérészamai a BICR-
t6] szarmazo intrakranialis objektiv valaszarany (IC-ORR) és a BICR-t6l szarmaz¢ intrakranialis
valasz idotartama (IC-DOR) voltak.

Osszesen 296 beteget randomizaltak a lorlatinibet (n = 149) vagy a krizotinibet (n = 147) kapok
csoportjaba. A teljes vizsgalati populacié demografiai jellemz6i a kdvetkezok voltak: median életkor:
59 év (tartomany: 26-90 év), > 65 éves életkoruak (35%), 59% no, 49% kaukazusi, 44% azsiai és
0,3% fekete. A betegek tobbségének adenocarcinomaja (95%) volt, és soha nem dohanyzott (59%). A
BICR neuroradioldgusai a betegek 26%-anal (n = 78) mutattak ki kdzponti idegrendszeri
metasztazisokat, koziiliik 30 betegnek volt mérhetd KIR-i 1ézioja.
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A CROWN vizsgalat eredményeit a 3. tablazat foglalja Ossze. Az adatgyiijtés végpontjanal az OS- és a
PFS2-adatok nem voltak érettek.

3. tablazat A CROWN vizsgalat atfog6 hatasossagi eredményei

Lorlatinib Krizotinib
Hatasossagi paraméter N=149 N =147
Az utankovetés median idétartama, honap 18 15
(95%-o0s CI)* (16, 20) (13, 18)
BICR iltal meghatarozott progressziomentes tilélés
Betegek eseményekkel, n (%) 41 (28%) 86 (59%)
Progressziv betegség, n (%) 32 (22%) 82 (56%)
Halal, n (%) 9 (6%) 4 (3%)
Median, hénapokban (95%-os CI)* NE (NE, NE) 9(8,11)
Kockézati ardny (95%-os CI)° 0,28 (0,19; 0,41)
p-érték” <0,0001
Teljes tulélés
Betegek eseményekkel, n (%) 23 (15%) 28 (19%)
Median, hénapokban (95%-os CI)* NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Kockézati ardny (95%-os CI)° 0,72 (0,41; 1,25)
VIZSG. szerinti progressziomentes tulélés
Betegek eseményekkel, n (%) 40 (27%) 104 (71%)
Progressziv betegség, n (%) 34 (23%) 99 (67%)
Halal, n (%) 6 (4%) 5 (3%)
Median, hénapokban (95%-os CI)* NE (NE, NE) 9(7,11)
Kockézati ardny (95%-os CI)°® 0,21 (0,14; 0,31)
p-érték” <0,0001
BICR szerinti dsszesitett valasz
Osszesitett valaszarany, n (%) 113 (76%) 85 (58%)
(95%-o0s CI)*° (68, 83) (49, 66)
Intrakranialis progressziéig eltelt idé
Median, hénapokban (95%-os CI)* NE (NE, NE) | 16,6 (11, NE)
Kockazati ardny (95%-os CI)° 0,07 (0,03; 0,17)
Valasz idétartama
Vilaszt mutatok szama 113 85
Median, hénapokban (95%-os CI)* NE (NE, NE) 11 (9, 13)
Intrakranialis dsszesitett valasz a
kiindulaskor mérheté KIR-i 1éziékkal
rendelkezé betegeknél N=17 N=13
Intrakranialis vélaszarany, n (%) 14 (82%) 3 (23%)
(95%-o0s CI)*° (57, 96) (5, 54)
Teljes valaszarany 71% 8%
Valasz idétartama
Vilaszt mutatok szama 14 3
Median, hénapokban (95%-os CI)* NE (NE, NE) 10 (9, 11)
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Lorlatinib Krizotinib
Hatasossagi paraméter N=149 N =147

Intrakranialis osszesitett valasz a
kiindulaskor barmilyen mérheto vagy
nem mérheté KIR-i 1éziéval rendelkezo

betegeknél N=38 N =40
Intrakranialis valaszarany, n (%) 25 (66%) 8 (20%)
(95%-0s CI) ¢ (49, 80) (9, 36)
Teljes valaszarany 61% 15%
Valasz idétartama
Valaszt mutatok szama 25 8
Median, hénapokban (95%-os CI)* NE (NE, NE) 9(6,11)

Roviditések: BICR = maszkolt fiiggetlen kdzponti attekintés; CI = konfidenciaintervallum; KIR = kdzponti
idegrendszer; VIZSG = vizsgalo értékelése; N/n = betegek szama; NE = nem becsiilhetd.

" A p-érték 1 oldalu stratifikalt log-rank teszten alapul.

2 A Brookmeyer—Crowley-moddszer alapjan.

A kockazati arany a Cox-féle aranyositott kockazati modellen alapul; az aranyos kockéazatoknal a < 1 kockazati
arany azt jelenti, hogy a kockazati arany a lorlatinib javara csdkken.

A binominalis eloszlason alapuld egzakt modszer alkalmazasaval.

b

1. abra: A maszKkolt fiiggetlen kozponti attekintéssel meghatarozott progresszibmentes
tulélés Kaplan—Meier-gorbéje a CROWN vizsgalatban

1004 —— Lorlatinib (N = 149)
- Median nem lett elérve
% ----- Krizotinib (N = 147)
2 80+ Median: 9.3 honap
S +
£ 3
° 1
S 60— +
3
3 X
& 40 ¥
$ =
.§ 44444 "
; " '++ ..... e
7 2
g 20_ .._.“_4 B RRRTTUTTITUTRIREY SR +
b3 Kockazati arany = 0,28
a 95%-0s CI (0,19, 0,41)
p <0,0001
0 T T T T T T T T T T T
. 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Kockazatnak kitettek 16 (hé
szama 0 (honap)
Lorlatinib 149 129 118 113 105 73 59 33 20 1" 4 2
Krizotinib 147 120 84 62 39 19 16 8 4 2 1 0

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum, N = betegek szama.

