I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lorviqua 25 mg plévele dengtos tabletés
Lorviqua 100 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Lorviqua 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg lorlatinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1,58 mg laktozés monohidrato.

Lorvigua 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 100 mg lorlatinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4,20 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Lorviqua 25 mg plévele dengtos tabletés

Apvali (8 mm) Sviesiai roziné greito atpalaidavimo plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
ispausta ,,Pfizer”, o kitoje pus¢je — ,,25% ir ,, LLN*.

Lorvigua 100 mg plévele dengtos tabletés

Ovali (8,5 x 17 mm) tamsiai roziné greito atpalaidavimo plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
jspausta ,,Pfizer”, o kitoje puséje —,,LLN 100%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Lorviqua monoterapija skirta anks¢iau ALK inhibitoriy nevartojusiy suaugusiy pacienty, serganciy
anaplastinés limfomos kinazés (ALK) atzvilgiu teigiamu i$plitusiu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu
(NSLPV, angl. non-small cell lung cancer [NSCLC]), gydymui.

Lorviqua monoterapija skirta suaugusiems pacientams, sergantiems ALK atzvilgiu teigiamu
pazengusiu NSLPV, gydyti, kai liga progresavo po terapijos:
e alektinibu arba ceritinibu kaip pirminiu ALK tirozinkinazes inhibitoriumi (TKI), arba
e krizotinibu ir bent vienu kitu ALK TKI.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma lorlatinibu pradéti ir prizitiréti turi gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo
patirties.

Atrenkant pacientus gydyti lorlatinibu reikia nustatyti, ar jie serga ALK teigiamu NSLPV, nes tik
tokiems pacientams stebéta gydymo nauda. Vertinima dé¢l ALK teigiamo NSLPV turi atlikti
laboratorija, kurioje profesionaliai taikoma speciali technologija, kurig reikia naudoti. Netinkamai
atliekant tyrimg galima gauti klaidingus rezultatus.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé — 100 mg lorlatinibo vartojant per burng viena kartg per para.

Gydymo trukmé
Gydyma lorlatinibu reikia testi, iki ligos progresavimo arba kol nepasirei$kia nepriimtinas toksinis
poveikis.

Uzdelstos arba praleistos dozés

Praleistg Lorviqua dozg¢ pacientas turi suvartoti iSkart, kai prisimena, jeigu iki kitos dozés vartojimo
liko ne maziau kaip 4 valandos. Kitu atveju pamirstosios dozés vartoti nereikia. Pacientams negalima
vartoti 2 doziy norint kompensuoti praleista doze.

Dozés keitimas

Gali reikeéti sustabdyti vartojima arba sumazinti doze, atsizvelgiant | saugumg ir toleravima
konkre€iam asmeniui. Lorlatinibo dozés mazinimo lygiy santrauka pateikta toliau:

. Pirmasis dozés mazinimas: 75 mg vartojant per burng vieng karta per parg

. Antrasis dozés mazinimas: 50 mg vartojant per burng vieng kartg per parg

Jeigu pacientas netoleruoja 50 mg dozés, vartojamos per burng vieng karta per para, lorlatinibo
skyrimg jam reikia visiskai nutraukti.

Dozés modifikavimo rekomendacijos pasireiskus toksiniam poveikiui ir pacientams, kuriems i$sivysto
atrioventrikuliné (AV) blokada, pateiktos 1 lenteléje.

1 lentelé. Lorlatinibo dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujama reakcija® | Lorlatinibo dozavimas

Hipercholesterolemija arba hipertrigliceridemija

Lengva hipercholesterolemija
(cholesterolio koncentracija nuo VNR iki
300 mg/dl arba nuo VNR iki 7,75 mmol/l)

ARBA
Vidutinio sunkumo hipercholesterolemija Pradékite arba koreguokite lipidy kiekio mazinimo
(cholesterolio koncentracija nuo 301 iki terapija® pagal atitinkamg vaisty skyrimo
400 mg/dl arba nuo 7,76 iki 10,34 mmol/I) informacija; teskite gydyma ta pacia lorlatinibo
doze.
ARBA

Lengva hipertrigliceridemija
(trigliceridy koncentracija nuo 150 iki
300 mg/dl arba nuo 1,71 iki 3,42 mmol/l)




1 lentelé. Lorlatinibo dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujama reakcija®

Lorlatinibo dozavimas

ARBA

Vidutinio sunkumo hipertrigliceridemija
(trigliceridy koncentracija nuo 301 iki
500 mg/dl arba nuo 3,43 iki 5,7 mmol/l)

Sunki hipercholesterolemija
(cholesterolio koncentracija nuo 401 iki
500 mg/dl arba nuo 10,35 iki 12,92 mmol/l)

ARBA
Sunki hipertrigliceridemija

(trigliceridy koncentracija nuo 501 iki
1 000 mg/dl arba nuo 5,71 iki 11,4 mmol/l)

Pradékite lipidy kiekio maZinimo terapija®; jeigu
lipidy kiekio mazinimo terapija jau taikoma,
padidinkite taikomos terapijos vaisty doze®,
atsizvelgdami i atitinkama jy skyrimo informacija,
arba pakeiskite gydyma skirdami kitg lipidy kiekj
mazinancia terapija®. Teskite tos pacios lorlatinibo
dozés skyrima be pertraukos.

Gyvybei pavojinga hipercholesterolemija
(cholesterolio koncentracija didesné kaip
500 mg/dl arba 12,92 mmol/l)

ARBA
Gyvybei pavojinga hipertrigliceridemija

(trigliceridy koncentracija didesné kaip
1 000 mg/dl arba 11,4 mmol/l)

Pradékite lipidy kiekio mazinimo terapija® arba
padidinkite taikomos terapijos vaisty doze® pagal
atitinkamg jy skyrimo informacija, arba pakeiskite
gydyma skirdami kitg lipidy kiekj mazinancia
terapija®. Sustabdykite lorlatinibo skyrima, kol
hipercholesterolemija ir (arba) hipertrigliceridemija
sumazes iki vidutinio arba lengvo laipsnio.

V¢l atnaujinkite tos pacios lorlatinibo dozés
skyrima, kartu padidindami lipidy kiekio mazinimo
terapijos vaisty doze iki maksimalios® pagal
atitinkamg jy skyrimo informacijg.

Jeigu nepaisant maksimalios lipidy kiekio mazinimo
terapijos vaisty dozés® pagal atitinkamg vaisty
skyrimo informacijg vis tiek atsinaujina sunki
hipercholesterolemija ir (arba) hipertrigliceridemija,
sumazinkite lorlatinibo doze 1 lygiu.

Poveikis centrinei nervy sistemai (CNS) (apima psichozinj poveiki ir pazinimo funkcijy,
nuotaikos, psichinés biiklés arba kalbéjimo poky¢ius)

2 laipsnio: vidutinis
ARBA

3 laipsnio: sunkus

Sustabdykite vaisto skyrima, kol toksinis poveikis
sumazes iki 1-ojo laipsnio arba maZzesnio. Paskui
atnaujinkite lorlatinibo skyrimg sumazine doze

1 lygiu.

4 laipsnio: pavojingas gyvybei / reikalaujantis
staigios intervencijos

Visam laikui nutraukite lorlatinibo vartojima.

Lipazés / amilazés aktyvumo padidéjimas

3 laipsnio: sunkus
ARBA

4 laipsnio: pavojingas gyvybei / reikalaujantis
staigios intervencijos

Sustabdykite lorlatinibo skyrimg, kol lipazés arba
amilazeés aktyvumas atsistatys iki pradinio rodmens.
Paskui atnaujinkite lorlatinibo skyrimg sumazing
doze 1 lygiu.




1 lentelé. Lorlatinibo dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujama reakcija®

| Lorlatinibo dozavimas

Intersticiné plaudiy liga (IPL) / pneumonitas

1 laipsnio: lengvas
ARBA

2 laipsnio: vidutinis

Sustabdykite lorlatinibo skyrimg, kol atsistatys
pradinio vertinimo metu buve simptomai, ir
apsvarstykite gydymo kortikosteroidais galimybeg.
Atnaujinkite lorlatinibo skyrima sumazing dozg

1 lygiu.

Jeigu IPL / pneumonitas atsinaujina arba nepraeina
po 6 savaiciy lorlatinibo vartojimo sustabdymo ir
gydymo steroidais, visam laikui nutraukite
lorlatinibo skyrima.

3 laipsnio: sunkus
ARBA

4 laipsnio: pavojingas gyvybei / reikalaujantis
staigios intervencijos

Visiskai nutraukite lorlatinibo vartojima.

PR intervalo pailgéjimas / atrioventrikuliné (AV) blokada

Pirmojo laipsnio AV blokada:
nesimptominé

Teskite tos pacios lorlatinibo dozés skyrimg be
pertraukos. Atsizvelkite j kartu vartojamy vaistiniy
preparaty poveik] ir jvertinkite bei koreguokite
elektrolity pusiausvyros sutrikima, dél kurio gali
pailgéti PR intervalas. Atidziai stebékite EKG /
simptomus, kurie gali biiti susije su AV blokada.

Pirmojo laipsnio AV blokada:
simptominé

Sustabdykite lorlatinibo skyrimg. Atsizvelkite j kartu
vartojamy vaistiniy preparaty poveik] ir jvertinkite
bei koreguokite elektrolity pusiausvyros sutrikima,
del kurio gali pailgéti PR intervalas. Atidziai
stebékite EKG / simptomus, kurie gali biiti susije su
AV blokada. Jeigu simptomai dingo, atnaujinkite
lorlatinibo skyrimg sumazine doze sumazine 1 lygiu.

Antrojo laipsnio AV blokada:
nesimptominé

Sustabdykite lorlatinibo skyrimg. Atsizvelkite j kartu
vartojamy vaistiniy preparaty poveik] ir jvertinkite
bei koreguokite elektrolity pusiausvyros sutrikima,
dél kurio gali pailgéti PR intervalas. Atidziai
stebékite EKG / simptomus, kurie gali biiti susije su
AV blokada. Jeigu tolesné EKG antrojo laipsnio

AV blokados nerodo, atnaujinkite lorlatinibo
skyrimg sumazing doze¢ 1 lygiu.

Antrojo laipsnio AV blokada:
simptominé

Sustabdykite lorlatinibo skyrimg. Atsizvelkite j kartu
vartojamy vaistiniy preparaty poveikj ir jvertinkite
bei koreguokite elektrolity pusiausvyros sutrikima,
del kurio gali pailgéti PR intervalas. Nukreipkite
pacientg Sirdies tyrimams ir stebé&jimui. Jeigu
simptominé AV blokada iSlieka, apsvarstykite
kardiostimuliatoriaus jsodinimo galimybe. Jeigu
pacientams simptomai ir antrojo laipsnio

AV blokada iSnyksta arba pageréja iki pirmojo
laipsnio nesimptominés AV blokados, atnaujinkite
lorlatinibo skyrima sumazine dozg 1 lygiy.




1 lentelé. Lorlatinibo dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujama reakcija®

Lorlatinibo dozavimas

Visiska AV blokada

Sustabdykite lorlatinibo skyrima. Atsizvelkite  kartu
vartojamy vaistiniy preparaty poveikj ir jvertinkite
bei koreguokite elektrolity pusiausvyros sutrikima,
del kurio gali pailgéti PR intervalas. Nukreipkite
pacientg Sirdies tyrimams ir stebéjimui. Esant sunkiy
su AV blokada susijusiy simptomy gali reikéti
isodinti kardiostimuliatoriy. Jeigu AV blokada
neisnyksta, gali reikéti apsvarstyti nuolatinio
stimuliatoriaus jsodinimo galimybe.

Jeigu jsodintas stimuliatorius, atnaujinkite visos
lorlatinibo dozés skyrima. Jeigu stimuliatorius
nejsodintas, atnaujinkite lorlatinibo skyrima
sumazing dozg¢ 1 lygiu, tik kai iSnyksta simptomai, o
PR intervalas tampa maZzesniu kaip 200 ms.

