BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Lorviqua 25 mg filmovertrukne tabletter
Lorviqua 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Lorviqua 25 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 25 mg lorlatinib.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 1,58 mg lactosemonohydrat.

Lorvigua 100 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg lorlatinib.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 4,20 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Lorviqua 25 mg filmovertrukne tabletter

Runde (8 mm) svagt lyserade filmovertrukne tabletter med gjeblikkelig frigivelse med “Pfizer” preeget
pa den ene side og 725" og "LLN” pé den anden side.

Lorvigua 100 mg filmovertrukne tabletter

Ovale (8,5 x 17 mm) merkt lyserede filmovertrukne tabletter med ejeblikkelig frigivelse med ”Pfizer”
praget pa den ene side og ”LLN 100 pa den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Lorviqua, som monoterapi, er indiceret til behandling af voksne patienter med anaplastisk
lymfomkinase-positiv (ALK-positiv), fremskreden ikke-smécellet lungecancer (NSCLC), der ikke

tidligere er behandlet med en ALK-hammer.

Lorviqua, som monoterapi, er indiceret til behandling af voksne patienter med ALK-positiv,
fremskreden NSCLC ved sygdomsprogression efter behandling med:

o alectinib eller ceritinib, som den forste ALK tyrosinkinasehemmer (TKI) behandling, eller
e crizotinib og mindst en anden ALK TKI.

4.2 Dosering og administration
Behandlingen med lorlatinib skal pabegyndes og overvages af en laege med erfaring i administration af
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leegemidler mod cancer.

Det er nedvendigt at pavise ALK-positiv NSCLC for at kunne udvalge patienter til behandling med
lorlatinib, da det er de eneste patienter, hvor der er set gavnlig effekt. Vurdering med hensyn til ALK-
positiv NSCLC ma kun udferes af laboratorier, der har vist, at de kan handtere den konkrete teknologi,
der skal anvendes. Forkert handtering af analyserne kan fere til upélidelige resultater.

Dosering

Den anbefalede dosis er 100 mg lorlatinib taget oralt en gang dagligt.

Behandlingsvarighed
Behandlingen med lorlatinib skal fortsettes, til der ses sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet.

Forsinkede eller manglende doser

Hvis der glemmes en dosis Lorviqua, skal den tages sa snart, patienten husker det, medmindre der er
mindre end 4 timer til den naste dosis. Hvis det er tilfzeldet, ma patienten ikke tage den manglende
dosis. Patienter mé ikke tage 2 doser samtidig som erstatning for den manglende dosis.

Dosisjusteringer

Dosisafbrydelse eller dosisreduktion kan vere pakravet baseret pé individuel sikkerhed og
tolerabilitet. Lorlatinibs dosisreduktions-niveauer er opsummeret nedenfor:

. Forste dosisreduktion: 75 mg taget oralt en gang dagligt

. Anden dosisreduktion: 50 mg taget oralt en gang dagligt

Lorlatinib skal seponeres permanent, hvis patienten ikke kan tale dosen pa 50 mg oralt en gang
dagligt.

Anbefalinger til dosisjusteringer for toksiciteter og for patienter, der udvikler atrioventrikuler blok ses
itabel 1.

Tabel 1. Anbefalede dosisjusteringer af lorlatinib ved bivirkninger

Bivirkning?® | Dosering af lorlatinib

Hyperkolesterolzemi eller hypertriglyceridaemi

Let hyperkolesteroleemi
(kolesterol mellem ULN og 300 mg/dl
eller mellem ULN og 7,75 mmol/l)

ELLER

Moderat hyperkolesterolaami
(kolesterol mellem 301 og 400 mg/dl eller
mellem 7,76 og 10,34 mmol/1)
Introducér eller regulér den lipidsenkende behandling®
ELLER i henhold til den respektive doseringsanvisning;
fortszet lorlatinib ved samme dosis.
Let hypertriglycerideemi
(triglycerider mellem 150 og 300 mg/dl
eller 1,71 og 3,42 mmol/l)

ELLER
Moderat hypertriglycerideemi

(triglycerider mellem 301 og 500 mg/dl
eller 3,43 og 5,7 mmol/l)




Bivirkning®

Dosering af lorlatinib

Sver hyperkolesterolaemi
(kolesterol mellem 401 og 500 mg/dl eller
mellem 10,35 og 12,92 mmol/l)

ELLER
Sveer hypertriglyceridemi

(triglycerider mellem 501 og 1.000 mg/dl
eller 5,71 og 11,4 mmol/l)

Introducér anvendelsen af lipidseenkende behandling®;
hvis patienten i gjeblikket far lipidseenkende terapi, og
dosis af denne behandling® i henhold til den respektive
doseringsanvisning, eller skift til en ny lipidseenkende

behandling®. Fortsat lorlatinib ved samme dosis uden

afbrydelse.