A lorlatinib-kezelésb6l szarmazo eldny hasonlo volt a kiilonb6zo kiindulasi és betegségjellemzok
szerinti alcsoportok kozott, beleértve a kiindulaskor KIR-i metasztazisokkal rendelkezd betegeket
(n=38, HR =0,2; 95%-os CI: 0,10-0,43) és a kiindulaskor KIR-1 metasztazisokkal nem rendelkezo
betegeket (n= 111, HR = 0,32; 95%-o0s CI: 0,20-0,49).
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Korabban ALK-kinazinhibitorral kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC

Az A. vizsgalatban, egy egykaru, multicentrikus, I./I1. fazisu vizsgalatban a lorlatinib alkalmazasat
vizsgaltak eldrehaladott ALK-pozitiv NSCLC kezelésében, legalabb egy, masodik generacios ALK
TKI-vel végzett kezelés utan. A vizsgalat I1. fazisu szakaszéba dsszesen 139 olyan ALK-pozitiv
elérehaladott NSCLC-ben szenvedo beteget vontak be, akiket kordbban legalabb egy masodik
generacios ALK TKI-vel mar kezeltek. A betegek a lorlatinibet szdjon at kaptak a naponta egyszeri
100 mg ajanlott dozisban, megszakitas nélkiil.

A vizsgalat I1. fazisu szakaszanak elsddleges hatasossagi végpontja az ORR, beleértve az intrakranialis
(IC) ORR-t a fiiggetlen kozponti attekintés (Independent Central Review, ICR) szerint, a modositott
RECIST) vl.1 alapjén. A masodlagos végpontok kdzé tartozott a DOR, az IC-DOR, a tumorvalaszhoz
sziikséges 1d0 (time-to-tumour response, TTR) és a PFS.

Az ALK-pozitiv NSCLC-ben szenvedd, legalabb egy masodik generaciés ALK TKI-vel mar kezelt
139 beteg demografiai jellemzdi: 56% nd, 48% fehér, 38% azsiai, a median életkor 53 év (tartomany:
29-83 ¢év), a betegek 16%-a > 65 éves. Az ECOG teljesitménystatusz 0—1 volt kiindulaskor a betegek
96%-anal. A betegek 67%-anal allt fenn agyi metasztazis a kiindulaskor. A 139 beteg 20%-a részestilt
1 korabbi ALK TKI-kezelésben (a krizotinib kivételével), 47% részesiilt 2 korabbi ALK
TKI-kezelésben és 33% részesiilt 3 vagy tobb korabbi ALK TKI-kezelésben.

Az A. vizsgalat 6 hatasossagi kritériumait a 4. és 5. tablazat tartalmazza.

4. tablazat: Az A. vizsgalat altalanos hatasossagi kritériumai korabbi kezelésenként
Egy korabbi ALK ,, .. -
P Kett6 vagy tobb korabbi ALK
TKI?* korabbi oy [ es
, . . , . .y TKI korabbi kemoterapiaval
Hatasossagi paraméter kemoterapiaval vagy .
P vagy anelkiil
anélkiil (N=111)
(N=28)
Objektiv valaszarany® 42,9% 39,6%
(95%-0s CI) (24,5-62,8) (30,5-49,4)
Teljes valasz, n 1 2
Részleges valasz, n 11 42
A valasz idGtartama
Median, hénapokban 5,6 9,9
(95%-0s CI) (4,2-NR) (5,7-24,4)
Progressziomentes tilélés
Median, hénapokban 5,5 6,9
(95%-0s CI) (2,9-8,2) (5,4-9,5)

Roviditések: ALK = anaplasztikus limfoma-kinaz; CI = konfidenciaintervallum; ICR = fiiggetlen kdzponti
attekintés; N/n = betegek szama; NR=nem elérhetd; TKI = tirozinkinaz-inhibitor.

2 Alektinib, brigatinib vagy ceritinib.

> ICR szerint.
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5. tablazat: Az A. vizsgalat intrakranialis hatisossigi kritériumai” korabbi kezelésenként

Eg%lllé?ar;zzlﬁ)[{l( Ketto vagy tobb korabbi ALK
. . , . s TKI korabbi kemoterapiaval
Hatasossagi paraméter kemoterapiaval vagy vagy anélkiil
anélkiil (N = 48)
N=9)
Objektiv valaszarany® 66,7% 52,1%
(95%-o0s CI) (29,9-92,5) (37,2-66,7)
Teljes valasz, n 2 10
Részleges vélasz, n 4 15
Az intrakranialis valasz id6tartama
Median, hénapokban
(95%-o0s CI) NR 12,4
(4,1-NR) (6,0-NR)

Roviditések: ALK = anaplasztikus limfoma-kinaz; CI = konfidenciaintervallum; ICR = fiiggetlen kézponti
attekintés; N/n = betegek szama; NR = nem elérhetd; TKI = tirozinkinaz-inhibitor.
* A kiindulaskor legalabb egy mérheté agyi metasztazissal rendelkezd betegeknél.
Alektinib, brigatinib vagy ceritinib.
® ICR szerint.

A 139 beteg alkotta teljes hatasossagi populacioban 56 betegnek volt ICR szerinti objektiv valasza, a
median TTR 1,4 honap volt (tartomény: 1,2—16,6 honap). Az ORR ézsiaiak korében 49,1% (95%-o0s
CI: 35,1-63,2), nem azsiaiak korében 31,5% (95%-os CI: 21,1-43,4) volt. A 31, ICR szerinti IC
objektiv tumorvalasszal és kiindulaskor legalabb egy mérhet6 agyi metasztazissal rendelkezé beteg
korében a median IC TTR 1,4 honap volt (tartomany: 1,2—16,2 honap). Az IC ORR azsiaiak kdrében
54,5% (95%-os CI: 32,2-75,6), nem azsiaiak korében 46,4% (95%-os CI: 27,5-66,1) volt.