Hipertenzija

3 laipsnio (SKS lygus 160 mmHg arba
aukstesnis, arba DKS lygus 100 mmHg arba
aukstesnis; indikuojama medicininé
intervencija; vartojamas daugiau kaip vienas
antihipertenzinis vaistas arba reikia
intensyvesnés terapijos uz taikytg anksciau)

Sustabdykite lorlatinibo skyrima, kol hipertenzija
sumazés iki 1 laipsnio arba mazesnés (SKS maZesnis
kaip 140 mmHg, o DKS mazesnis kaip 90 mmHg),
tada atnaujinkite lorlatinibo skyrimg ta pacia doze.

V¢l pasireiskus 3 laipsnio hipertenzijai, sustabdykite
lorlatinibo vartojima, kol hipertenzija sumazés iki

1 laipsnio arba mazesnés, tada atnaujinkite lorlatinibo
skyrimg mazesne doze.

Jeigu skyrus optimaly medikamentinj gydyma
nepavyksta tinkamai suvaldyti hipertenzijos, visam
laikui nutraukite lorlatinibo vartojima.

4 laipsnio (gyvybei pavojingos pasekmes,
reikia skubios intervencijos)

Sustabdykite lorlatinibo vartojima, kol hipertenzija
sumazeés iki 1 laipsnio arba maZesnés, tada
atnaujinkite lorlatinibo skyrimg mazesne doze arba
visam laikui nutraukite lorlatinibo vartojima.

Veél pasireiskus 4 laipsnio hipertenzijai, visam laikui
nutraukite lorlatinibo vartojima.

Hiperglikemija

3 laipsnio Sustabdykite lorlatinibo skyrima, kol bus tinkamai
valdoma hiperglikemija, tada atnaujinkite lorlatinibo

ARBA skyrimg artimiausia mazesne doze.

4 laipsnio (persistuojanti hiperglikemija,
aukstesné nei 250 mg/dl, nepaisant optimalios
antihiperglikeminés terapijos)

Jeigu skyrus optimaly medikamentinj gydyma
nepavyksta tinkamai suvaldyti hiperglikemijos,
visam laikui nutraukite lorlatinibo vartojima.

Kitos nepageidaujamos reakcijos

1 laipsnio: lengvas
ARBA

2 laipsnio: vidutinis

Apsvarstykite galimybe nekeisti dozés arba
sumazinkite doze 1 lygiu, atsizvelgdami j klinikine
situacija.

3 arba didesnio laipsnio: sunkus

Sustabdykite lorlatinibo skyrima, kol simptomai
sumazes iki 2-0jo arba mazesnio laipsnio, arba iki
buvusiy pradinio vertinimo metu. Paskui
atnaujinkite lorlatinibo skyrimg sumazing doz¢

1 lygiu.




Santrumpos: CNS = centriné nervy sistema; CTCAE = angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events,

bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijai; DKS = diastolinis kraujospiidis; EKG =

elektrokardiograma; HMG KoA =3-hidroksi-3-metilgliutarilkofermentas A; NCI = angl. National Cancer

Institute, JAV nacionalinis véZio institutas; SKS = sistolinis kraujosptidis; VNR = vir§utiné normos riba.

@ Skirstymas laipsniais paremtas NCI CTCAE klasifikacijomis.

® Galima taikyti §ig lipidy kiekj mazinancig terapijag: HMG KoA reduktazés inhibitoriumi, nikotino rigstimi,
fibro ruigsties derivatais arba omega 3 riebaly riigsciy etilo esteriais.

Stipris citochromo P-450 (CYP) 344/5 inhibitoriai

Lorlatinibg vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipriis CYP3A4/5 inhibitoriai, ir
greipfruty suléiy produktais gali padidéti lorlatinibo koncentracija plazmoje. Reikia apsvarstyti
galimybe kartu su lorlatinibu skirti kitg vaistinj preparata, maziau slopinant] CYP3A4/5 (Zr.

4.5 skyriy). Jeigu reikia kartu skirti stipry CYP3A4/5 inhibitoriy, prading 100 mg vieng kartg per parg
lorlatinibo doze reikia sumazinti iki 75 mg vieng kartg per parg dozés (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).
Nutraukus stipraus CYP3A4/5 inhibitoriaus vartojimg kartu ir praéjus vaisto pasisalinimo periodui,
atitinkan¢iam 3-5 stipraus CYP3A4/5 inhibitoriaus pus¢jimo laikotarpius, reikia testi lorlatinibo
skyrimg doze, vartota pries pradedant gydyma stipriu CYP3A4/5 inhibitoriumi.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai (=65 mety)
Dél riboty Sios populiacijos duomeny, 65 mety ir vyresniems pacientams dozés rekomendacijy pateikti
negalima (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija normali ir lengvai arba vidutiniskai sutrikusi [absoliutus
apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG): =30 ml/min], dozés koreguoti nereikia.
Sumazintg lorlatinibo doz¢ rekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (absoliutus aGFG < 30 ml/min), pvz., pradin¢ doz¢ gali buti 75 mg per burna kartg per para
(zr. 5.2 skyriy). Apie skyrimg pacientams, kuriems atliekama inksty dializé, duomeny néra.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama. Apie
lorlatinibo skyrimg pacientams, turintiems vidutinj arba sunky kepeny veiklos sutrikimg, duomeny
néra, todél pacientams, turintiems vidutinj arba sunky kepeny veiklos sutrikima, lorlatinibo skirti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Lorlatinibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Lorviqua skirtas vartoti per burna.

Pacientus reikia paskatinti lorlatinibo dozg vartoti mazdaug tuo paciu paros metu kartu su maistu arba
nevalgius (zr. 5.2 skyriy). Tabletes reikia nuryti nepazeistas (pries nuryjant tablec¢iy nekramtyti,
netrinti ir neskaldyti). Jeigu tableté lGzusi, skilusi arba kitaip pazeista, jos nuryti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas lorlatinibui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4/5 induktoriais (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hiperlipidemija

Lorlatinibo vartojimas susijes su cholesterolio ir trigliceridy koncentracijos padidéjimu serume (Zr.

4.8 skyriy). Laiko mediana iki sunkaus serumo cholesterolio ir trigliceridy kiekio padidé¢jimo yra
atitinkamai 104 dienos (intervalas nuo 29 iki 518 dieny) ir 120 dieny (intervalas nuo 15 iki 780 dieny).
Pries pradedant gydyti lorlatinibu reikia nustatyti cholesterolio ir trigliceridy koncentracija serume, ja
stebeti po 2, 4 ir 8 savaiciy po gydymo lorlatinibu pradzios ir reguliariai véliau. Prireikus reikia pradéti
gydyma lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais arba padidinti jy dozg (zr. 4.2 skyriy).

Poveikis centrinel nervy sistemai

Pacientams, vartojantiems lorlatinibg, pastebétas poveikis centrinei nervy sistemai (CNS), pvz.,
psichozinis poveikis ir pazinimo funkcijy, nuotaikos, psichinés buklés arba kalb¢jimo poky¢iai (zr.
4.8 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiskia poveikis CNS, gali reikéti keisti doz¢ arba nutraukti
gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Atrioventrikuliné blokada

Lorlatinibas tirtas populiacijoje, kai nebuvo jtraukti antrojo ar treciojo laipsniy AV blokada turintys
pacientai (iSskyrus tuos, kuriems taikyta kardiostimuliacija) arba pacientai, turintys bet kurio laipsnio
AV blokada, kai PR intervalas > 220 ms. Gauta praneSimy apie lorlatinibg vartojusiems pacientams
pasireiskusj PR intervalo pailgéjima ir AV blokadg (zr. 5.2 skyriy). Prie§ pradedant gydyma lorlatinibu
reikia uzraSyti elektrokardiograma (EKG) ir véliau stebéti jg kas ménesj, ypa¢ pacientams, turintiems
kliniskai reikSmingy Sirdies sutrikimy predispozicijos veiksniy. Pacientams, kuriems pasireiskia

AV blokada, gali reikéti keisti dozg (zr. 4.2 skyriy).

Kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos sumazéjimas

Gauta pranesimy apie kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (KSIF) sumazéjima pacientams,
vartojusiems lorlatiniba, kuriems buvo nustatytas pradinis ir bent vienas vélesnis KSIF jvertinimas.
Remiantis turimais klinikiniy tyrimy duomenimis, negalima nustatyti prieZastinio rysio tarp lorlatinibo
ir poveikio Sirdies susitraukimams. Pacientams, turintiems Sirdies sutrikimy rizikos veiksniy ir kuriy
bukle gali jtakoti KSIF, reikia apsvarstyti Sirdies veiklos stebéjima, jskaitant KSIF jvertinimg gydymo
pradzioje ir eigoje. Pacientams, kuriems gydymo metu atsiranda Sirdies sutrikimy pozymiy ar
simptomy, reikia apsvarstyti Sirdies veiklos steb¢jimo priemones, jskaitant KSIF vertinima.

Lipazés ir amilazés aktyvumo padidéjimas

Lorlatinibg vartojusiems pacientams padidéjo lipazés ir (arba) amilazés aktyvumas (Zr. 4.8 skyriy).
Serumo lipazés ir amilazés aktyvumo padidéjimo laiko mediana yra atitinkamai 141 diena (intervalas
nuo 1 iki 1091 dienos) ir 138 dienos (intervalas: nuo 1 iki 1112 dieny). Lorlatinibu gydomiems
pacientams turéty biiti apsvarstyta pankreatito rizika, keliama hipertrigliceridemijos ir/arba galimy
vidulgsteliniy mechanizmy. Pacientus reikia stebéti dél lipazés ir amilazés aktyvumo padidéjimo prie$
pradedant gydyti lorlatinibu ir reguliariai véliau, jei yra klinikiniy indikacijy (Zr. 4.2 skyriy).

Intersticiné plauciy liga / pneumonitas

Gydant lorlatinibu pasireiSké sunkiy arba pavojingy gyvybei plauciy nepageidaujamy reakcijy,
atitinkanc¢iy IPL / pneumonito pobiidj (zr. 4.8 skyriy). Visus pacientus, kuriems pablogéja kvépavimo
sistemos simptomai, rodantys IPL / pneumonitg (pvz., pasireiskia dispnéja, kosulys ir kar§¢iavimas),
reikia nedelsiant istirti dél IPL / pneumonito. Priklausomai nuo sunkumo, lorlatinibo vartojima reikia
sustabdyti ir (arba) visiSkai nutraukti (zr. 4.2 skyriy).



Hipertenzija

Gauta pranesimy apie lorlatinibg vartojusiems pacientams i$sivysciusig hipertenzijg (zr. 4.8 skyriy).
Pries pradedant vartoti lorlatiniba biitina suvaldyti kraujospiidj. Gydant lorlatinibu kraujosptdj reikia
stebéti po 2 savaiciy ir bent vieng kartg per ménesj véliau. Priklausomai nuo sunkumo, lorlatinibo
vartojima reikia sustabdyti ir vél pradéti mazesne doze arba visam laikui nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Hiperglikemija

Gauta pranesimy apie lorlatinibg vartojusiems pacientams i$sivysciusig hiperglikemijg (zr. 4.8 skyriy).
Pries pradedant vartoti lorlatinibg reikia nustatyti gliukozés kiekj serume nevalgius ir po to periodiskai
stebéti ji pagal nacionalines gaires. Priklausomai nuo sunkumo, lorlatinibo vartojima reikia sustabdyti
ir vél pradéti mazesne doze arba visam laikui nutraukti (zZr. 4.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty saveika

Tyrimu, atliktu su sveikais savanoriais, nustatyta, kad lorlatinibo vartojimas kartu su rifampinu (stipriu
CYP3A4/5 induktoriumi) susij¢s su alaninaminotransferazés (ALT) ir aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo padidéjimu nesant bendrojo bilirubino kiekio ir Sarminés fosfatazés aktyvumo
padidéjimo (zr. 4.5 skyriy). Vartoti kartu su stipriais CYP3A4/5 induktoriais kontraindikuotina (zr. 4.3
ir 4.5 skyrius). Sveikiems tiriamiesiems skyrus lorlatinibo ir vidutinio stiprumo CYP3A4/5
induktoriaus modafinilo derinj, kepeny funkcijos tyrimai kliniSkai reikSmingy poky¢iy neparodé (zr.
4.5 skyriy).