Livstruende hyperkolesterolaemi
(kolesterol over 500 mg/dl eller over
12,92 mmol/l)

ELLER
Livstruende hypertriglycerideemi

(triglycerider over 1.000 mg/dl eller over
11,4 mmol/l)

Introducér anvendelsen af lipidsenkende behandling®
eller @g dosis af denne behandling® i henhold til den
respektive doseringsanvisning, eller skift til en ny
lipidsenkende behandling®. Tilbagehold lorlatinib
indtil der ses forbedring af hyperkolesteroleemi
og/eller hypertriglyceridemi til moderat eller let
sveerhedsgrad.

Genoptag behandlingen ved samme lorlatinibdosis,
mens den lipidsenkende behandling® maksimeres i
henhold til den respektive doseringsanvisning.

Hyvis svaer hyperkolesterolemi og/eller
hypertriglycerideemi recidiverer pa trods af maksimal
lipidseenkende behandling® i henhold til den respektive
doseringsanvisning, reduceres lorlatinib med

1 dosisniveau.

Virkninger pa centralnervesystemet (CNS) (omfatter psykotiske virkninger og sndringer i

kognition, humer, mental tilstand eller tale)

Grad 2: Moderat
ELLER

Grad 3: Sveer

Tilbagehold dosis, indtil toksicitet er mindre end eller
lig med grad 1. Fortseet derefter lorlatinib ved 1
reduceret dosisniveau.

Grad 4: Livstruende/akut intervention
indiceret

Seponér lorlatinib permanent.

Lipase-/amylasestigning

Grad 3: Sveer
ELLER

Grad 4: Livstruende/akut intervention
indiceret

Tilbagehold lorlatinib, indtil lipase eller amylase
vender tilbage til baseline-niveau. Fortset derefter
lorlatinib ved 1 reduceret dosisniveau.

Interstitiel lungesygdom (ILS)/pneumonitis

Grad 1: Let
ELLER

Grad 2: Moderat

Tilbagehold lorlatinib, indtil symptomerne er vendt
tilbage til baseline-niveau og overvej pabegyndelse af
kortikosteroider. Fortsaet lorlatinib ved 1 reduceret
dosisniveau.

Seponér lorlatinib permanent, hvis ILS/pneumonitis
recidiverer eller ikke forbedres efter 6 ugers pause fra
lorlatinib og steroidbehandling.




Bivirkning®

Dosering af lorlatinib

Grad 3: Sveer
ELLER

Grad 4: Livstruende/akut intervention
indiceret

Seponér lorlatinib permanent.

Forlzengelse af PR-interval/atrioventrikulzer

(AV-) blok

Grad 1 AV-blok:
Asymptomatisk

Fortsat lorlatinib ved samme dosis uden afbrydelse.
Overvej virkningerne ved samtidig brug af andre
leegemidler og vurdér og korrigér eventuelle
elektrolytforstyrrelser, der kan forleenge PR-
intervallet. Monitorér ngje EKG/symptomer, der kan
vere relateret til AV-blok.

Grad 1 AV-blok:
Symptomatisk

Tilbagehold lorlatinib. Overvej virkningerne ved
samtidig brug af andre laegemidler og vurdér og
korrigér eventuelle elektrolytforstyrrelser, der kan
forlenge PR-intervallet. Monitorér ngje
EKG/symptomer, der kan veere relateret til AV-blok.
Hvis symptomerne forsvinder, genoptages
behandlingen med lorlatinib ved 1 reduceret
dosisniveau.

Grad 2 AV-blok
Asymptomatisk

Tilbagehold lorlatinib. Overvej virkningerne ved
samtidig brug af andre leegemidler og vurdér og
korrigér eventuelle elektrolytforstyrrelser, der kan
forlenge PR-intervallet. Monitorér ngje
EKG/symptomer, der kan veare relateret til AV-blok.
Hyvis efterfolgende EKG-malinger ikke viser grad 2
AV-blok, genoptages behandlingen med lorlatinib ved
1 reduceret dosisniveau.