Gyermekek és serdiiléok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
lorlatinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl tiiddcarcinoma (kissejtes és nem
kissejtes carcinoma) kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekek ¢és serdiilok kdrében torténd alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A lorlatinib cstics-plazmakoncentracidja gyorsan kialakul: a median Tmax 1,2 Ora egy egyszeri
100 mg-os dozist kdvetden és 2,0 ora a naponta egyszeri 100 mg tobbszori adagolasat kovetden.

A lorlatinib tablettak szajon at torténé alkalmazasat kdvetden az atlagos abszolut biohasznosulas
80,8% (90%-o0s CI: 75,7-86,2) az intravénas alkalmazashoz képest.

A lorlatinib alkalmazasa magas zsir- és kaloriatartalmu étellel egyiitt 5%-kal emelte az expoziciot az
¢homi allapothoz képest. A lorlatinib étellel vagy anélkiil is alkalmazhato.

Naponta egyszeri 100 mg mellett a cstics plazmakoncentraciéo mértani kdzepe (a szazalékban kifejezett

variacios koefficiens [% CV]) 577 (42) ng/ml, az AUCx pedig 5650 (39) ng h/ml volt rakos
betegekben. Az oralis clearance mértani kdzepe (% CV) 17,7 (39) 1/h volt.
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Eloszlas

A lorlatinib human plazmafehérjékhez valo kdtddése in vitro 66% volt, és mérsékelten kotodik
albuminhoz vagy a savas al-glikoproteinhez.

Biotranszformaci6

A lorlatinib f6 elsddleges metabolikus titvonalai emberben az oxidécio €s a gliikkuronidacio. In vitro
adatok aladtamasztjak, hogy a lorlatinibet elsdsorban a CYP3A4 és az UGT1A4 metabolizalja, a
CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS5 és UGT1A3 kismértékii kozremiikodésével.

A plazméban a lorlatinib amid és aromas éterkotéseinek oxidativ lehasitasaval keletkezd
benzoesav-metabolitja a f6 metabolit, ez felel a keringd radioaktivitas 21%-aért. Az oxidativ hasitason
atesO metabolit farmakologiailag inaktiv.

Eliminacio

A lorlatinib plazma felezési ideje egyszeri 100 mg-os dozist kdvetden 23,6 ora. A lorlatinib becstilt
effektiv plazma felezési ideje az egyensulyi allapotban, autoindukci6 utan 14,83 ora volt. Egy 100 mg-
os, radioaktivan jeldlt lorlatinib oralis dozist kovetden a radioaktivitas atlag 47,7%-at nyerték vissza a
vizeletbdl, a székletbdl pedig a radioaktivitas 40,9%-at. A radioaktivitas teljes visszanyert mennyisége
atlagosan 88,6% volt.

Az emberi plazmaban és székletben a f6 komponens a valtozatlan formaja lorlatinib volt, ami a
plazmaban a teljes radioaktivitas 44%-aért, a sz¢ékletben pedig a 9,1%-aért felelt. A valtozatlan

formaju lorlatinib kevesebb mint 1%-at észlelték a vizeletben.

Tovabba, a lorlatinib a human pregnan-X-receptor (PXR) és a human konstitutiv androsztan-receptor
(CAR) induktora.

Linearitds/nonlinearitas

Egyszeri dozis esetén a lorlatinib szisztémas expozicidja (AUCint €s Cmax) dozisfliggd emelkedést
mutatott a 10-200 mg-os dozistartomanyban. Kevés adat all rendelkezésre a 10-200 mg-os
dozistartomany folott, ugyanakkor nem figyeltek meg eltérést a linearistol az AUCinr €s Cinax €setében
egyetlen dozist kdvetden.

Tobbszor alkalmazott napi egyszeri dozis alkalmazasa esetén a lorlatinib Cpax dézisaranyos, az AUC,u
pedig az aranyostol kismértékben alacsonyabb emelkedést mutatott a napi egyszeri 10-200 mg-os
dozistartomanyban.

Ugyancsak egyensulyi allapotban a lorlatinib expozicidja a plazméban alacsonyabb az egyetlen dozis
farmakokinetikai viselkedése alapjan elvarttol, ami jelzi az ered6 idofiiggd autoindukcios hatast.

Majkérosodas

Mivel a lorlatinib a majban metabolizalddik, a majkarosodas varhatdan emeli a lorlatinib

GOT vagy GPT> 2,5xULN, vagy tumoros hattér esetén > 5,0xULN, valamint azokat a betegeket,
akiknél az 6sszbilirubin > 1,5xXULN. A betegpopuléci6 farmakokinetikai elemzései azt mutattak, hogy
a lorlatinib expozicioja nem valtozott klinikailag jelentés moédon enyhe majkarosodasban szenvedd
betegek esetében (n = 50). Nincs dézismodositasra vonatkozo javaslat enyhe majkarosodasban
szenvedo betegek esetében. Nem all rendelkezésre informacio kdzepesen sulyos, illetve stilyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében.
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Vesekarosodas

A beadott lorlatinib d6zisanak kevesebb mint 1%-at észlelték valtozatlan formaban a vizeletben. A
betegpopulacio farmakokinetikai elemzései azt mutattak, hogy a lorlatinib egyensulyi allapotban
mutatott plazmaexpozicidja €s Cmax értéke kissé megemelkedik, ha kiindulaskor roml6 vesefunkcio all
fent. Egy vesekarosodasi vizsgalat alapjan nincs a kezd6do6zis modositasara vonatkozo javaslat enyhe
vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében (az eGFR az Etrend modositasa
vesebetegségben [Modification of Diet in Renal Disease, MDRD)] vizsgalatban kapott

eGFR [ml/perc/1,73 m*-ben kifejezve] x mért testfeliilet / 1,73 > 30 ml/perc egyenleten alapul). Ebben
a vizsgalatban a lorlatinib AUCinr-értéke 41%-kal nétt a stllyos vesekarosodasban szenvedoknél
(abszolut eGFR < 30 ml/perc) a normal vesefunkcioju (abszolut eGFR > 90 ml/perc) alanyokhoz
képest. Csokkentett dozisu lorlatinib adasa javasolt stlyos vesekarosodas esetén, pl. 75 mg-os kezdd
doézis naponta egyszer, szajon at (lasd 4.2 pont). Vesedializisben részesiilo betegekre vonatkozéan nem
allnak rendelkezésre adatok.