Reikia vengti lorlatinibg skirti kartu su CYP3A4/5 substratais, kuriems buidingas siauras terapinis
indeksas (be kita ko jskaitant alfentanilj, ciklosporing, dihidroergotamina, ergotaming, fentanilj,
hormoninius kontraceptikus, pimozida, chiniding, sirolimuzg ir takrolimuza), nes lorlatinibas gali
mazinti §iy vaistiniy preparaty koncentracija (zr. 4.5 skyriy).

Vaisingumas ir néStumas

Gydydamiesi lorlatinibu ir ne trumpiau kaip 14 savai¢iy po paskutinés dozés vartojimo pacientai vyrai,
turintys vaisingo amziaus partneres, turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda, jskaitant
prezervatyva, o pacientai vyrai, kuriy partnerés nésc¢ios, turi naudoti prezervatyva (Zr. 4.6 skyriy).
Gydymas lorlatinibu gali paveikti vyry vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy). Prie§ gydyma vyrams reikia
kreiptis patarimo d¢l veiksmingo vaisingumo iSsaugojimo. Vaisingo amZziaus moterims reikia patarti
vengti pastoti lorlatinibo vartojimo metu. Besigydancios lorlatinibu pacientés turi naudoti ypaé
veiksmingg nehormoninés kontracepcijos metoda, nes dél lorlatinibo poveikio hormoniniai
kontraceptikai gali buti neveiksmingi (Zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Jeigu neiSvengiamai bitina taikyti
hormoninés kontracepcijos metoda, kartu reikia naudoti prezervatyva. Veiksmingg kontracepcijos
metodg taip pat reikia taikyti ne trumpiau kaip 35 paras baigus gydyma (Zr. 4.6 skyriy). Nezinoma, ar
lorlatinibas veikia motery vaisinguma.

Laktozés netoleravimas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra pagalbinés medziagos laktozés. Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas,
visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Maistinis natris
Sio vaistinio preparato 25 mg arba 100 mg tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio.

Pacientus, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste, reikia informuoti, kad natris Siame
vaistiniame preparate beveik neturi reikSmés.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

In vitro duomenys rodo, kad didZigja lorlatinibo dalj metabolizuoja CYP3A4 ir uridindifosfato
gliukuronoziltransferazé¢ (UGT)1A4, ir Siek tieck — CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS bei UGT1A3.

Vaistiniy preparaty poveikis lorlatinibui

CYP3A4/5 induktoriai

Sveikiems savanoriams skiriant 600 mg stipraus CYP3A4/5 induktoriaus rifampino geriamyjy doziy,
kartg per parg vartojama 12 pary, po vienos 100 mg lorlatinibo geriamosios dozés vidutinis lorlatinibo
plotas po kreive (AUCinr) sumazéjo 85 %, 0 Crmax — 76 %; taip pat pastebétas AST ir ALT aktyvumo
padid¢jimas. Lorlatinibg skiriant kartu su stipriais CYP3A4/5 induktoriais (pvz., rifampicinu,
karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu ir paprastaja jonazole) gali sumazéti lorlatinibo
koncentracija plazmoje. Stipry CYP3A4/5 induktoriy skirti kartu lorlatinibu kontraindikuotina (zr. 4.3
ir 4.4 skyrius). Sveikiems savanoriams skyrus vienkarting geriamajg 100 mg lorlatinibo dozg¢ kartu su
vidutinio stiprumo CYP3A4/5 induktoriumi modafinilu (400 mg kartg per para 19 pary), kepeny
funkcijos tyrimai kliniskai reik§mingy poky¢iy neparodé. Kartu vartojamas modafinilas neturéjo
kliniskai reikSmingos jtakos lorlatinibo farmakokinetikai.

CYP3A4/5 inhibitoriai

Sveikiems savanoriams skiriant 200 mg stipraus CYP3A4/5 inhibitoriaus itrakonazolo geriamgsias
dozes, kartg per parg vartojamas 5 paras, po vienos 100 mg per burng vartojamo lorlatinibo dozes
vidutinis lorlatinibo AUCins padidéjo iki 42 %, 0 Cimax — iki 24 %. Lorlatinibg skiriant kartu su stipriais
CYP3A4/5 inhibitoriais (pvz., bocepreviru, kobicistatu, itrakonazolu, ketokonazolu, pozakonazolu,
troleandomicinu, vorikonazolu, ritonaviru, paritapreviru kartu su ritonaviru ir ombitasviru bei (arba)
dasabuviru, ir ritonaviru kartu su vienu i$ $iy vaisty: elvitegraviru, indinaviru, lopinaviru arba
tipranaviru) gali padidéti lorlatinibo koncentracija plazmoje. Greipfruty produktai taip pat gali
padidinti lorlatinibo koncentracija plazmoje, todél reikia jy vengti. Reikia apsvarstyti galimybe kartu
su lorlatinibu skirti kitg vaistinj preparata, maziau slopinantj CYP3A4/5. Jeigu reikia kartu skirti stipry
CYP3A4/5 inhibitoriy, rekomenduojama sumazinti lorlatinibo doze (Zr. 4.2 skyriy).

Lorlatinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A4/5 substratai

In vitro tyrimai parod¢, kad lorlatinibas turi nuo laiko priklausomg slopinamajj ir suzadinamajj poveikj
CYP3A4/5. 150 mg lorlatinibo kartg per parg skiriant 15 pary, vienos per burng suvartotos 2 mg
midazolamo (jautraus CYP3A substrato) dozés AUCiyr ir Cmax sumazejo atitinkamai 61 % ir 50 %; tad
lorlatinibas yra vidutinio stiprumo CYP3A induktorius. Taigi, reikia vengti lorlatiniba skirti kartu su
CYP3AA4/5 substratais, kuriems biidingas siauras terapinis indeksas (be kita ko jskaitant alfentanilj,
ciklosporing, dihidroergotaming, ergotaming, fentanilj, hormoninius kontraceptikus, pimozida,
chiniding, sirolimuzg ir takrolimuzg), nes lorlatinibas gali maZzinti $iy vaistiniy preparaty koncentracija
(zr. 4.4 skyriy).

CYP2B6 substratai

100 mg lorlatinibo kartg per parg skiriant 15 pary, vienos per burng suvartotos 100 mg bupropiono
(jungtinio CYP2B6 ir CYP3A4 substrato) dozés AUCiys ir Cinax sSumazéjo atitinkamai 49,5 % ir 53 %.
Tad lorlatinibas yra silpnas CYP2B6 induktorius ir lorlatinibg skiriant kartu su vaistiniais preparatais,
kuriy metabolizmg daugiausia lemia CYP2B6, dozés koreguoti nereikia.
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CYP2C9 substratai

100 mg lorlatinibo karta per parg skiriant 15 pary, vienos per burng suvartotos 500 mg tolbutamido
(jautraus CYP2C9 substrato) dozés AUCys ir Cmax Sumazéjo atitinkamai 43 % ir 15 %. Tad lorlatinibas
yra silpnas CYP2C9 induktorius ir vaistiniy preparaty, kuriy metabolizmg daugiausia lemia CYP2C9,
dozés koreguoti nereikia. Visgi pacientus reikia stebéti, jeigu kartu gydoma siauro terapinio indekso
vaistiniais preparatais, kuriy metabolizmg lemia CYP2C9 (pvz., kumarino grupés antikoaguliantais).

UGT substratai

100 mg lorlatinibo karta per parg skiriant 15 pary, vienos per burng suvartotos 500 mg acetaminofeno
(UGT, SULT ir CYP 1A2, 2A6, 2D6 bei 3A4 substrato) dozés AUCins ir Cmax SUmazejo atitinkamai
45 % ir 28 %. Tad lorlatinibas yra silpnas UGT induktorius ir vaistiniy preparaty, kuriy metabolizma
daugiausia lemia UGT, dozés koreguoti nereikia. Visgi pacientus reikia stebéti, jeigu kartu gydoma
siauro terapinio indekso vaistiniais preparatais, kuriy metabolizmg lemia UGT.

P-glikoproteino substratai

100 mg lorlatinibo kartg per parg skiriant 15 pary, vienos per burng suvartotos 60 mg feksofenadino
[jautraus P-glikoproteino (P-gp) substrato] dozés AUCys ir Crmax Sumazéjo atitinkamai 67 % ir 63 %.
Tad lorlatinibas yra vidutinio stiprumo P-gp induktorius. Vaistinius preparatus, kurie yra P-gp
substratai ir kuriems buidingas siauras terapinis indeksas (pvz., digoksing, dabigatrang eteksilata), kartu
su lorlatinibu reikia skirti atsargiai, nes gali sumazéti Siy substraty koncentracija plazmoje.

Kity CYP fermenty slopinimo ir suzadinimo tyrimai in vitro

In vitro nustatyta, kad lorlatinibas sukelia silpna vaisty sgveika veikdamas kaip CYP1A2 induktorius.

In vitro tyrimai su kitais vaisty neSikliais nei P-gp

In vitro tyrimai parod¢, kad esant kliniSkai reikSmingai koncentracijai lorlatinibas gali slopinti BCRP
(virskinimo trakte), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE]1 ir OAT3. Lorlatiniba kartu su BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATEI ir OAT3 substratais reikia skirti atsargiai, nes negalima
atmesti galimybés, kad kliniskai reikSmingai pakis Siy substraty ekspozicija plazmoje.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti vengti pastoti lorlatinibo vartojimo metu. Gydymo
lorlatinibu metu pacientéms reikia naudoti ypa¢ veiksmingg nehormoninés kontracepcijos metoda, nes
dél lorlatinibo poveikio hormoniniai kontraceptikai gali buiti neveiksmingi (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
Jeigu neiSvengiamai bitina taikyti hormoninés kontracepcijos metoda, kartu su juo reikia naudoti
prezervatyva. Veiksmingg kontracepcijos metodg taip pat reikia taikyti ne trumpiau kaip 35 paras
baigus gydyma.

Gydydamiesi lorlatinibu ir ne trumpiau kaip 14 savai¢iy po paskutinés dozés vartojimo pacientai vyrai,
turintys vaisingo amziaus partneres, turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda, jskaitant
prezervatyva, o pacientai vyrai, kuriy partnerés néscios, turi naudoti prezervatyva.

Néstumas

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj embrionui ir vaisiui (Zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie
lorlatinibo skyrimg né$tumo metu néra. Lorlatinibas gali pakenkti vaisiui, jeigu jo skiriama nés¢iajai.

Lorlatinibo nepatartina skirti néStumo metu arba vaisingo amziaus moterims, nenaudojanc¢ioms
kontracepcijos priemoniy.
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Zindymas

Nezinoma, ar lorlatinibas ir jo metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams / kidikiams negalima atmesti.

Lorlatinibas neturi biiti vartojamas zindymo metu. Zindyma reikia nutraukti gydantis lorlatinibu ir bent
7 paras po paskutinés dozés vartojimo.