Grad 2 AV-blok
Symptomatisk

Tilbagehold lorlatinib. Overvej virkningerne ved
samtidig brug af andre leegemidler og vurdér og
korrigér eventuelle elektrolytforstyrrelser, der kan
forlenge PR-intervallet. Henvis til hjerteobservation
og monitorering. Overvej indsattelse af pacemaker,
hvis symptomatisk AV-blok varer ved. Hvis
symptomer og grad 2 AV-blok forsvinder, eller hvis
patienten vender tilbage til asymptomatisk grad 1 AV-
blok, genoptages behandlingen med lorlatinib ved

1 reduceret dosisniveau.

Komplet AV-blok

Tilbagehold lorlatinib. Overvej virkningerne ved
samtidig brug af andre leegemidler og vurdér og
korrigér eventuelle elektrolytforstyrrelser, der kan
forlenge PR-intervallet. Henvis til hjerteobservation
og monitorering. Indsattelse af pacemaker kan vare
indiceret for svaere symptomer forbundet med AV-
blok. Hvis AV-blok ikke forsvinder, kan en
indszttelse af en permanent pacemaker overvejes.

Hvis en pacemaker indszattes, genoptages
behandlingen med lorlatinib ved fuld dosis. Hvis der
ikke indsettes en pacemaker, genoptages
behandlingen med lorlatinib ved 1 reduceret
dosisniveau forst, nar symptomerne er forsvundet, og
PR-intervallet er mindre end 200 msek.




Bivirkning®

| Dosering af lorlatinib

Hypertension

Grad 3 (SBT sterre end eller lig med

160 mmHg eller DBT* storre end eller lig
med 100 mmHg; medicinsk intervention
indiceret; mere end ét blodtrykssenkende
leegemiddel eller mere intensiv behandling
end tidligere anvendt)

Tilbagehold lorlatinib, indtil hypertension er
forbedret til grad 1 eller derunder (SBT mindre end
140 mmHg og DBT mindre end 90 mmHg).
Genoptag derefter lorlatinib ved den samme dosis.

Hvis grad 3 hypertension recidiverer, tilbageholdes

lorlatinib, indtil der er sket bedring til grad 1 eller
derunder. Genoptag derefter behandlingen ved en
reduceret dosis.

Hvis der ikke kan opnés tilstreekkelig kontrol af
hypertension med optimal medicinsk behandling,
skal lorlatinib seponeres permanent.

Grad 4 (livstruende konsekvenser, akut
intervention indiceret)

Tilbagehold lorlatinib, indtil der er sket bedring til
grad 1 eller derunder. Genoptag derefter
behandlingen ved en reduceret dosis, eller seponer
lorlatinib permanent.

Hvis grad 4 hypertension recidiverer, skal lorlatinib
seponeres permanent.

Hyperglykaemi

Grad 3 Tilbagehold lorlatinib, indtil der er opnéet
tilstreekkelig kontrol af hyperglykemi. Genoptag

ELLER derefter behandlingen med lorlatinib ved den naste

lavere dosis.
Grad 4 (persistent hyperglykaemi over
250 mg/dl pé trods af optimal
antihyperglykemisk behandling)

Hvis der ikke kan opnas tilstraekkelig
hyperglykamisk kontrol med optimal medicinsk
behandling, skal lorlatinib seponeres permanent.

Andre bivirkninger

Grad 1: Let

Overvej ingen dosisjustering eller reducér med

ELLER 1 dosisniveau, efter den kliniske indikation.

Grad 2: Moderat

Tilbagehold lorlatinib, indtil symptomer forbedres til
mindre end eller lig med grad 2 eller baseline. Fortsaet
derefter lorlatinib ved 1 reduceret dosisniveau.

Sterre end eller lig med grad 3: Svaer

Forkortelser: CNS=centralnervesystem; CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events;

DBT=diastolisk blodtryk; EKG=elektrokardiogram; HMG CoA=3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym A;

NCI=National Cancer Institute; SBT= systolisk blodtryk; ULN=upper limit of normal (evre normalgranse).

2 Kategorierne er baseret pd NCI CTCAE-klassificering

b Lipidsenkende behandling kan omfatte: HMG CoA-reduktasehemmer, nikotinsyre, fibrinsyrederivater eller
ethylestere af omega-3-fedtsyrer.