Eletkor, nem, rassz, testtdmeg és fenotipus

Elérehaladott NSCLS-ben szenvedo betegekkel és egészséges onkéntesekkel végzett populacio-
farmakokinetikai elemzések azt mutatjak, hogy az életkor, nem, rassz, testtomeg, valamint a CYP3AS5
¢s CYP2C19 fenotipus hatasa klinikailag nem jelentds.

A sziv elektrofiziologiaja

Az A vizsgalatban 2 beteg (0,7%) esetében volt a QTcF (Fridericia modszerrel korrigalt QT) abszolut
értéke > 500 ms és 5 betegnél (1,8%) volt a QTcF kiindulasi értékehez viszonyitott valtozasa > 60 ms.

Emellett megvizsgaltak a naponta egyszeri 200 mg itrakonazollal vagy anélkiil alkalmazott lorlatinib
egyszeri, szajon at alkalmazott dozisanak (50 mg, 75 mg és 100 mg) hatasat egy 16 egészséges
onkéntessel végzett, kétiranytl, keresztezett elrendezést vizsgalatban. A vizsgalatban nem figyeltek
meg novekedést a QTC értékében a lorlatinib atlagos megfigyelt koncentracidinal.

Az A vizsgalatban lorlatinibet naponta egyszeri 100 mg ajanlott dozisban kapo, illetve
EKG-vizsgalaton ates6 295 betegnél a lorlatinibet tanulmanyoztak azon betegeknél, akik koziil
kizartak a QTC > 470 ms értéket mutatokat. A tanulmanyozott populaciéban a PR-intervallum a
kiindulasi értekhez viszonyitott legnagyobb atlagos valtozasa 16,4 ms (a kétoldalas 90%-os CI felsd
hatarértéke 19,4 ms) (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont). Ezek koziil 7 betegnél volt a kiinduldsi PR-érték

> 200 ms. A 200 ms-nal rovidebb PR intervallumi 284 beteg 14%-anal volt a PR-intervallum
megnyulasa > 200 ms a lorlatinib megkezdése utan. A PR-intervallum megnyulasa koncentraciofiiggd
modon tortént. Atrioventricularis blokk a betegek 1,0%-anal fordult eld.

Azoknal a betegeknél, akiknél PR-megnyulas alakul ki, sziikség lehet a d6zismodositasra (lasd
4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu toxicitas

A megfigyelt f6 toxicitas a tobbféle szovetben tapasztalhatd gyulladas volt (bér és méhnyak
patkanyokban; tiidd, 1égcsd, bor, nyirokcsomok és/vagy a szdj, beleértve a mandibulat kutyakban; a
fehérvérsejtszam, fibrinogén és/vagy globulin emelkedésével, valamint albumincsdkkenéssel tarsulva),
tovabba valtozasok a hasnyalmirigyben (amilazszint- és lipazszint-emelkedés), a hepatobiliaris
rendszerben (méjenzimszint-emelkedés), a him szaporitd szervrendszerben, a cardiovascularis
rendszerben, a vesében és gastrointestinalis traktusban, a periférias idegekben ¢s a kozponti
idegrendszerben (kognitiv funkcionalis sériilés lehetdsége) (az ajanlott adagolasi renddel elérhet6
human klinikai expozicionak megfeleld dozisban). Allatokban megfigyeltek valtozasokat a
vérnyomasban, szivfrekvenciaban, QRS-komplexben ¢és a PR-intervallumban is akut adagolast
kovetden (100 mg dozist kdvetd emberi klinikai expozicidt a Cmax alapjan koriilbeliil 2,6-szorosan
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meghalad6 expozicid esetén). Valamennyi célszervi eredmény az epevezeték hyperplasia kivételével
részben vagy teljesen visszafordithato volt.

Genotoxicitds

A lorlatinib nem mutagén, de aneugén in vitro és in vivo, am ez utdbbi hatasa nem tapasztalhato

100 mg doézist kdvetd emberi klinikai expoziciot az AUC alapjan koriilbeliil 16,5-szeresen meghalado
expozicio esetén.

Karcinogenitas

Nem végeztek a lorlatinibbel kapcsolatban karcinogenitasi vizsgéalatokat.

Reproduktiv toxicitds

Patkanyokban ¢s kutyakban megfigyelték a herék herecsatornacskainak degeneratidjat és/vagy
atrophigjat, valamint mellékhere-elvaltozasokat is (gyulladas és/vagy vakuolizacid). Kutyakban
megfigyelték a prosztata minimalis—enyhe glandularis atrophidjat az ajanlott adagolasi renddel
elérhetd human klinikai expozicionak megfelel dozisban. A him reproduktiv szervekre gyakorolt
hatasok részlegesen vagy teljesen visszafordithatok voltak.