Vaisingumas

5.3 skyriy). Nezinoma, ar lorlatinibas veikia motery vaisinguma. Prie§ gydyma vyrams reikia kreiptis
patarimo dél veiksmingo vaisingumo i$saugojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lorlatinibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Vairuoti arba valdyti
mechanizmus reikia atsargiai, nes gali pasireiksti poveikis pacienty CNS (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai gauta praneSimy apie $ias nepageidaujamas reakcijas: hipercholesterolemija (81,1 %),
hipertrigliceridemija (67,2 %), edema (55,7 %), perifering neuropatijg (43,7 %), kiino masés
padidéjima (30,9 %), poveikj pazinimo funkcijoms (27,7 %), nuovargj (27,3 %), artralgija (23,5 %),
viduriavima (22,9 %) ir poveikj nuotaikai (21,0 %).

Sunkiy nepageidaujamy reakcijy patyré 7,4 % lorlatinibg vartojusiy pacienty. DaZniausiai
pasireisSkusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo poveikis pazinimo funkcijoms ir pneumonitas.

Dozg dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy sumazinti reikéjo 20,0 % lorlatinibg vartojusiy
pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sumazinti dozg, buvo edema ir
periferiné neuropatija. VisiSkai nutraukti gydyma dél pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijy reikéjo
3,2 % lorlatiniba vartojusiy pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo
visiSkai nutraukti gydyma, buvo poveikis pazinimo funkcijoms, periferin¢ neuropatija, pneumonitas ir
psichozinis poveikis.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Remiantis A tyrimo (N = 327) ir tyrimo CROWN (N = 149) duomenimis, 2 lenteléje pateiktos
nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios 100 mg lorlatinibo vieng karta per para vartojusiems
476 suaugusiems pacientams, sergantiems pazengusiu NSLPV.

Nepageidaujamos reakcijos 2 lenteléje iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznio kategorijas,
apibtdintas $iais sutartiniais terminais: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateiktas mazé¢jancio klinikinio sunkumo
tvarka.
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2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

elektrokardiogramoje

Organy sistemy Kklasé ir Daznio kategorija Visy 3 arba
nepageidaujama reakcija laipsniu 4 laipsnio
% %
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Labai daznas 18,5 472
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipercholesterolemija® Labai daznas 81,1 18,3
Hipertrigliceridemija® Labai daZznas 67,2 19,3
Hiperglikemija Daznas 9,2 3,2
Psichikos sutrikimai
Poveikis nuotaikai® Labai daznas 21,0 1,5
Psichozinis poveikis Daznas 6,5 0,4
Psichinés buklés pokyciai DaZnas 2,0 1,7
Nervy sistemos sutrikimai
Poveikis pazinimo funkcijoms® Labai daznas 27,7 2,9
Periferiné neuropatija Labai daznas 43,7 2,7
Galvos skausmas Labai daznas 17,9 0,6
Poveikis kalbéjimui® Daznas 8,2 0,6
Akiy sutrikimai
Regéjimo sutrikimas” Labai daznas 17,2 0,2
Kraujagysliy sutrikimai
Hipertenzija Labai daznas 13,0 6,1
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Pneumonitas’ Daznas 1,9 0,6
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas Labai daznas 22,9 1,5
Pykinimas Labai daznas 17,6 0,6
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas 17,4 0,2
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
I$bérimai! Labai daznas 13,7 0,2
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
Proteinurija Daznas 3,4 0,4
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio
sutrikimai
Artralgija Labai daznas 23,5 0,8
Mialgija® Labai daznas 19,3 0,2
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai
Edema! Labai daZnas 55,7 2,7
Nuovargis™ Labai daznas 27,3 1,3
Tyrimai
Kiino masés padidéjimas Labai daznas 30,9 10,1
Lipazés suaktyvéjimas Labai daznas 12,4 6,9
Amilazés suaktyvéjimas Labai daznas 11,3 2,7
PR intervalo pailgéjimas Nedaznas 0,8 0

Nepageidaujamos reakcijos, reiskiancios ta pacia medicining sgvoka arba biikle, sugrupuotos ir ankstesnéje
lenteléje pateiktos kaip viena nepageidaujama reakcija. Apibuidinimai, apie kurios gauta pranesimy tyrimy metu

ir kurie susije¢ su atitinkama nepageidaujama reakcija, pateikti skliaustuose, kaip i§vardyta toliau.

4 Hipercholesterolemija (jskaitant cholesterolio koncentracijos kraujyje padidéjima, hipercholesterolemija).

b

Hipertrigliceridemija (jskaitant trigliceridy koncentracijos kraujyje padidéjima, hipertrigliceridemijg).

¢ Poveikis nuotaikai (jskaitant afektinj sutrikima, emocinj labiluma, agresija, azitacija, pykti, nerima, 1 tipo
bipolinj sutrikima, prislégta nuotaika, depresija, depresijos simptoma, euforing nuotaikg, dirgluma, manija,

nuotaikos pasikeitimg, nuotaikos svyravimus, panikos ataka, asmenybés pasikeitimus, jtampg).
Psichozinis poveikis (iskaitant klausos haliucinacijas, haliucinacijas, regos haliucinacijas).

13




¢ Poveikis pazinimo funkcijoms (jskaitant reiskinius, priklausané¢ius OSK ,,Nervy sistemos sutrikimai‘:
amnezija, pazinimo funkcijy sutrikimas, demencija, démesingumo sutrikimai, atminties susilpnéjimas,
protiniy funkcijy sutrikimas; taip pat jskaitant reiskinius, priklausancius OSK ,,Psichikos sutrikimai‘:
démesingumo stoka / padidéjusio aktyvumo sutrikimas, sumi$imo biisena, delyras, dezorientacija, skaitymo
sutrikimas). I§ §io poveikio, pranes§imy, susijusiy su OSK ,,Nervy sistemos sutrikimai®, gauta dazniau nei
pranesimy, susijusiy su OSK ,,Psichikos sutrikimai®.
Periferiné neuropatija (iskaitant deginimo pojutj, dizestezija, formikacija, eisenos sutrikima, hipestezija,
motorine disfunkcija, raumeny silpnuma, neuralgija, perifering neuropatija, neurotoksiskuma, parestezija,
motorine perifering neuropatija, jutiming perifering neuropatija, Seivinio nervo paralyziy, jutimo sutrikimus).
¢ Poveikis kalbéjimui (dizartrija, 1étas kalbéjimas, kalbéjimo sutrikimas).
Regéjimo sutrikimas (iskaitant diplopija, fotofobija, fotopsija, nerysky matyma, sumazéjusj regos astruma,
regos sutrikima, stiklak@inio drumstis).
! Pneumonitas (jskaitant intersticine plaudiy liga, plau¢iy patamséjima, pneumonita).
i Bérimas (jskaitant akneforminj dermatita, makulopapulinj bérima, nieZtintj bérima, bérima).
k' Mialgija (jskaitant raumeny ir griau¢iy skausma, mialgija).
' Edema (jskaitant generalizuotg edema, edemg, perifering edema, periferinj tinimg, tinimg).
™ Nuovargis (jskaitant astenijg, nuovargj).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibuidinimas

Hipercholesterolemija / hipertrigliceridemija

Gauta pranesimy, kad 81,1 % pacienty padidéjo cholesterolio koncentracija serume, 0 67,2 % —
trigliceridy. IS jy, lengvy arba vidutinio sunkumo nepageidaujamy hipercholesterolemijos ir
hipertrigliceridemijos reakcijy pasireiské atitinkamai 62,8 % ir 47,9 % pacienty (Zr. 4.4 skyriy).
Laikotarpio iki hipercholesterolemijos ir hipertrigliceridemijos pasireiskimo pradzios mediana buvo
15 pary (hipercholesterolemijos intervalas nuo 1 iki 784 pary; hipertrigliceridemijos intervalas nuo
1 iki 796 pary). Hipercholesterolemijos ir hipertrigliceridemijos trukmés mediana atitinkamai sieke
451 ir 427 paras.

Poveikis centrinei nervy sistemai

Nepageidaujamos CNS reakcijos buvo daugiausiai poveikis pazinimo funkcijoms (27,7 %), poveikis
nuotaikai (21,0 %), poveikis kalb¢jimui (8,2 %) ir psichozinis poveikis (6,5 %), kurie paprastai biidavo
lengvi, praeinantys ir savaime atsistatantys atidéjus dozés skyrimg ir (arba) ja sumazinus (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius). Dazniausiai pasireiskiantis poveikis pazinimo funkcijoms buvo jvairiy laipsniy atminties
sutrikimas (11,3 %), o dazniausiai pasireiskiancios 3-iojo arba 4-ojo laipsniy reakcijos buvo sumisimo
biisena ir pazinimo funkcijy sutrikimas (atitinkamai 1,7 % ir 0,8 %).DazZniausiai pasireisSkiantis
poveikis nuotaikai buvo jvairiy laipsniy nerimas (6,5 %), o dazniausiai pasireiskiancios 3-iojo arba 4-
ojo laipsniy reakcijos buvo dirglumas ir depresija (atitinkamai 0,8 % ir 0,4 %). Dazniausiai
pasireiskiantis poveikis kalbéjimui buvo jvairiy laipsniy dizartrija (4,0 %), o 3-iojo arba 4-ojo laipsniy
reakcijos buvo dizartrija, 1étas kalbéjimas ir kalbéjimo sutrikimas (visos po 0,2 %). Dazniausiai
pasireiSkiantis bet kurio laipsnio psichozinis poveikis buvo haliucinacijos (3,7 %), o dazniausiai
pasireiSkiancios 3-i0jo arba 4-ojo laipsniy reakcijos — haliucinacijos, klausos haliucinacijos ir regos
haliucinacijos (visos po 0,3 %). Laikotarpio iki poveikio pazinimo funkcijoms, nuotaikoms,
kalbéjimui ir psichozés pradzios mediana buvo atitinkamai 109, 43, 49 ir 23 paros. Poveikio pazinimo
funkcijoms, nuotaikai, kalbéjimui ir psichozés trukmés mediana buvo atitinkamai 223, 143, 147 ir

74 paros.

Hipertenzija

Pranesta, kad tyrimy A ir CROWN (B7461006) metu hipertenzija pasireiské 13 % pacienty. IS jy,
lengvy arba vidutinio sunkumo nepageidaujamy hipertenzijos reakcijy pasireiské 6,9 % pacienty (Zr.
4.4 skyriy). Laiko iki hipertenzijos pradzios mediana buvo 208 paros (intervalas: nuo 1 iki 1 028 pary).
Hipertenzijos trukmés mediana buvo 219 pary.

Hiperglikemija

Pranesta, kad tyrimy A ir CROWN (B7461006) metu hiperglikemija pasireiské 9,2 % pacienty. IS jy,
lengvy arba vidutinio sunkumo nepageidaujamy hiperglikemijos reakcijy pasireiské 6,1 % pacienty
(zr. 4.4 skyriy). Laiko iki hiperglikemijos pradzios mediana buvo 145 paros (intervalas: nuo 1 iki

1 058 pary). Hiperglikemijos trukmés mediana buvo 113 pary.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vaistinio preparato perdozavimo atveju taikomas bendrasis palaikomasis gydymas. D¢l nuo dozes
priklausomo poveikio PR intervalui rekomenduojama stebéti EKG. Lorlatinibo priesnuodzio néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EDOS

Veikimo mechanizmas

Lorlatinibas — tai selektyvusis su adenozintrifosfatu (ATF) konkuruojantis ALK ir c-ros onkogeno 1
(ROS1) tirozinkinaziy inhibitorius.