Steerke cytochrom P-450 (CYP) 344/5-heemmere

Samtidig anvendelse af lorlatinib med legemidler, der er sterke CYP3A4/5-haemmere og produkter
med grapefrugtsaft kan gge lorlatinibs plasmakoncentration. Overvej et alternativt samtidigt
leegemiddel med mindre risiko for at hemme CYP3A4/5 (se pkt. 4.5). Hvis en steerk CYP3A4/5-
hammer skal administreres samtidigt, skal startdosis af 100 mg lorlatinib en gang dagligt reduceres til
75 mg en gang dagligt (se pkt. 4.5 og 5.2). Hvis samtidig anvendelse af den staerke CYP3A4/5-
hammer seponeres, ber behandlingen med lorlatinib genoptages ved den dosis, der anvendtes for
pabegyndelsen af den steerke CYP3A4/5-heemmer og efter en udvaskningsperiode pa 3 til

5 halveringstider af den steerke CYP3A4/5-ha&mmer.



Sarlige populationer

Aldre patienter (> 65 dr)
Grundet de begraensede data for denne population kan der ikke gives nogen dosisanbefaling for
patienter 1 alderen 65 &r og @ldre (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med normal nyrefunktion og let eller moderat nedsat
nyrefunktion [estimeret glomeruler filtrationsrate (¢GFR): > 30 ml/min]. En reduceret dosis lorlatinib
anbefales hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (¢GFR < 30 ml/min), f.eks. en startdosis pa

75 mg taget oralt én gang dagligt (se pkt. 5.2). Der findes ingen oplysninger vedrerende patienter i
dialyse.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen
information om lorlatinib hos patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion. Derfor anbefales
lorlatinib ikke hos patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Pceediatrisk population
Lorlatinibs sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Lorviqua er til oral anvendelse.

Patienterne skal opfordres til at tage deres dosis lorlatinib p& omtrent samme tidspunkt hver dag med
eller uden mad (se pkt. 5.2). Tabletterne skal synkes hele (tabletterne ma ikke tygges, knuses eller
deles, inden de synkes). Tabletterne ma ikke indtages, hvis de er géet i stykker, revnede eller pa anden
made ikke er intakte.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Samtidig anvendelse af sterke CYP3A4/5-inducere (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Hyperlipideemi

Anvendelsen af lorlatinib er blevet forbundet med @gning i serumkolesterol og triglycerider (se

pkt. 4.8). Mediantiden til forekomst af kraftig egning af serumkolesterol og triglycerider er
henholdsvis 201 dage (interval: 29 til 729 dage) og 127 dage (interval: 15 til 1.367 dage).
Serumkolesterol og triglycerider skal monitoreres for behandlingen med lorlatinib og 2, 4 og 8 uger
efter start af behandling med lorlatinib og regelmeessigt derefter. Initier behandling med eller g dosis
af lipidseenkende leegemidler, hvis indiceret (se pkt. 4.2).

Virkninger i centralnervesystemet

Der er blevet observeret virkninger i centralnervesystemet hos patienter, der fik lorlatinib, herunder
psykotiske virkninger og @&ndringer af den kognitive funktion, humer, mental tilstand eller tale (se pkt.
4.8). Det kan vare nedvendigt med en dosisjustering eller seponering for de patienter, der udvikler
virkninger i centralnervesystemet (se pkt. 4.2).

Atrioventrikulaer blok

Lorlatinib blev undersegt i en patientpopulation, der ekskluderede patienter med grad 2 eller grad 3



AV-blok (medmindre de havde pacemaker) eller AV-blok med et PR-interval p& > 220 msek. Der er
blevet indberettet om forleengelse af PR-interval og AV-blok hos patienter, der fik lorlatinib (se

pkt. 5.2). Der skal tages et elektrokardiogram (EKG) fer pabegyndelse af behandlingen med lorlatinib
og manedligt derefter, serligt hos patienter med praedisponerende tilstande mht. forekomst af klinisk
signifikante hjertehendelser. Det kan vere nedvendigt med en dosisjustering for de patienter, der
udvikler AV-blok (se pkt. 4.2).

Fald i venstre ventrikels uddrivningsfraktion

Der er rapporteret fald i venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) hos patienter, der fik lorlatinib,
og som havde baseline-maling og mindst én opfelgende maling af LVEF. Ud fra de foreliggende data
fra kliniske studier er det ikke muligt at bestemme en arsagssammenhang mellem andringer i hjertets
kontraktilitet og lorlatinib. Hos patienter med kardiale risikofaktorer eller med tilstande, der kan
pavirke LVEF, skal kardiologisk monitorering, herunder méling af LVEF ved baseline og under
behandling, overvejes. Hos patienter, som udvikler relevante kardiale symptomer under behandlingen,
skal kardiologisk monitorering, herunder maling af LVEF, overvejes.