Patkanyokban végzett embrionalis és nyulakban végzett foetalis toxicitasi vizsgalatokban fokozott
embrionalis letalitast, valamint alacsonyabb magzati testtdmeget és malformaciokat figyeltek meg. A
foetalis morfologiai rendellenességek kozé tartozott a végtagrotacio, polydactylia, gastroschisis,
dysmorphia renis, csucsfejliség, magasan ivelt szajpad és az agykamratagulat. A legalacsonyabb,
embryofoetalis hatasu dozishoz tartozo expozicié megfelelt a 100 mg dozist kovetd emberi klinikai
expozicionak az AUC alapjan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Kalcium-hidrogén-foszfat
Natrium-keményit6-glikolat
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

Hipromelléz
Laktéz-monohidrat
Makrogol

Triacetin

Titan-dioxid (E171)
Fekete vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 filmtablettat tartalmazo, aluminiumfolia hatlapa, OPA/Al/PVC buborékcsomagolas.

Lorviqua 25 mg filmtabletta

Dobozonként 90 filmtablettat tartalmaz 9 buborékfoliaban.

Lorvigua 100 mg filmtabletta

Dobozonként 30 filmtablettat tartalmaz 3 buborékfoliaban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/19/1355/002

EU/1/19/1355/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2019. majus 6.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. aprilis 4.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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E.

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA
HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Németorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
id6pontok listadja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY(’)GYSZI,ER BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockéazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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¢ A forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kiotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az aldbbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Forgalombahozatali engedélyezés utani gyodgyszer-hatdsossagi vizsgalat 2025. jinius 30,
(post-authorisation efficacy study, PAES): Annak érdekében, hogy részletesebben
jellemezze a lorlatinib hatasossagat az ALK-inhibitorral korabban nem kezelt, ALK-
pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedo betegek korében, a MAH bekiildi a
CROWN vizsgalat (B74610006) IlI. fazisanak eredményeit (amelyben az elsdvonalbeli
kezelésként alkalmazott lorlatinibet vetik &ssze a krizotinibbel azonos felallas
szerint), beleértve a teljes talélési (OS) adatokat. A klinikai vizsgalati jelentés
benyujtasi hatarideje:

E. KI"JLONI:EGES, KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE

Miutén a forgalombahozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a cikkének (4) bekezdése
szerint a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania
az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Annak érdekében, hogy a lorlatinib hatasossagat az alectinib vagy ceritinib 2024.

els6vonalbeli ALK TKI-kezelés utan progredialéd betegeknél igazoljak, a november 01.

forgalombahozatali engedély jogosultjanak egy egykaru vizsgalatot kell
elvégeznie azonos felallas szerinti betegekkel (B7461027), és be kell nyljtania a
klinikai vizsgalat eredményét az aldbbi hatariddig:

27




III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lorviqua 25 mg filmtabletta
lorlatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg lorlatinib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1355/003 90 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lorviqua 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lorviqua 25 mg tabletta
lorlatinib

| 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer (a forgalombahozatali engedély jogosultjanak logojaként)

| 3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

32



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lorviqua 100 mg filmtabletta
lorlatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lorlatinib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1355/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lorviqua 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lorviqua 100 mg tabletta
lorlatinib

| 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer (a forgalombahozatali engedély jogosultjanak logojaként)

| 3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Lorviqua 25 mg filmtabletta
Lorviqua 100 mg filmtabletta
lorlatinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lorviqua, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lorviqua szedése elott

Hogyan kell szedni a Lorviqua-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lorviqua-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyoégyszer a Lorviqua, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Lorviqua?

A Lorviqua hatéanyaga a lorlatinib. A gydgyszer a tiid6rak egyik formaja, a nem kissejtes tiidorak
(NSCLC) eldrehaladott stadiumainak kezelésére hasznalatos a felnétteknél. A Lorviqua a gyogyszerek
azon csoportjahoz tartozik, amelyek gatoljak az ugy nevezett anaplasztikus limfoma-kinaz (ALK)
nevl enzimet. A Lorviqua-t csak azok a betegek kaphatjak, akiknél modosulas talalhato az ALK
génben, lasd alabb a Hogyan miikédik a Lorviga pontot.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Lorviqua?

A Lorviqua olyan felndttek kezelésére szolgal, akiknél a tiidorak egyik forméja, a nem kissejtes

tiidérak (NSCLC) all fent. Akkor hasznalatos, ha a tiidérak:

- ALK-pozitiv — ez azt jelenti, hogy a rakos sejtek génjeiben van egy hiba, ami az ALK
(anaplasztikus limfoma kinaz) nevil enzimet allitja el6; lasd alabb a Hogyan miikodik a
Lorviqua? cimii részt; és

- elérehaladott.

A Lorviqua akkor irhato fel Onnek, ha:

- korabban még nem kezelték Ont ALK-gatlokkal; vagy

- korabban mar kezelték alektinib vagy ceritinib nevii gyogyszerrel, amelyek ALK-gatlok;

vagy
- korabban mar kezelték krizotinibbel, utdna pedig egy masik ALK-gatloval.
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Hogyan miikédik a Lorviqua?

A Lorviqua a tirozin-kindz nevii enzim mitkodését gatolja, és kivaltja a rakos sejtek halalat olyan
betegeknél, akiknél a betegség az ALK tirozin-kinaz génjében tortént modosulas miatt alakult ki. A
Lorviqua-t csak olyan betegek kapjak, akiknél a betegség az ALK tirozin-kinaz génjében tortént
modosulés miatt alakult ki.

Ha kerdése van a Lorviqua mitkodésével vagy azzal kapesolatban, hogy ezt a gyogyszert miért irtak
fel Onnek, forduljon kezel6orvosahoz.

2.