Ikiklinikiniuose tyrimuose lorlatinibas slopino katalizing nemutavusiy ALK ir kliniskai svarbiy
mutavusiy ALK veiklg atlieckant rekombinacinius fermentinius ir Igstelinius tyrimus. Nustatytas
zenklus antinavikinis lorlatinibo poveikis tiriant peles, turin¢ias ksenogeniniy naviky, ekspresuojanciy
su dygiaodziy mikrokanaléliais susijusio 4-0jo chimerinio baltymo (angl. Echinoderm
Microtubule-associated protein-Like 4, EML4) salajas su 1 varianto (v1) ALK, jskaitant ALK
mutacijas L1196M, G1269A, G1202R ir [1171T. Zinoma, kad dvi $§iy ALK mutan&iy (G1202R ir
[1171T) sukelia atsparuma alektinibui, brigatinibui, ceritinibui ir krizotinibui. Lorlatinibas taip pat
gal&jo pereiti per kraujo ir smegeny barjera. Lorlatinibas buvo veiksmingas peléms, turin¢ioms
ortotopiniy EML4-ALK arba EML4-ALK!"*™M gmegeny naviky implanty.

Klinikinis veiksmingumas

Anksciau negydytas ALK teigiamas NSLPV (tyrimas CROWN)

Lorlatinibo veiksmingumas gydant ALK teigiamu NSLPV sergancius pacientus, kuriems anks¢iau
netaikyta sisteminé metastazavusios ligos terapija, nustatytas atvirajame atsitiktiniy im¢iy, veikligja
medziaga kontroliuojamame daugiacentriame tyrime B7461006 (tyrime CROWN). Pagal reikalavimus
pacientams turéjo biiti nustatyta 0—2 baly funkciné bikle pagal Ryty kooperacinés onkology grupés
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg ir ALK teigiamas NSLPV atlikus
laboratorinj tyrima ,, VENTANA ALK (D5F3) CDx". Tinkamais dalyvauti tyrime laikyti stabilios
neurologinés biiklés pacientai, turintys gydyty arba negydyty nesimptominiy CNS metastaziy,
jskaitant leptomeningines metastazes. Pagal reikalavimus pacientai per 2 savaites pries skirstyma
atsitiktiniy im¢iy budu turéjo biiti baige spinduling terapija, jskaitant stereotaktinj arba dalinj galvos
smegeny Svitinima; visy galvos smegeny Svitinimas turéjo biti baigtas per 4 savaites prie§ skirstyma
atsitiktiniy imciy budu.

Pacientai santykiu 1:1 atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyti vartoti 100 mg lorlatinibo per burng vieng
kartg per parg arba 250 mg krizotinibo per burng du kartus per parg. Skirstymas atsitiktiniy im¢iy biidu
sluoksniuotas pagal etning kilme (azijieiai arba ne azijie¢iai) ir CNS metastaziy buvima arba
nebuvimg pradinio vertinimo metu. Gydymas abiejose grupése testas, kol nepradéjo progresuoti liga
arba kol nepasireiské nepriimtinas toksinis poveikis. Pagrindinis veiksmingumo baig¢iy rodmuo buvo
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iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IbLP), nustatytas atlikus nepriklausomg centring perZziiirg
pagal koduotus duomenis (NCPpKD) pagal 1.1 versijos (v1.1) atsako solidiniuose navikuose
vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST). Papildomi
veiksmingumo baigéiy rodmenys buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI), tyréjo nustatytas IbLP, IbLP2
ir NCPpKD pateikti naviky vertinimo duomenys, jskaitant objektyvaus atsako rodiklj (OAR), atsako
trukme (AT) ir laikotarpj iki intrakranijinio progresavimo (IK-LiP). Papildomas baig€iy rodmuo
pacientams, turé¢jusiems CNS metastaziy pradinio vertinimo metu, buvo intrakranijinio objektyvaus
atsako rodiklis (IK-OAR) ir intrakranijinio atsako trukmé (IKC-AT); visus §iuos duomenis teiké

NCPpKD.

I8 viso 296 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyti j lorlatinibo (n = 149) arba krizotinibo
(n = 147) grupes. Visos tyrimo populiacijos demografiniai duomenys buvo Sie: amziaus mediana

.....

0,3 % juodaodziy. Dauguma pacienty sirgo adenokarcinoma (95 %) ir niekada nertiké (59 %).
Centrinés nervy sistemos metastaziy, nustatyty NCPpKD neuroradiology, rasta 26 % (n = 78)
pacienty; i8S jy 30 pacienty turéjo iSmatuojamy CNS pazaidy.

Tyrimo CROWN rezultaty santrauka pateikta 3 lentel¢je. Duomeny rinkimo pabaigos datg BI ir IbLP2

duomenys buvo ne galutiniai.

3 lentelé. Tyrimo CROWN bendrieji veiksmingumo rezultatai
Lorlatinibas Krizotinibas
Veiksmingumo parametras N =149 N =147
Stebéjimo trukmés mediana, mén. 18 15
(95 % PI)* (16; 20) (13; 18)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal NCPpKD
Pacienty, patyrusiy reiskinj, skai¢ius, n (%) 41 (28 %) 86 (59 %)
Progresuojanti liga, n (%) 32 (22 %) 82 (56 %)
Mirtys, n (%) 9 (6 %) 4 (3 %)
Mediana, mén. (95 % PI)® NA (NA, NA) 9811
Santyking rizika (95 % PI)° 0,28 (0,19; 0,41)
p rodmuo” <0,0001
Bendrasis iSgyvenamumas
Pacienty, patyrusiy reiskinj, skai¢ius, n (%) 23 (15 %) 28 (19 %)
Mediana, mén. (95 % PI)® NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,72 (0,41; 1,25)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal TYR
Pacienty, patyrusiy reiskinj, skai¢ius, n (%) 40 (27 %) 104 (71 %)
Progresuojanti liga, n (%) 34 (23 %) 99 (67 %)
Mirtys, n (%) 6 (4 %) 503 %)
Mediana, mén. (95 % PI)® NA (NA, NA) 9(7;11)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,21 (0,14;0,31)
p rodmuo” <0,0001
Bendrasis atsakas pagal NCPpKD
Bendrasis atsako rodiklis, n (%) 113 (76 %) 85 (58 %)
(95 % PI)® (68; 83) (49; 66)
Laikotarpis iki intrakranijinio progresavimo
Mediana, mén. (95 % PI) NA (NA, NA) | 16,6 (11; NA)
Santykiné rizika (95 % PI)° 0,07 (0,03; 0,17)
Atsako trukmé
Reagavusiyjy skaicius 113 85
Mediana, mén. (95 % PI)* NA (NA, NA) 11 (9; 13)
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Lorlatinibas Krizotinibas
Veiksmingumo parametras N =149 N =147
Bendrasis intrakranijinis atsakas
pacientams, turéjusiems iSmatuojamy
CNS pazaidy pradinio vertinimo metu N=17 N=13
Intarkranijinio atsako rodiklis, n (%) 14 (82 %) 3 (23 %)
(95 % PI)* (57; 96) (5;54)
Visisko atsako daznis 71 % 8 %
Atsako trukmé
Reagavusiyjy skaicius 14 3
Mediana, mén. (95 % PI)® NA (NA,NA) 10 (9; 11)
Bendrasis intrakranijinis atsakas
pacientams, turéjusiems bet kokiy
iSmatuojamy arba neiSmatuojamy
CNS pazaidy pradinio vertinimo metu N=38 N=40
Intrakranijinio atsako rodiklis, n (%) 25 (66 %) 8 (20 %)
(95 % PD°© (49; 80) (9; 36)
Visisko atsako daZznis 61 % 15%
Atsako trukmé
Reagavusiyjy skaicius 25 8
Mediana, mén. (95 % PI)* NA (NA, NA) 9(6;11)

Santrumpos: NCPpKD = nepriklausoma centriné matmeny perziiira pagal koduotus duomenis; PI = pasikliautinasis

intervalas; CNS = centriné nervy sistema; TYR = tyréjas; N /n = pacienty skaicius; NA = neapskai¢iuojama.

" p verté apskai¢iuota viepusio kriterijaus stratifikuoto logranginio testo metodu.

2 Apskai¢iuota Brukmejerio-Kroulio (Brookmeyer-Crowley) metodu.
® Santykiné rizika apskaiiuota pagal Kokso (Cox) proporcinio pavojingumo modelj; vertinant proporcinj
pavojinguma, jeigu santykiné rizika < 1, tai rodo mazesne santyking rizika vartojant lorlatiniba.

¢ Taikant tikslyji metoda pagal binominj skirstinj.

1 pav.Kaplano ir Mejerio (Kaplan-Meier) iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivé, remiantis

nepriklausoma centrine perziiira pagal koduotus duomenis, tyrimo CROWN metu

100 L
—— Lodatinibas (M = 148)
by Mediana nepasiekta
I o S Krizofinibas (N = 147)
E B0 - Meadiana: 5.3 mén.
E -1  t. "
5 t
= Y,
g i
5 60 +
E :.:‘_
= 1
:
8  40- i
B 1] R %
p oy
+
g B
E Lo et P
E Santyking riziks = 0,25
g 05 5% PI (0,19; 0.41)
P < 0,0001
]
] a T T T T 1 T T T T T
i} 3 G 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Rizikos grupés pacienty skaitius Laikas (mén.)
Loratinibas 49 129 118 113 105 T3 59 33 20 1 i 2
Krizotinibas 47 120 B4 g2 39 19 16 8 4 2 1 a

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; N / Nr. = pacienty skaicius.

Gydymo lorlatinibu nauda buvo panasi visuose pradinio vertinimo metu sudarytuose pacienty
pogrupiuose ir pagal ligos savybes, jskaitant pacientus, kuriems pradinio vertinimo metu
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CNS metastaziy nustatyta (n = 38; SR = 0,2; 95 % PI: 0,10-0,43), ir pacientus, kuriems pradinio
vertinimo metu CNS metastaziy nenustatyta (n = 111; SR =0,32; 95 % PI: 0,20-0,49).

ALK teigiamas isplites NSLPV, anksciau gydytas ALK kinazés inhibitoriumi

Lorlatinibo vartojimas gydant ALK teigiamg pazengusj NSLPV pacientams po terapijos bent vienu
antrosios kartos ALK TKI tirtas tyrime A — daugiacentriame vienos grupés, I/II faziy tyrime. | II fazés
tyrimo dalj jtraukti 139 pacientai, sergantys ALK teigiamu pazengusiu NSLPV po terapijos bent vienu
antrosios kartos ALK TKI. II fazés tyrimo dalyje tiriamieji per burng nuolat vartojo rekomenduojamag
100 mg kartg per parg lorlatinibo dozg.

Pirminé II fazés tyrimo dalies veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo OAR, jskaitant intrakranijinj
(IK) OAR, jvertinti atlickant nepriklausomg centring perzitirg (NCP) pagal modifikuotuosius RECIST
v1.1. Antrinés vertinamosios baigtys buvo AT, IK AT, laikas iki naviko atsako (LNA) ir IbLP.

139 pacienty, serganciy ALK teigiamu pazengusiu NSLPV po terapijos bent vienu antrosios kartos

.....

mediana — 53 metai (diapazonas: 29-83 metai), kai 16 % pacienty amZzius buvo >65 mety.

96 % pacienty funkciné biiklé pagal ECOG skale pradinio vertinimo metu buvo 0 arba 1. Metastaziy
galvos smegenyse pradinio vertinimo metu turéjo 67 % pacienty. IS 139 pacienty, 20 % buvo anks¢iau
vartoj¢ 1 ALK TKI, i$skyrus krizotiniba, 47 % — 2 ALK TKI, o 33 % — 3 arba daugiau ALK TKI.

Pagrindiniai tyrimo A veiksmingumo rezultatai pateikti 4 ir 5 lentelése.