Lipase- og amylasestigning

Der er forekommet stigninger i lipase og/eller amylase hos patienter, der fik lorlatinib (se pkt. 4.8).
Mediantiden til forekomst af stigning i serumlipase og -amylase er henholdsvis 169 dage (interval: 1
til 1.755 dage) og 158 dage (interval: 1 til 1.932 dage). Risiko for pankreatitis ber overvejes hos
patienter, der far lorlatinib pga. samtidig hypertriglycerideemi og/eller en potentiel intrinsik
mekanisme. Patienter skal monitoreres for lipase- og amylasestigninger for start af
lorlatinibbehandling og regelmassigt derefter i henhold til den kliniske indikation (se pkt. 4.2).

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis

Der er forekommet alvorlige eller livstruende pulmonale bivirkninger svarende til ILS/pneumonitis
ved anvendelse af lorlatinib (se pkt. 4.8). De patienter, der far en forvaerring af respirationssymptomer,
der tyder pa ILS/pneumonitis (f.eks. dyspne, hoste og feber), skal straks evalueres med henblik pa
ILS/pneumonitis. Lorlatinib skal tilbageholdes og/eller seponeres permanent, baseret pa sverhedsgrad
(se pkt. 4.2).

Hypertension

Der er indberettet hypertension hos patienter, der fik lorlatinib (se pkt. 4.8). Blodtrykket skal veere
kontrolleret, for behandling med lorlatinib pabegyndes. Blodtrykket skal monitoreres efter 2 uger og
derefter mindst én gang om méaneden under behandling med lorlatinib. Lorlatinib skal tilbageholdes og
genoptages ved en reduceret dosis eller seponeres permanent, baseret pa svarhedsgrad (se pkt. 4.2).

Hyperglykemi

Hyperglykemi er forekommet hos patienter, der fik lorlatinib (se pkt. 4.8). Fastende serumglukose ber
vurderes for pabegyndelse af lorlatinib og derefter monitoreres periodisk i henhold til nationale
retningslinjer. Lorlatinib skal tilbageholdes og genoptages ved en reduceret dosis eller seponeres
permanent, baseret pa sveerhedsgrad (se pkt. 4.2).

Lagemiddelinteraktioner

I et studie med raske frivillige blev samtidig anvendelse af lorlatinib og rifampin, en steerk CYP3A4/5-
inducer, forbundet med stigninger i alaninaminotransferase (ALAT) og aspartataminotransferase
(ASAT) uden en stigning af total-bilirubin og alkalisk phosphatase (se pkt. 4.5). Samtidig anvendelse
af en steerk CYP3 A4/5-inducer er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5). Der sés ingen klinisk relevante
endringer i leverfunktionstests hos raske personer efter administration af en kombination af lorlatinib
med den moderate CYP3A4/5-inducer modafinil (se pkt. 4.5).



Samtidig administration af lorlatinib med CYP3A4/5-substrater med snavert terapeutisk indeks,
herunder, men ikke begraenset til, alfentanil, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl,
hormonel kontraception, pimozid, quinidin, sirolimus og tacrolimus, skal undgas, da koncentrationen
af disse leegemidler kan reduceres af lorlatinib (se pkt. 4.5).

Fertilitet og graviditet

Under behandling med lorlatinib og i mindst 14 uger efter den sidste dosis, skal mandlige patienter
med fertile kvindelige partnere anvende effektiv kontraception, herunder kondom, og mandlige
patienter med gravide partnere skal anvende kondom (se pkt. 4.6). Den mandlige fertilitet kan blive
kompromitteret under behandling med lorlatinib (se pkt. 5.3). Mand ber sege radgivning vedrerende
bevarelse af fertiliteten inden behandling. Fertile kvinder skal rades til at undga at blive gravide, mens
de tager lorlatinib. En meget effektiv, ikke-hormonel kontraceptionsmetode er pakraevet til kvindelige
patienter under behandling med lorlatinib, eftersom lorlatinib kan edelaegge virkningen af hormonel
prevention (se pkt. 4.5 og 4.6). Hvis det ikke er muligt at undgé hormonel kontraception, skal der ud
over den hormonelle metode bruges kondom. Der skal fortsat bruges effektiv kontraception i mindst
35 dage efter afsluttet behandling (se punkt 4.6). Det vides ikke, om lorlatinib pavirker den kvindelige
fertilitet.

Lactoseintolerans

Dette leegemiddel indeholder lactose som et hjelpestof. Bor ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucosegalactosemalabsorption.