Tudnivalék a Lorviqua szedése elott

Ne szedje a Lorviqua-t:

ha allergias a lorlatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

ha szedi az alabbi gyogyszerek barmelyikét:

e rifampicin (a tuberkuldzis kezelésére hasznalatos),

e  karbamazepin, fenitoin (az epilepszia kezelésére hasznalatos),

e enzalutamid (a prosztatarak kezelésére hasznalatos),

e  mitotan (a mellékveserak kezelésére hasznalatos),

e olyan gyogyszerek, amelyek kdzonséges orbancfiivet tartalmaznak (Hypericum perforatum,
egy gyogynovénykészitmény).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Lorviqua alkalmazasa el6tt beszéljen kezelorvosaval, ha:

magas a koleszterinszintje vagy trigliceridszintje a vérében,

magas az ,,amilaz” vagy a ,,lipaz” nevii enzim szintje a vérében, vagy ha példaul hasnyalmirigy-
gyulladasban (pankreatitisz) szenved, ami megndvelheti ezeknek az enzimeknek a szintjét,
szivproblémaval kiizd, példaul szivelégtelenséggel, lasst szivveréssel, vagy ha az
elektrokardiogram- (EKG) vizsgalat megnyult PR-intervallum vagy AV-blokk nevii
rendellenességeket mutatott a szive elektromos aktivitasaban,

kohog, mellkasi fajdalma, 1égszomja van, vagy romlo 1éguti tiinetekkel rendelkezik, vagy ha
volt mar tiidogyulladasa.

ha magas vérnyomasa van,

ha magas a vércukorszintje.

Ha bizonytalan, akkor a Lorviqua szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha az aldbbiak 1épnek fel Onnél:

szivbetegség. Azonnal szamoljon be kezeldorvosanak a szivverésével kapcsolatos valtozasokrol
(emelkedés vagy csokkenés), tovabba ha ajulasérzést, ajulast, szédiilést vagy 1égszomjat
tapasztal. Ezek a tlinetek szivproblémak jelei lehetnek. KezelGorvosa a Lorviqua-kezelés alatt
megvizsgalhatja, hogy ellenérizze, van-e probléma a szivével. Ha az eredmények rendellenesek,
kezel6orvosa donthet tigy, hogy csdkkenti a Lorviqua adagjat, vagy leallithatja a kezelést.
beszédproblémak, nehezitett beszéd, beleértve az elmosodott vagy vontatott beszédet.
Kezel6orvosa tovabbi vizsgalatokat végezhet, és donthet ugy, hogy csokkenti a Lorviqua
adagjat vagy leallithatja a kezelést.

a mentalis allapot valtozasa, hangulat- vagy memoriazavarok, példaul valtozas a hangulataban
(beleértve a depressziot, euforiat és a hangulatingadozasokat), ingerlékenység, agresszio,
nyugtalansag, szorongas, a személyiségében bealld valtozas és zavart epizddok vagy a
realitasérzék elvesztése, példaul nem valos dolgok latasa és hallasa. KezelGorvosa tovabbi
vizsgélatokat végezhet, és donthet ugy, hogy csokkenti a Lorviqua adagjat, vagy leallithatja a
kezelést.

hatfajdalom vagy hasi fajdalom, a bér és szemek sargulasa (sargasag), hanyinger vagy hanyas.
Ezek a tiinetek a hasnyalmirigy-gyulladas jelei lehetnek. Kezeldorvosa tovabbi vizsgalatokat
végezhet, és donthet tigy, hogy csokkenti a Lorviqua adagjat.
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- kohogés, mellkasi fajdalom vagy a mar meglévd 1éguti tiinetek romlasa. Kezel6orvosa tovabbi
vizsgalatokat végezhet, és mas gyogyszerekkel kezelheti Ont, pl. antibiotikumokkal és
szteroidokkal. A kezel6orvosa donthet gy, hogy csokkenti a Lorviqua adagjat, vagy leallithatja
a kezelést.

- fejfajas, szédiilés, homalyos latas, mellkasi fajdalom vagy 1égszomj. Ezek a tiinetek a magas
vérnyomas jelei lehetnek. Kezeldorvosa tovabbi vizsgalatokat végezhet, és mas gyodgyszerekkel
kezelheti Ont a vérnyomasa csdkkentése érdekében. A kezelorvosa donthet ugy, hogy
csokkenti a Lorviqua adagjat, vagy leallithatja a kezelést.

- erds szomjusagérzes, a szokasosnal nagyobb mennyiségli vizeletiirités, ¢hség, gyomorbantalom,
gyengeség vagy faradtsag, vagy zavartsag. Ezek a tlinetek a magas vércukorszint jelei lehetnek.
Kezeléorvosa tovabbi vizsgalatokat végezhet, és mas gyogyszerekkel kezelheti Ont a
vércukorszintje csdkkentése érdekében. A kezeldorvosa donthet ugy, hogy csokkenti a Lorviqua
adagjat, vagy leallithatja a kezelést.

A kezel6orvosa tovabbi vizsgalatokat végezhet, és donthet tgy, hogy csdkkenti a Lorviqua adagjat,

vagy leallithatja a kezelést, ha:

- majproblémak alakulnak ki Onnél. Azonnal széljon kezelorvosanak, ha a szokasosnél
faradtabbnak érzi magat, a bore ¢€s a szeme fehérje besargul, a vizelete elsotétiil vagy barna (tea)
szintivé valik, hanyingere van, hanyt vagy csokkent az étvagya, f4jdalma van a gyomra jobb
oldalan, viszketo érzése van, vagy ha a szokasosnal konnyebben bevérzik a bore. Kezeldorvosa
vérvizsgalatokat végezhet, hogy ellendrizze majmiikodését.

- veseproblémai vannak.

A részleteket lasd a 4. pont Lehetséges mellékhatasok cimii részében.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer kizardlag felndtteknek javallott, és nem adhat6 gyermekeknek és serdiloknek.

Vizsgalatok és ellenérzések

Vérvizsgalatokat fognak végezni a kezelés megkezdése elott és a kezelés ideje alatt. Ezek a
vizsgalatok arra szolgalnak, hogy a Lorviqua-kezelés megkezdésekor és a kezelés alatt rendszeresen
ellendrizzék a koleszterin, trigliceridek, valamint az amilaz és lipdz nevii enzimek szintjét az On
vérében.