4 lentelé. Tyrimo A bendrieji veiksmingumo rezultatai pagal ankstesnj gydyma

Du ar daugiau ALK TKI su
. . 1 ALK TKI? su ar be ar be ankstesnés
Veiksmingumo rodmuo . . .
ankstesnés chemoterapijos chemoterapijos
(N=28) (N=111)
Objektyvaus atsako rodiklis® 42.9% 39,6%
(95 % PI) (24,5, 62,8) (30,5, 49,4)
Visiskas atsakas, n 1 2
Dalinis atsakas, n 11 42
Atsako trukmé
Mediana, ménesiai 5,6 9,9
(95 % PI) (4,2, np) (5,7,24,4)
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo
Mediana, ménesiai 5,5 6,9
(95 % PI) (2,9, 8,2) (5,4,9,5)

Santrumpos: ALK = anaplastinés limfomos kinazé; PI = pasikliautinasis intervalas; NCP = nepriklausoma
centriné perzitira; N / n = pacienty skaicius; np = nepasiekta; TKI = tirozinkinazés inhibitorius.
4 Alektinibas, brigatinibas arba ceritinibas.

b Pagal NCP.
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5 lentelé. Tyrimo A intrakranijinio veiksmingumo rezultatai pagal ankstesnj gydymg®

1 ALK TKI® su ar be 2 ar daugiau ALK TKI su
ankstesnés chemoterapijos ar be ankstesnés
Veiksmingumo rodmuo chemoterapijos
N=9) (N =48)
Objektyvaus atsako 66,7% 52,1%
rodiklis® (95 % PI) (29,9, 92,5) (37,2, 66,7)
Visiskas atsakas, n 2 10
Dalinis atsakas, n 4 15
Intrakranijinio atsako
trukmé np 12,4
Mediana, ménesiai (4,1, np) (6,0, np)
(95 % PI)

Santrumpos: ALK = anaplastinés limfomos kinazé; P1 = pasikliautinasis intervalas; NCP = nepriklausoma

centriné perziiira; N / n = pacienty skaiéius; np = nepasiekta; TKI = tirozinkinazés inhibitorius.
Pacientams, pradinio vertinimo metu turéjusiems bent vieng iSmatuojamg metastaze galvos smegenyse.
Alektinibas, brigatinibas arba ceritinibas.

®  Pagal NCP.

Bendrojoje veiksmingumo 139 pacienty populiacijoje 56 pacientams, kuriems NCP patvirtino
objektyvyji atsaka, LNA mediana sieké 1,4 mén. (diapazonas: nuo 1,2 iki 16,6 mén.). OAR

31 paciento, kuriam NCP patvirtino objektyvyjj IK naviky atsaka ir bent vieng iSmatuojama metastaze
galvos smegenyse pradinio vertinimo metu, IK LNA mediana sieké 1,4 mén. (diapazonas: nuo 1,2 iki

27,5, 66,1).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti lorlatinibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis, susijusius su plauciy karcinoma (smulkialasteline ir
nesmulkialgsteline karcinoma) (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaistinj preparata.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

DidZiausioji lorlatinibo koncentracija plazmoje pasiekiama greitai — Timax mediana po vienos 100 mg
dozés siekia 1,2 valandy, o po kartotiniy 100 mg doziy vieng kartg per para — 2,0 valandas.

Per burng suvartoty lorlatinibo tablec¢iy vidutinis absoliutusis biologinis prieinamumas siekia 80,8 %
(90 % PI: 75,7; 86,2), palyginti su | vena leidziamu vaistu.

Vartojant lorlatiniba su riebiu kaloringu maistu, vaisto ekspozicija buvo 5 % didesné, palyginti su
vartojimu nevalgius. Lorlatinibg galima vartoti su maistu arba nevalgius.

Véziu sergantiems pacientams vartojant 100 mg vieng kartg per para, geometrinis didziausiosios
koncentracijos plazmoje vidurkis (% isreikstas kintamumo koeficientas [KK]) buvo 577 (42) ng/ml, o
AUCz4 — 5 650 (39) ng h/ml. Geometrinis per burng vartojamos dozés klirenso vidurkis (% KK) buvo
17,7 (39) I/h.
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Pasiskirstymas

In vitro 66 % lorlatinibo jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais; nustatytas vidutinis jungimais su
albuminais arba a, riig§ties glikoproteinais.

Biotransformacija

Zmoniy organizme pagrindiniai lorlatinibo metabolizmo mechanizmai yra oksidavimas ir
gliukuroninimas. /n vitro duomenys rodo, kad daugiausiai lorlatinibo metabolizuoja CYP3A4 ir
UGT1AA4, o siek tiek — CYP2CS8, CYP2C19, CYP3AS ir UGT1A3.

Plazmoje kaip dazniausias metabolitas nustatytas lorlatinibo benzenkarboksirtigSties metabolitas,
susidarantis oksidacinio amidy ir aromatiniy eteriy jungc¢iy su lorlatinibu skaidymo btidu, sudarantis
21 % cirkuliuojancio radioaktyvumo. Oksidacinio skaidymo biidu susidargs metabolitas
farmakologinio poveikio neturi.

Eliminacija

Po vienos 100 mg lorlatinibo dozés vartojimo puséjimo trukme plazmoje sieke 23,6 val. Apskaiciuotas
efektyvus lorlatinibo pusinés eliminacijos laikas plazmoje nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai po
autoindukcijos buvo 14,83 val. Per burng suvartojus 100 mg radioaktyviai Zymétos lorlatinibo dozés,
vidutiniskai 47,7 % radioaktyviojo Zymens rasta §lapime, o 40,9 % radioaktyviojo Zymens — iSmatose,
tad bendrasis visos pasiSalinusios medziagos nustatytas kiekis sickia 88,6 %.

DaZniausiai Zmogaus plazmoje ir iSmatose rastas komponentas — nepakites lorlatinibas, atitinkamai
sudarantis 44 % ir 9,1 % bendrojo radioaktyvumo. MaZiau nei 1 % nepakitusio lorlatinibo rasta

Slapime.

Be to, lorlatinibas veikia kaip induktorius per Zzmogaus pregnano X receptorius (PXR) ir zmogaus
konstitutyvinius androstany receptorius (angl. constitutive androstane receptor, CAR).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Suvartojus vieng dozg, lorlatinibo sisteminé ekspozicija (AUCins ir Cmax) didéjo priklausomai nuo
dozeés 10200 mg doziy diapazone. Apie didesnj nei 10-200 mg doziy diapazona duomeny mazai;
taciau po vienos dozés vartojimo tiesiSkumo nuokrypiy vertinant AUCius it Cimax nenustatyta.

Kasdien kartg per parg vartojant kartotines dozes, lorlatinibo Cimax didéjo tiesiogiai proporcingai dozei,
0 AUC,, didéjo Siek tiek maziau nei tiesiogiai proporcingai, kai doziy intervalas buvo nuo 10 mg iki

200 mg kartg per para.

Be to, pusiausvirosios biisenos lorlatinibo ekspozicija plazmoje bina mazesné uz tikéting atsizvelgiant
1 vienos dozes farmakokinetika. Tai rodo nuo laiko priklausoma suminj autoindukcijos poveikj.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi lorlatinibas metabolizuojamas kepenyse, tikétina, kad kepeny veiklos sutrikimas gali
padidinti lorlatinibo koncentracija plazmoje. | atliktus klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai,
kuriy AST arba ALT aktyvumas buvo > 2,5 X VNR, arba (dél gretutinés piktybinés ligos)

> 5,0 x VNR, arba pacientai, kuriy bendrojo bilirubino kiekis buvo > 1,5 x VNR. Populiacijos
farmakokinetikos analizés parodé¢, kad pacientams, turintiems lengva kepeny funkcijos sutrikimg

(n = 50), lorlatinibo ekspozicija kliniskai reikSmingai nepakito. Pacientams, kuriy kepeny funkcija
lengvai sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama. Apie skyrimg pacientams, turintiems vidutinj
arba sunky kepeny sutrikima, duomeny néra.
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Sutrikusi inksty funkcija

Maziau nei 1 % suvartotos dozés randama Slapime nepakitusio lorlatinibo pavidalu. Populiacijos
farmakokinetikos analizés parodé, kad lorlatinibo pusiausvyriné koncentracija plazmoje ir Cmax vertés
buvo Siek tiek didesnés, kuo blogesné inksty funkcija nustatyta pradinio vertinimo metu. Remiantis
inksty funkcijos sutrikimo tyrimu, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai
[aGFG gautas remiantis mitybos modifikavimo sergant inksty liga (angl. Modification of Diet in Renal
Disease, MDRD) tyrimo lygtimi apskai¢iuotu aGFG (iSreik$tu ml/min/1,73 m?) x i$matuotas kiino
pavirSiaus plotas/1,73 > 30 ml/min], pradinés dozés koreguoti nereikia. Siame tyrime lorlatinibo
AUC;y¢ tiriamiesiems, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikimg (absoliutus aGFG < 30 ml/min),
padidéjo 41 %, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali (absoliutus

aGFG = 90 ml/min). Pacientams, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikima, rekomenduojama skirti
mazesne lorlatinibo doze, pvz., prading 75 mg kartg per parg geriamajg dozg¢ (Zr. 4.2 skyriy). Apie
skyrimg pacientams, kuriems atlickama inksty dializé, duomeny néra.

Amzius, lytis, rasé, kiino masé ir fenotipas

Populiacijos farmakokinetikos analizés su pacientais, serganciais pazengusiu NSLPV, ir sveikais
savanoriais parod¢, kad amzZius, lytis, ras¢, kiino masé ir CYP3AS5 bei CYP2C19 fenotipas kliniskai
reik§mingo poveikio neturi.

Sirdies elektrofiziologija

Tyrime A 2 pacientams (0,7 %) nustatytos >500 ms absoliu¢iosios pagal Fridericia koreguotos QTc
(QTcF) vertés, o 5 pacientams (1,8 %) QTcF nuo pradinio vertinimo pakito >60 ms.

Be to, vienos per burng suvartotos lorlatinibo (50 mg, 75 mg ir 100 mg) dozés poveikis su 200 mg
itrakonazolo vieng kartg per para ir be jo buvo jvertintas 2 kryp¢iy kryzminiu tyrimu su 16 sveiky
savanoriy. Tyrimo duomenimis, esant vidutinei lorlatinibo koncentracijai vidutinio QTc rodiklio
padidéjimo nepastebéta.

295 pacienty, kuriems tyrime A skirta rekomenduojama 100 mg lorlatinibo doz¢é vieng kartg per parg ir
uzregistruota EKG, lorlatinibo poveikis buvo tiriamas tik pacienty grupéje, i kurig nebuvo jtraukti
pacientai, kuriy QTc¢ intervalas > 470 ms. Tyrimo populiacijoje maksimalus vidutinis PR intervalo
pokytis nuo pradinio vertinimo sieké 16,4 ms (dvikrypcio 90 % PI virSutiné riba — 19,4 ms) (zr. 4.2,
4.4 ir 4.8 skyrius). IS jy 7 pacientams pradinio vertinimo metu nustatytas PR intervalas buvo > 200 ms.
1§ 284 pacienty, kuriy PR intervalas buvo <200 ms, 14 % PR intervalas pradéjus vartoti lorlatinibg
pailgéjo iki >200 ms. PR intervalas ilgéjo priklausomai nuo koncentracijos. Atrioventrikuliné blokada
pasireiské 1,0 % pacienty.

Pacientams, kuriems pailgéja PR intervalas, gali reikéti keisti doz¢ (zr. 4.2 skyriy).
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Pagrindinis pastebétas toksinis poveikis buvo kelis audinius pazeidziantis uzdegimas (odos ir gimdos
kaklelio — Ziurkéms bei plauciy, trachéjos, odos, limfmazgiy ir (arba) snukio ertmés, jskaitant
zandikaulius, — Sunims; susijes su baltyjy kraujo lasteliy, fibrinogeno ir (arba) globuliny padidéjimu
bei albuminy sumazéjimu) ir kasos (su amilazés ir lipazés suaktyvéjimu), kepeny ir tulzies sistemos
(su kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu), patiny reprodukcinés sistemos, Sirdies ir kraujagysliy
sistemos, inksty ir virSkinimo trakto, periferiniy nervy bei CNS (galintys pasireiksti pazinimo funkcijy
sutrikimu) poky¢iai skiriant dozg, atitinkancig klinikine ekspozicijg Zmogui vartojant
rekomenduojamas dozes. ISkart po preparato pavartojimo (po vienos dozés, sudaran¢ios mazdaug

2,6 karty didesn¢ uz kliniking ekspozicijg zmogui, suvartojusiam 100 mg, vertinant pagal Crax)
gyviinams taip pat pastebéta kraujosptidzio ir Sirdies susitraukimy daznio, QRS komplekso bei
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PR intervalo pokyc¢iy. Visi radiniai tiksliniuose organuose, iSskyrus kepeny latako hiperplazija, buvo i$
dalies arba visiskai grjztami.