Natrium

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 25 mg og 100 mg tablet, dvs.
det er i det vaesentlige “natriumfrit”, og patienter pa natriumfattig dieet skal informeres herom.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

In vitro-data indikerer, at lorlatinib primaert metaboliseres af CYP3A4 og
uridindiphosphat-glucuronosyltransferase (UGT)1 A4, med mindre bidrag fra CYP2CS8, CYP2C19,
CYP3AS5 og UGT1A3.

Leegemidlers virkning pd lorlatinib

CYP3A4/5-inducere

Rifampin, en staeerk CYP3A4/5-inducer, administreret ved orale doser pd 600 mg en gang dagligt i

12 dage, reducerede middelvardien for arealet under kurven (AUCixr) for lorlatinib med 85 % 0g Cinax
med 76 % i en enkelt 100 mg oral dosis lorlatinib hos raske frivillige. Der blev ogsa observeret
stigninger i ASAT og ALAT. Samtidig administration af lorlatinib med steerke CYP3A4/5-inducere
(f.eks. rifampicin, carbamazepin, enzalutamid, mitotan, phenytoin og prikbladet perikum) kan
reducere lorlatinibs plasmakoncentration. Anvendelsen af en steerk CYP3A4/5-inducer sammen med
lorlatinib er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.4). Der sas ingen klinisk relevante sendringer i
leverfunktionstestresultater efter administration af kombinationen bestdende af en enkelt 100 mg oral
dosis lorlatinib med den moderate CYP3A4/5-inducer modafinil (400 mg én gang dagligt i 19 dage)
hos raske frivillige. Samtidig anvendelse af modafinil havde ikke nogen klinisk relevant indvirkning
pa lorlatinibs farmakokinetik.

CYP3A4/5-h&mmere

Itraconazol, en steerk CYP3A4/5- hammer, administreret ved orale doser pa 200 mg en gang dagligt i
5 dage, agede middel-AUC;ys for lorlatinib med 42 % og Cinax med 24 % for en enkelt 100 mg oral
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dosis lorlatinib hos raske frivillige. Samtidig administration af lorlatinib med sterke CYP3A4/5-
haemmere (f.eks. boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, troleandomycin,
voriconazol, ritonavir, paritaprevir i kombination med ritonavir og ombitasvir og/eller dasabuvir samt
ritonavir i kombination med enten elvitegravir, indinavir, lopinavir eller tipranavir) kan gge lorlatinibs
plasmakoncentration. Grapefrugtprodukter kan ogsa ege lorlatinibs plasmakoncentration og skal
undgas. Overvej et alternativt samtidigt legemiddel med mindre risiko for at hemme CYP3A4/5. Hvis
en sterk CYP3A4/5-hammer skal administreres samtidigt, anbefales en dosisreduktion af lorlatinib (se
pkt. 4.2).

Lorlatinibs virkning pd andre leegemidler

CYP3A4/5-substrater

In vitro-studier indikerede, at lorlatinib er en tidsathaengig heemmer samt en inducer af CYP3A4/5.
Lorlatinib 150 mg oralt en gang dagligt i 15 dage reducerede AUCiyr 0g Cumax af en enkelt oral 2 mg
dosis midazolam (et sensitivt CYP3A-substrat) med henholdsvis 61 % og 50 %; derfor er lorlatinib en
moderat CYP3A-inducer. Derfor skal samtidig administration af lorlatinib med CYP3 A4/5-substrater
med snavert terapeutisk indeks, herunder, men ikke begranset til, alfentanil, ciclosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, hormonel kontraception, pimozid, quinidin, sirolimus og
tacrolimus, undgés, da koncentrationen af disse laegemidler kan reduceres af lorlatinib (se pkt. 4.4).

CYP2B6-substrater

Lorlatinib 100 mg en gang dagligt i 15 dage reducerede AUCixr 0g Ciax 1 €n enkelt 100 mg oral dosis
bupropion (et kombineret CYP2B6- og CYP3A4-substrat) med hhv. 49,5 % og 53 %. Dermed er
lorlatinib en svag inducer af CYP2B6, og dosisjustering er ikke nedvendig, nar lorlatinib anvendes i
kombination med leegemidler, der primaert metaboliseres af CYP2B6.