Egyéb gyogyszerek és a Lorviqua

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a gyogynovényekbol késziilt készitményeket és a vény nélkiil kaphatd gyogyszereket is. Erre
azért van sziikség, mert a Lorviqua befolyasolhatja egyéb gyogyszerek hatasat. Néhany gyogyszer
befolyasolhatja a Lorviqua hatasat is.

Bizonyos gyogyszerekkel egyiitt nem szedheti a Lorviqua-t. Ezeknek a gyogyszereknek a listaja a
2. pont elején, a Ne szedje a Lorviqua-t cimii részben talalhato.

Kiilondsen az alabbi gydgyszerek szedése esetén tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a

gondozasat végzd egészségligyi szakembert:

- boceprevir — a hepatitisz C kezelésére szolgald gyogyszer,

- bupropion — a depresszio kezelésére vagy a dohanyzasrol vald leszokas segitésére szolgalo
gyogyszer,

- dihidroergotamin, ergotamin — migrénes fejfajas kezelésére szolgalo gyodgyszer,

- efavirenz, kobicisztat, ritonavir, a ritonavirrel és ombitaszvirrel és/vagy daszabuvirrel
egyidejiileg alkalmazott paritaprevir, valamint az elvitegravirrel vagy indinavirrel vagy
lopinavirrel vagy tipranavirrel egyidejiileg alkalmazott ritonavir — ezek mind az AIDS/HIV
kezelésére szolgald gyogyszerek,

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol — gombas fertézések kezelésére szolgalo
gyogyszerek. Emellett a troleandomicin, amely egyes bakterialis fertdzések kezelésére szolgalod

gyogyszer.
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- kinidin — a szabalytalan szivverésre és egyéb szivbetegségek kezelésére szolgalo gyogyszer,

- pimozid — a mentalis betegségek kezelésére szolgald gydgyszer,

- alfentanil és fentanil — a stlyos fajdalom kezelésére szolgald gyogyszerek,

- ciklosporin, szirolimusz és takrolimusz — szervatiiltetéseknél a kilokdédés megeldzésére szolgalod
gyogyszerek.

Az étel és az ital hatasa a Lorviqua-ra
Tilos grépfratlé vagy grépfrat fogyasztasa a Lorviqua-kezelés alatt, mert ezek megvaltoztathatjak a
Lorviqua mennyiségét a szervezetben.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Fogamzasgatlas —n6knek sz616 tajékoztatas
A gyodgyszeres kezelés ideje alatt ne essen teherbe! Ha On fogamzoképes, rendkiviil hatékony
fogamzasgatld modszert (pl. kettds barrier fogamzasgatlast, ugy mint ovszer és pesszarium
kombinéaciojat) kell alkalmaznia a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden legalabb
5 héten at. A lorlatinib csdkkentheti a hormonalis fogamzasgatlo modszerek (példaul
fogamzasgatld tabletta) hatasossagat, ezért a hormonalis fogamzasgatld nem tekintheté minden
esetben rendkiviil hatékonynak. Ha elkeriilhetetlen a hormonalis fogamzasgatlas, azt
gumiovszerrel egyiitt kell alkalmazni. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyek az On és
partnere szamara megfelelo fogamzasgatlo modszerek.

- Fogamzasgatlas — férfiaknak szo6lé tajékoztatas
A Lorviqua-kezelés ideje alatt nem szabad gyermeket nemzenie, mivel ez a gyogyszer
karosithatja a magzatot. Ha a gyogyszer szedése alatt van arra esély, hogy gyermeket nemz,
akkor ovszert kell alkalmaznia a kezelés alatt €s a kezelés befejezését kovetden legalabb
14 héten 4t. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyek az On és partnere szamara megfeleld
fogamzasgatldo modszerek.

- Terhesség
e A Lorviqua-t nem szabad terhesség alatt szedni, mivel karosithatja a magzatot.
e Haa partnere Lorviqua-kezelésben részesiil, akkor a kezelés ideje alatt dvszert kell
alkalmaznia a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden legalabb 14 héten at.
e Amennyiben teherbe esik a gyogyszer szedése alatt, vagy az utolso adag bevételét koveto
5 héten, azonnal tajékoztassa kezeloorvosat.

- Szoptatas
Ne szoptasson a gyogyszer szedése alatt, illetve az utolsé adagot kovetden 7 napig. Erre azért
van sziikség, mert nem ismert, hogy a Lorviqua atjut-e az anyatejbe, €s ezért karosithatja-¢ a
csecsemot.

- Termékenység
A Lorviqua befolyasolhatja a férfi termékenységet. A Lorviqua alkalmazésa el6tt beszéljen
kezelBorvosaval a termékenység megorzésésének lehetéségeirdl.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Koriltekintoen kell eljarni a gépjarmuvek vezetése és a gépek kezelése soran a Lorviqua szedése alatt
annak mentalis allapotra gyakorolt hatasai miatt.

A Lorviqua laktézt tartalmaz.
Ha kezelGorvosa azt mondta, hogy bizonyos cukrokat nem toleral a szervezete, keresse fel
kezeldorvosat, mieldtt elkezdené szedni ezt a gydgyszert.

A Lorviqua natriumot tartalmaz.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 25 mg-os vagy 100 mg-os
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Lorviqua-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi

szakember altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan

alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakembert.

- A Lorviqua ajanlott adagja naponta egy 100 mg-os tabletta, szajon at alkalmazva.

- Az adagot naponta egyszer, minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban vegye be.

- A tablettakat étellel vagy étkezések kozott is beveheti, de a grépfrutot és a grépfrutlevet mindig
keriilje.

- A tablettakat egészben nyelje le, és ne torje Ossze, ragja szét vagy oldja fel a tablettakat.