Genotoksi$kumas

Lorlatinibo poveikis in vitro ir in vivo buvo ne mutageninis, bet aneugeninis; vertinant pagal AUC,
ekspozicija esant nepastebimam aneugeninio poveikio lygiui buvo mazdaug 16,5 karty didesné nei
klinikin¢ ekspozicija Zzmogui skiriant 100 mg.

Kancerogeniskumas

Kancerogeniskumo tyrimy su lorlatinibu neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkéms ir $unims nustatyta sékliniy lataky degeneracija ir (arba) atrofija séklidése bei séklidés
prielipo poky¢iai (uzdegimas ir (arba) vakuolizacija). Sunims skiriant doze, atitinkan¢ia klinikine
ekspozicija zmogui vartojant rekomenduojamas dozes, nustatyta minimali arba lengva prostatos liauky
atrofija. Poveikis patiny reprodukcijos organams buvo i§ dalies arba visiskai grjztamas.

Toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimuose su ziurkémis ir triusiais atitinkamai nustatytas
padidéjes embriony mirStamumas ir mazesné vaisiy kiino mas¢ bei formavimosi ydos. Nustatytos
vaisiy morfologijos patologijos, jskaitant galiiniy sasiikg, daugiapirstyste, gastrosize, inksty sklaidos
ydas, kupolo formos galva, auksta gomurio lanka ir galvos smegeny skilveliy i§siplétimg. Zemiausios
dozés ekspozicija pagal AUC gyviinams, sukelianti toksinj poveiki embrionams ir vaisiams, atitiko
kliniking ekspozicijg Zzmogui vartojant 100 mg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Kalcio-vandenilio fosfatas
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Magnio stearatas

Plévelé:

Hipromeliozé

Laktozé monohidratas

Makrogolis

Triacetinas

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio folijos plévele dengtos OPA /Al / PVC lizdinés plokstelés, kuriose yra 10 plévele dengty
tableciy.

Lorviqua 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje pakuotéje yra 90 plévele dengty tableciy, supakuoty 9 lizdinése plokstelése.

Lorviqua 100 mg plévele dengtos tabletés.

Kiekvienoje pakuotéje yra 30 plévele dengty tableéiy, supakuoty 3 lizdinése plokstelése.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/19/1355/002

EU/1/19/1355/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. geguzés 6 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. balandzio 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentairos tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJUY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr.I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006 9
straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
* pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
* kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): Siekiant toliau apibiidinti lorlatinibo ~ [2025 m.
veiksminguma anks¢iau ALK inhibitoriumi negydytiems pacientams, sergantiems birzelio 30 d.

ALK teigiamu i$plitusiu NSLPV, registruotojas pateiks I1I fazés tyrimo

CROWN (B7461006) rezultatus, jskaitant bendrojo i§gyvenamumo (BI) duomenis,
lorlatinibo palyginimui su krizotinibu tiriant pacientus toje pacioje bukléje. Klinikinio
tyrimo ataskaita bus pateikta:
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E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas
Siekiant patvirtinti lorlatinibo veiksmingumg pacientams, kuriy liga progresavo po  [2024 m.
gydymo alektinibu arba ceritinibu, taikyto kaip pirmaeilé ALK TKI terapija, lapkric¢io 01 d.

registruotojas vykdo vienos grupés tyrimg su tokio paties sastato (B7461027)
acientais ir pateiks klinikinio tyrimo ataskaita:
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lorviqua 25 mg plévele dengtos tabletés
lorlatinibas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 25 mg lorlatinibo.

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos Zr. pakuotes lapelyje).

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 plévele dengty tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
| 8.  TINKAMUMO LAIKAS
EXP
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1355/003 90 plévele dengty tableiy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lorviqua 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lorviqua 25 mg tabletés
lorlatinibas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer (registruotojo logotipo pavidalu)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lorviqua 100 mg plévele dengtos tabletés
lorlatinibas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 100 mg lorlatinibo.

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos Zr. pakuotes lapelyje).

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
| 8.  TINKAMUMO LAIKAS
EXP
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

32




11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1355/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lorviqua 100 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lorviqua 100 mg tabletés
lorlatinibas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer (registruotojo logotipo pavidalu)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lorviqua 25 mg plévele dengtos tabletés
Lorviqua 100 mg plévele dengtos tabletés
lorlatinibas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lorviqua ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Lorviqua
Kaip vartoti Lorviqua

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lorviqua

Pakuotés turinys ir kita informacija

A S e

1. Kas yra Lorviqua ir kam jis vartojamas

Kas yra Lorviqua

Lorviqua sudétyje yra veikliosios medziagos lorlatinibo — vaisto, skirto gydyti suaugusiesiems,
sergantiems pazengusios stadijos tam tikros rusies plauciy véziu, vadinamu nesmulkialgsteliniu
plauciy véziu (NSLPV). Lorviqua priklauso vaisty grupei, kurie slopina fermentg, vadinama
anaplastinés limfomos kinaze (ALK). Lorviqua skiriamas tik pacientams, kuriems nustatyta pakitimy
(mutacijy) ALK gene, zr. skyriy ,,Kaip veikia Lorviqua“ toliau.

Kam Lorviqua vartojamas

Lorviqua skirtas suaugusiyjy, serganc¢iy tam tikros riisies plauc¢iy véziu, vadinamu nesmulkialasteliniu

plaugiy véziu (NSLPV), gydymui. Sio vaisto skiriama, jeigu plauciy vézys:

- yra teigiamas ALK atzvilgiu — tai reiskia, kad vézio lasteliy genas, koduojantis anaplastinés
limfomos kinaze (ALK) vadinamg fermenta, turi tam tikra defekta; Zr. skyriy Kaip veikia
Lorviqua toliau; ir

- yra i$plites.

Lorviqua Jums gali skirti, jeigu:

- dar nebuvote gydyti ALK inhibitoriumi arba

- jau buvote gydyti alektinibu arba ceritinibu vadinamais vaistais, kurie yra ALK inhibitoriai
(slopikliai); arba

- jau buvote gydyti krizotinibu ir paskui kitu ALK inhibitoriumi.

Kaip veikia Lorviqua

Lorviqua slopina tam tikrg fermentg, vadinamg tirozinkinaze, ir sukelia véZiniy lasteliy Zziitj
pacientams, turintiems pakitimg ALK genuose. Lorviqua skiriamas tik pacientams, kuriy liga sukéle
pakitimai ALK tirozinkinaz¢ koduojanc¢iame gene.
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Jeigu kilty bet kokiy klausimy apie Lorviqua poveikj arba kodél §io vaisto skyré Jums, klauskite
gydytojo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Lorviqua

Lorviqua vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija lorlatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
- jeigu vartojate bent viena i$ $iy vaisty:
o rifampicing (skirtg tuberkuliozei gydyti);
o karbamazepina, fenitoing (skirtus epilepsijai gydyti);
e enzalutamidg (skirtg prostatos véziui gydyti);
e mitotang (skirtg antinksCiy véziui gydyti);
e vaisty su paprastaja jonazole (lot. Hypericum perforatum, vaistazoliy preparatas).
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Lorviqua:
- jeigu Jusy kraujyje didelé cholesterolio arba trigliceridy koncentracija;
- jeigu kraujyje didelé fermenty, vadinamy amilaze arba lipaze, koncentracija arba sergate
pankreatitu (kasos uzdegimu) vadinama liga, dél kurios gali padidéti Siy fermenty koncentracija;
- jeigu turite problemy su Sirdimi, jskaitant Sirdies nepakankamuma, retg Sirdies susitraukimy
daznj, arba jeigu elektrokardiogramos (EKG) rezultatai rodo, kad sutriko Jusy Sirdies elektrinis
aktyvumas (buiklés, vadinamos pailgéjusiu PR intervalu arba AV blokada);
- jeigu kosite, skauda kriitinés sritj, diistate arba pablogéjo su kvépavimo sistema susije
simptomai, arba esate sirge plauciy liga, vadinama pneumonitu;
- jeigu Jusy aukstas kraujospiidis;
- jeigu Jusy kraujyje padidéjes gliukozés (cukraus) kiekis.

Jeigu abejojate, prie§ vartodami Lorviqua kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu atsiranda:

- Sirdies sutrikimy. ISkart pasakykite gydytojui apie Sirdies ritmo pakitimus (pagreitéjimg arba
sulétéjima), atsiradusj svaigulj, alpima, galvos svaigima ar dusulj . Sie simptomai gali rodyti
Sirdies sutrikimus. Gydytojas gali patikrinti, ar vartojant Lorviqua neatsirado Sirdies veiklos
sutrikimy. Jeigu rezultatai nukrype¢ nuo normos, gydytojas gali nuspresti sumazinti Lorviqua
dozg arba gydyma nutraukti;

- kalbéjimo sutrikimy, kalb¢jimo sunkumy, jskaitant neaisky ar 1éta kalb¢jimg. Gydytojas gali
atlikti tolesnius tyrimus ir gali nuspresti sumazinti Lorviqua dozg¢ arba gydyma nutraukti;

- psichinés biiklés pakitimy, nuotaikos ar atminties sutrikimy, tokiy kaip nuotaikos pokyciai
(iskaitant depresija, nenatiiraliai pakilig nuotaika (euforijg) ir nuotaikos svyravimus), dirglumas,
agresija, nejprastas jaudulys (azitacija), nerimas arba asmenybés poky¢iai ir sumiSimo epizody
arba praradote rysj su tikrove, pavyzdziui, éméte tikéti nesamais dalykais, juos matyti arba
girdéti. Gydytojas gali atlikti tolesnius tyrimus ir gali nuspresti sumazinti Lorviqua dozg arba
gydyma nutraukti;

- nugaros arba pilvo skausmas, odos ir akiy pageltimas (gelta), pykinimas arba vémimas. Tokie
simptomai gali rodyti pankreatitg. Gydytojas gali atlikti tolesnius tyrimus ir gali nuspresti
sumazinti Lorviqua doze;

- kosulys, skausmas kriitinés srityje arba pasunkéja esami kvépavimo simptomai. Gydytojas gali
atlikti tolesnius tyrimus ir skirti Jums kity vaisty, pvz., antibiotiky ir steroidy. Gydytojas gali
nuspresti sumazinti Lorviqua doze arba gydyma nutraukti.

- galvos skausmas, svaigulys, nerySkus matymas, kriitinés skausmas arba dusulys. Tokie
simptomai gali rodyti, kad pakilo kraujospiidis. Gydytojas gali atlikti tolesnius tyrimus ir skirti
Jums vaisty kraujospiidziui kontroliuoti. Gydytojas gali nuspresti sumazinti Lorviqua doze¢ arba
gydyma nutraukti;

- stiprus troskulys, poreikis dazniau nei paprastai Slapintis, stiprus alkis, nemalonus pojitis pilve,
silpnumas arba nuovargis, sumisimas. Tokie simptomai gali rodyti, kad padidéjo gliukozés
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(cukraus) kiekis kraujyje. Gydytojas gali atlikti tolesnius tyrimus ir skirti Jums vaisty gliukozés
kiekiui kontroliuoti. Gydytojas gali nuspresti sumazinti Lorviqua doze arba gydyma nutraukti.