CYP2C9- substrater:

Lorlatinib 100 mg en gang dagligt i 15 dage reducerede AUCixr 0g Cimax 1 €n enkelt 500 mg oral dosis
tolbutamid (et sensitivt CYP2C9-substrat) med hhv. 43 % og 15 %. Dermed er lorlatinib en svag
inducer af CYP2C9, og dosisjustering er ikke nedvendig for leegemidler, der primert metaboliseres af
CYP2C9. Patienter skal dog monitoreres ved samtidig behandling med leegemidler med snavre
terapeutiske indekser, der metaboliseres af CYP2C9 (f.eks. couramin-antikoagulantia).

UGT-substrater

Lorlatinib 100 mg en gang dagligt i 15 dage reducerede AUCixr 0g Cimax 1 €n enkelt 500 mg oral dosis
acetaminophen (et UGT-, SULT- og CYP1A2-, 2A6-, 2D6- og 3A4-substrat) med hhv. 45 % og 28 %.
Dermed er lorlatinib en svag inducer af UGT, og dosisjustering er ikke nedvendig for legemidler, der
primeert metaboliseres af UGT. Patienter skal dog monitoreres ved samtidig behandling med
leegemidler med snavre terapeutiske indekser, der metaboliseres af UGT.

P-glycoproteinsubstrater

Lorlatinib 100 mg en gang dagligt i 15 dage reducerede AUCiyr 0g Ciax 1 €n enkelt 60 mg oral dosis
fexofenadin (et sensitivt P-glycoprotein (P-gp) -substrat) med hhv. 67 % og 63 %. Dermed er lorlatinib
en moderat inducer af P-gp. Leegemidler, der er P-gp-substrater med snavre terapeutiske indekser
(f.eks. digoxin, dabigatranetexilat), skal anvendes med forsigtighed i kombination med lorlatinib pé
grund af sandsynligheden for reducerede plasmakoncentrationer af disse substrater.

In vitro-heemnings- og induktionsstudier af andre CYP-enzymer

Lorlatinib har in vitro en lav risiko for at forarsage leegemiddelinteraktioner ved induktion af CYP1A2.
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In vitro-studier med andre leegemiddeltransporterer end P-gp

In vitro-studier indikerede, at lorlatinib muligvis kan hemmeBCRP (mave-tarm-kanalen), OATP1B1,
OATPI1B3, OCT1, MATE1 og OATS3 ved klinisk relevante koncentrationer. Lorlatinib skal anvendes
med forsigtighed i kombination med substrater af BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 og
OAT3, eftersom klinisk relevante @&ndringer i plasmaeksponeringen for disse substrater ikke kan
udelukkes.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Pa grundlag af ikke-kliniske sikkerhedsresultater kan mends fertilitet blive kompromitteret under
behandling med lorlatinib (se pkt. 5.3). Det er ikke kendt, om lorlatinib pavirker den kvindelige

fertilitet. Maend ber sgge rddgivning omkring bevarelse af fertiliteten inden behandling.

Fertile kvinder/pravention til mand og kvinder

Fertile kvinder skal rades til at undga at blive gravide, mens de fér lorlatinib. En meget effektiv, ikke-
hormonel kontraceptionsmetode er pakraevet til kvinder under behandling med lorlatinib. Dette
skyldes, at lorlatinib kan edeleegge virkningen af hormonel kontraception (se pkt. 4.4 og 4.5). Hvis det
ikke er muligt at undgé hormonel kontraception, skal der ud over den hormonelle metode bruges
kondom. Der skal fortsat bruges effektiv kontraception i mindst 35 dage efter afsluttet behandling.

Under behandling med lorlatinib og i mindst 14 uger efter den sidste dosis, skal mand med fertile
kvindelige partnere anvende effektiv kontraception, herunder et kondom, og meend med gravide
partnere skal anvende kondom.

Graviditet

Dyreforsagg har pavist embryo-fetal toksicitet (se pkt. 5.3). Der er ingen data fra anvendelse af
lorlatinib til gravide kvinder. Lorlatinib kan medfere fosterskader, hvis det administreres til gravide

kvinder.

Lorlatinib anbefales ikke under graviditet eller til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker
kontraception.

Amning

Det er ukendt, om lorlatinib/metabolitter udskilles i human malk. En risiko for nyfedte/spaedbern kan
ikke udelukkes.

Lorlatinib mé ikke anvendes under amning. Amning skal ophere under behandling med lorlatinib og i
7 dage efter den sidste dosis.