- Kezeldorvosa esetenként csokkentheti az adagot vagy leallithatja a kezelést rovid idére vagy
akar véglegesen, ha rosszul érzi magat.

Ha a Lorviqua bevétele utan hanynia kell
Ha a Lorviqua egy adagjanak bevétele utan hanynia kell, ne vegyen be Gijabb adagot, csak a szokott
idoben vegye be a kovetkezo adagot.

Ha az eldirtnal tobb Lorviqua-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Elképzelhetd, hogy On orvosi ellatasra szorul.

Ha elfelejtette bevenni a Lorviqua-t

Hogy mit kell tennie, ha elfelejt bevenni egy tablettat, az attol fligg, hogy mennyi ido van még a

kovetkezo adagig.

- Ha az On kovetkez6 adagja 4 6ra miilva vagy annal késSbb esedékes, vegye be a kihagyott
tablettat, amint eszébe jut. Ezutan a kovetkezd tablettat vegye be a szokott idoben.

- Ha az On kovetkezd adagja kevesebb mint 4 oran beliil esedékes, ne vegye be a kihagyott
adagot. Ezutan a kovetkez6 tablettat vegye be a szokott idoben.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Lorviqua szedését

Fontos, hogy minden nap bevegye a Lorviqua-t mindaddig, amig kezeloorvosa erre kéri. Ha nem tudja
a gyogyszert az orvos altal eloirtaknak megfeleloen szedni, vagy ha Gigy érzi, hogy mar nincs ra
szitksége, azonnal beszéljen kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok kozil néhany sulyos lehet.

Haladéktalanul k6zolje kezel6orvosaval, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli (1asd még a

2. pont Tudnivalok a Lorviqua szedése elétt cimii részt). Kezeldorvosa csokkentheti az adagot vagy

leallithatja a kezelést rovid id6re vagy akar véglegesen:

- kohogés, légszomj, mellkasi fajdalom vagy a légzésproblémak romlasa;

- lassu pulzus (kevesebb mint percenként 50), faradtsag-, szédiilés- vagy ajulasérzés vagy
eszméletvesztés;

- hasi fajdalom, hatfajas, hanyinger, hanyas, viszketés vagy a bér és a szemek sargulasa;

- a mentalis allapot valtozasai, kognitiv valtozasok, beleértve a kdvetkezOket: zavartsag,
emlékezetvesztés, csokkent koncentraloképesség; hangulatvaltozasok, pl. ingerlékenység ¢s
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hangulatingadozasok, valamint a beszéd megvaltozasa, ideértve a nehezitett beszédet, illetve az
elmosddott vagy vontatott beszédet; a realitasérzék elvesztése, példaul nem valds dolgok latasa
és hallasa.

A Lorviqua egyéb mellékhatasai k6z¢é az alabbiak tartozhatnak:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 embert érinthet)

- a koleszterin- és trigliceridszint emelkedése (ezek a vérben talalhato zsirok, és vérvizsgalattal
mutathatok ki),

- végtagok vagy a bér duzzadasa,

- latasproblémak, koztiik az egyik vagy mindkét szemet érintd 1atasi nehézség, kettdslatas,
felvillano fények latasa,

- a kar- és labidegekkel kapcsolatos problémak, pl. fajdalom, zsibbadas, szokatlan érzések
(példaul bizsergés), jarasi nehézségek vagy nehézségek a mindennapi tevékenységek (példaul
iras) elvégzésében,

- a lipaz és/vagy az amildz nevii enzim szintjének emelkedése a vérben, ez vérvizsgalattal
mutathaté ki,

- alacsonyabb vordsvértestszint, mas néven vérszegénység, ez vérvizsgalattal mutathato ki,

- hasmenés,

- székrekedés,

- iziileti fajdalom,

- testsulygyarapodas,

- fejfajas,

- kiiités,

- izomféjdalom.

- vérnyomas-emelkedés.

Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 embert érinthet)
- a vércukorszint emelkedése,
- tobbletfehérje a vizeletben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Lorviqua-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékfolian és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhato/EXP’’) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha észleli, hogy a csomagolas karosodott vagy valaki illetékteleniil
hozzanytlt.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lorviqua?

- A készitmény hatéanyaga a lorlatinib.
Lorviqua 25 mg: 25 mg lorlatinib filmtablettanként.
Lorviqua 100 mg: 100 mg lorlatinib filmtablettanként.

- Az egyéb Osszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, kalcium-hidrogén-foszfat, natrium-keményit6-glikolat,
magnézium-sztearat.
Filmbevonat: hipromelldz, laktéz-monohidrat, makrogol, triacetin, titan-dioxid (E171), fekete
vas-oxid (E172) és voros vas-oxid (E172).

Lasd a 2. pont A Lorviqua laktozt tartalmaz és A Lorviqua natriumot tartalmaz cimi részeit.

Milyen a Lorviqua kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lorviqua 25 mg kerek, vilagos rézsaszin filmtabletta formajaban keriil forgalomba, egyik oldalan
,»Pfizer”, masik oldalan ,,25” és ,,LLN” mélynyomadsos jelzéssel ellatva.

A Lorviqua 25 mg 10 db tablettat tartalmazd buborékcsomagolasban, és 90 tablettat (9 buborékfoliat)
tartalmazo dobozban keriil forgalomba.

A Lorviqua 100 mg ovalis, sotét rozsaszin filmtabletta formdjaban keriil forgalomba, egyik oldalan
,,Pfizer”, masik oldalan ,,LLN 100” mélynyomasos jelzéssel ellatva.

A Lorviqua 100 mg 10 db tablettat tartalmazo6 buborékcsomagolasban, és 30 db tablettat

(3 buborekfoliat) tartalmazo dobozban keriilnek forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-37-00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +35621 344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAMMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Nederland
Pfizer bv
Tel: + 31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}.

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.



Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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