Gydytojas gali atlikti tolesnius vertinimus ir gali nuspresti sumazinti Lorviqua dozg arba gydyma

nutraukti, jeigu:

- atsiranda kepeny sutrikimy; iSkart pasakykite gydytojui, jeigu jauciatés labiau pavarge nei
paprastai, pagelsta oda ir akiy baltymai, patamséja arba rudu (arbatos spalvos) tampa Slapimas,
jeigu pykina, vemiate arba sumazéja apetitas, jeigu skauda deSinj pilvo Song, pasireiSkia
niezulys arba greiCiau nei paprastai atsiranda mélyniy (kraujosruvy). Gydytojas gali atlikti
kraujo tyrimus kepeny funkcijai patikrinti;

- turite inksty sutrikimy.

Daugiau informacijos Zr. 4 skyriaus poskyryje Galimas $alutinis poveikis.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas skirtas tik suaugusiems, todé¢l vaikams bei paaugliams jo duoti negalima.

Tyrimai ir patikros

Pries pradedant gydymg ir gydymo metu Jums reikés atlikti kraujo tyrimus. Siy tyrimy reikia, kad
galima biity patikrinti cholesterolio, trigliceridy ir fermenty amilazés bei lipazés koncentracijg kraujyje
pries pradedant gydyma Lorviqua ir reguliariai gydymo metu.

Kiti vaistai ir Lorviqua

Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistazoliy preparatus ir vaistus, jsigytus be
recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. To reikia,
nes Lorviqua gali keisti tam tikry vaisty veikimo pobiidj. Tam tikri vaistai taip pat gali keisti Lorviqua
veikimo pobidj.

Lorviqua negalima vartoti su tam tikrais vaistais. Jie iSvardyti poskyryje Lorviqua vartoti
draudziama 2 skyriaus pradzioje.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate bet kurj i§ $iy vaisty:

- boceprevirg — vaistg, skirtg hepatitui C gydyti;

- bupropiong — vaista, skirtg depresijai gydyti arba padéti Zmonéms mesti rukyti;

- dihidroergotamina, ergotaming — vaistus, skirtus migreniniam galvos skausmui gydyti;

- efavirenza, kobicistata, ritonavirg, paritaprevirg kartu su ritonaviru ir ombitasviru bei (arba)
dasabuviru, ir ritonavirg kartu su vienu i8 $iy vaisty: elvitegraviru, indinaviru, lopinaviru arba
tipranaviru — vaistus, skirtus AIDS / ZIV infekcijai gydyti;

- ketokonazola, itrakonazola, vorikonazola, pozakonazola — vaistus, skirtus grybelinéms
infekcijoms gydyti; taip pat troleandomicing — vaista, skirtg tam tikry rusiy bakterinéms

infekcijoms gydyti;
- chiniding — vaista, skirta nereguliariam Sirdies sutrikimy dazniui ir kitiems Sirdies sutrikimams
gydyti;

- pimozida — vaistg, skirtg tam tikroms psichinés sveikatos problemoms gydyti;

- alfentanilj ir fentanilj — vaistus, skirtus stipriam skausmui malSinti;

- ciklosporina, sirolimuzg ir takrolimuza — vaistus, skirtus atmetimo reakcijoms po organy
persodinimo iSvengti.

Lorviqua vartojimas su maistu ir gérimais
Negalima gerti greipfruty sulciy arba valgyti greipfruty gydymosi Lorviqua metu, nes tai gali pakeisti
Lorviqua koncentracija Jiisy organizme.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

- Kontracepcija — informacija moterims
Vartodama §j vaista turite saugotis néStumo. Jeigu galite pastoti, turite naudoti ypa¢ veiksmingg
kontracepcija (pvz., du barjerinés kontracepcijos metodus — prezervatyva ir diafragma) gydymo
metu ir ne trumpiau kaip 5 savaites baigus gydyma. Lorlatinibas gali sumazinti hormoninés
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kontracepcijos metody (pavyzdziui, kontraceptiniy table¢iy) veiksminguma; todél hormoniniai
kontraceptikai nelaikytini labai veiksmingais. Jeigu neiSvengiamai biitina taikyti hormoning
kontracepcija, kartu su ja reikia naudoti prezervatyva. Pasitarkite su gydytoju, koks
kontracepcijos metodas geriausiai tinka Jums ir Jusy partneriui.
- Kontracepcija — informacija vyrams
Gydydamiesi Lorviqua turite vengti pradéti kiidikj, nes $is vaistas gali jam pakenkti. Jeigu yra
galimybiy, kad galite pradéti kudikj Sio vaisto vartojimo metu, turite naudoti prezervatyva
gydymo metu ir ne trumpiau kaip 14 savai¢iy po gydymo pabaigos. Pasitarkite su gydytoju,
koks kontracepcijos metodas geriausiai tinka Jums ir Jusy partnerei.
- Néstumas
o Nevartokite Lorviqua, jeigu esate né§éia. Sis vaistas gali pakenkti kidikiui.
e Jeigu Lorviqua vartoja Jiisy partneris, jis turi naudoti prezervatyva gydymo metu ir ne
trumpiau kaip 14 savaiciy po gydymo pabaigos.
e Jeigu pastojote vaisto vartojimo metu arba per 5 savaites po paskutinés dozés suvartojimo,
iSkart pasakykite gydytojui.

- Zindymas
Nezindykite Sio vaisto vartojimo metu ir 7 paras po paskutinés dozés vartojimo. To reikia, nes
nezinoma, ar Lorviqua gali i8siskirti j motinos pieng ir taip pakenkti kidikiui.

- Vaisingumas
Lorviqua gali neigiamai veikti vyry vaisinguma. Pasitarkite su gydytoju apie vaisingumo
i$saugojimg pries§ pradédami vartoti Lorviqua.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Lorviqua vartojimo metu turite vairuoti ir valdyti mechanizmus ypac atsargiai dél poveikio psichinei
biklei.

Lorviqua sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Lorviqua sudétyje yra natrio
Sio vaisto 25 mg ir 100 mg tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Lorviqua

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,

kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Rekomenduojama doz¢ yra viena 100 mg tablete, vartojama per burng vieng karta per para.

- Vartokite doze¢ kasdien mazdaug tuo paciu metu.

- Galite vartoti tabletes su maistu arba tarp valgymy, taciau visada venkite greipfruty ir greipfruty
sulciy.

- Nurykite tabletes visas; tableCiy netrinkite, nekramtykite ar netirpinkite.

- Tam tikrais atvejais gydytojas gali sumazinti dozg, trumpam sustabdyti gydyma arba visiskai jj
nutraukti, jeigu jausités prastai.

Jeigu suvartoje Lorviqua vemiate
Jeigu véméte po Lorviqua dozés suvartojimo, papildomos dozés nevartokite, tiesiog iSgerkite kita doze
iprastu laiku.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Lorviqua doze?

Jeigu netycia suvartojote per daug tableciy, nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui. Jums gali prireikti medicininés pagalbos.
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PamirSus pavartoti Lorviqua

K3 daryti pamirSus pavartoti tabletg, priklauso nuo laiko, likusio iki kitos dozés.

- Jeigu kitg doze turite gerti po 4 arba daugiau valandy, iSgerkite pamirstg tablete i$ karto, kai
prisiminéte. Tada vartokite kitg tabletg jprastu metu.

- Jeigu iki kitos dozés liko maziau nei 4 valandos, pamirsta tablete praleiskite. Tada vartokite kitg
tablete jprastu metu.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Lorviqua
Svarbu Lorviqua vartoti kasdien tiek laiko, kiek nurodé gydytojas. Jeigu negalite vartoti vaisto taip,
kaip skyré gydytojas, arba manote, kad Jums jo daugiau nereikia, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Kai kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkds.

ISkart Kkreipkités i gydytoja, jeigu pastebite bet kurj toliau nurodyta Salutinj poveikj (dar zr.

2 skyriy Kas Zinotina prie$ vartojant Lorviqua). Gydytojas gali sumazinti dozg, trumpam sustabdyti

gydyma arba visiskai jj nutraukti, jeigu:

- pasireiSkia kosulys, dusulys, skausmas kriitinés srityje arba pasunkéja kvépavimo sutrikimai;

- sulétéja pulsas (50 arba maziau diiziy per minute), diistate, jauciatés pavargg, apsvaige, alpstate
arba prarandate sgmong;

- jauciate pilvo arba nugaros skausma, pykinima, vemiate, jauciate niezéjima arba pagelsta oda ir
akys;

- pakito psichin¢ bukl¢; pakito pazinimo funkcijos, jskaitant sumiSima, atminties praradima,
sumazéjusj gebéjima susikaupti; pakito nuotaika, jskaitant dirglumg ir nuotaiky svyravimus;
pakito kalbéjimo pobitdis, jskaitant kalbéjimo sutrikimus, pvz., neaisky arba 1étg kalbéjima; arba
praradote rys§j su tikrove, pavyzdziui, éméte tikéti nesamais dalykais, juos matyti arba girdéti.

Kitas Salutinis Lorviqua poveikis gali biiti toks:

Labai daznas: gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny

- cholesterolio ir trigliceridy (kraujo riebaly, nustatomy tiriant kraujg) koncentracijos
padidéjimas;

- galiiniy arba odos tinimas;

- akiy sutrikimai, pvz., suprastéjes matymas viena arba abiem akimis, vaizdo dvejinimasis arba
$viesos blyksniy matymas;

- ranky ir kojy nervy sutrikimai, pvz., skausmas, tirpimas, nejprasti pojuciai kaip antai deginimas
arba dilgciojimas, vaik§¢iojimo sutrikimai arba tampa sunku atlikti jprastas kasdienio gyvenimo
uzduotis kaip antai raSymas;

- fermenty, vadinamy lipaze ir (arba) amilaze, koncentracijos kraujyje padidéjimas, nustatomas

tiriant krauja;

raudonyjy kraujo 1gsteliy skaiciaus sumazéjimas, vadinamas anemija ir nustatomas tiriant

krauja;

- viduriavimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- sgnariy skausmas;

- kiino masés padidéjimas;

- galvos skausmas;

- bérimas;
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- raumeny skausmas;
- kraujospiidzio padidéjimas.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny
- gliukozés (cukraus) kiekio kraujyje padidéjimas;
- per didelis baltymy kiekis Slapime.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lorviqua
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartoninés dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus pakuotés pazeidimy arba apgadinimo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lorviqua sudétis

- Veiklioji medziaga yra lorlatinibas.
Lorviqua 25 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra 25 mg lorlatinibo.
Lorviqua 100 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje (tabletéje) yra 100 mg lorlatinibo.

- Pagalbinés medziagos:
Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, kalcio-vandenilio fosfatas, karboksimetilkrakmolo
natrio druska, magnio stearatas.
Plévelé: hipromeliozé, laktozé monohidratas, makrogolis, triacetinas, titano dioksidas (E171),
juodasis gelezies oksidas (E172) ir raudonasis geleZies oksidas (E172).

Zr. poskyrius Lorviqua sudétyje yra laktozés ir Lorviqua sudétyje yra natrio 2 skyriuje.

Lorviqua i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Lorviqua 25 mg tiekiamos apvaliy Sviesiai roziniy plévele dengty tableciy, kuriy vienoje pus¢je
jspausta ,,Pfizer”, o kitoje —,,25% ir ,,LLN®, pavidalu.

Lorviqua 25 mg tiekiamos lizdinése plokstelése po 10 tableciy, kurios pateikiamos pakuotése su 90
tableciy (9 lizdinés plokstelés).

Lorviqua 100 mg tickiamos ovaliy tamsiai roziniy plévele dengty tableciy, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,Pfizer”, o kitoje —,,LLN 100, pavidalu.

Lorviqua 100 mg tiekiamos lizdinése plokstelése po 10 tableciy, kurios pateikiamos pakuotése su
30 tableciy (3 lizdinés plokstelés).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vokietija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

E\LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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



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 EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.} .

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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