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Lorlatinib pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner. Der skal udvises
forsigtighed, nar der fores motorkeretgj eller betjenes maskiner, da patienter kan opleve virkninger 1
centralnervesystemet (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger var hyperkolesteroleemi (79,0 %), hypertriglycerideemi
(67,5 %), sdem (55,4 %), perifer neuropati (44,2 %), treethed (30,7 %), vaegtstigning (29,8 %), artralgi
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(27,8 %), kognitive virkninger (27,4 %), diarré (22,7 %) og virkninger pa humeret (21,4 %).

Der blev indberettet alvorlige bivirkninger hos 9,1 % af de patienter, der fik lorlatinib. De hyppigst
forekommende alvorlige leegemiddelbivirkninger var kognitive virkninger og pneumonitis.

Der blev foretaget dosisreduktion grundet bivirkninger hos 20,1 % af de patienter, der fik lorlatinib.
De mest almindelige bivirkninger, der forte til dosisreduktion var sdem, kognitive virkninger og
perifer neuropati. Der blev foretaget en permanent seponering af behandlingen forbundet med
bivirkninger hos 4,0 % af de patienter, der fik lorlatinib. De hyppigste bivirkninger, der forte til
permanent seponering, var kognitive virkninger, perifer neuropati, pneumonitis og psykotiske
virkninger.

Skema over bivirkninger

Tabel 2 prasenterer bivirkninger, der forekom hos 547 voksne patienter fra studie A (N=327),
CROWN-studiet (N=149) og studie B (N=71), der blev behandlet med lorlatinib 100 mg en gang
dagligt og havde fremskreden NSCLC.

Bivirkningerne angivet i Tabel 2 er angivet efter systemorganklasse. Inden for hver systemorganklasse
er bivirkningerne listet efter hyppighed i henhold til felgende konvention: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden (= 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet

efter aftagende medicinsk alvorlighed.

Tabel 2. Bivirkninger

Systemorganklasse og bivirkninger Hyppighedskategori Alle grader | Grad 3-4
Y% Y%
Blod og lymfesystem
Anzmi Meget almindelig 19,6 4,4
Metabolisme og ernering
Hyperkolesterolaemi® Meget almindelig 79,0 19,2
Hypertriglyceridemi® Meget almindelig 67,5 20,3
Hyperglykami” Almindelig 9,7 3,7
Psykiske forstyrrelser
Virkninger pa humeret® Meget almindelig 21,4 1,3
Psykotiske virkninger? Almindelig 6,9 0,9
Zndringer i mental tilstand Almindelig 1,1 0,9
Nervesystemet
Kognitive virkninger® Meget almindelig 274 3,5
Perifer neuropati Meget almindelig 44,2 2,6
Hovedpine Meget almindelig 18,6 0,7
Virkninger pa talen® Almindelig 8,2 0,7
Ojne
Synsforstyrrelser” Meget almindelig 16,1 0,2
Vaskulare sygdomme
Hypertension” Meget almindelig 14,8 6,0
Luftveje, thorax og mediastinum
Pneumonitis’ Almindelig 2.4 0,7
Mave-tarm-kanalen
Diarré Meget almindelig 22,7 1,8
Kvalme Meget almindelig 17,6 0,9
Forstoppelse Meget almindelig 16,8 0,2
Hud og subkutane vav
Udsleet’ Meget almindelig 14,6 0,2
Nyrer og urinveje
Proteinuri Almindelig 3,7 0,4
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Systemorganklasse og bivirkninger Hyppighedskategori Alle grader | Grad 3-4
% %
Knogler, led, muskler og bindevav
Artralgi Meget almindelig 27,8 0,7
Myalgi* Meget almindelig 15,0 0
Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
@dem! Meget almindelig 55,4 2,9
Trethed™ Meget almindelig 30,7 1,1
Undersogelser
Veagtstigning Meget almindelig 29,8 11
Forhgjet lipase Meget almindelig 12,8 6,8
Forhgjet amylase Meget almindelig 11,3 2,7
PR forleengelse i elektrokardiogram Ikke almindelig 0,7 0

Bivirkninger, der repraesenterer det samme medicinske begreb eller den samme lidelse, blev grupperet sammen
og indberettet som en enkelt bivirkning i tabellen ovenfor. Termerne, der rent faktisk blev indberettet i studierne,
og som bidrog til den relevante bivirkning, er angivet i parentes, som angivet nedenfor.

2 Hyperkolesterolemi (herunder forhgjet kolesterol i blodet, hyperkolesteroleemi).

Hypertriglycerideemi (herunder forhgjede triglycerider i blodet, hypertriglyceridemi).

Virkninger pa humeret (herunder affektiv lidelse, affektlabilitet, aggression, agitation, vrede, angst, bipolar
lidelse I, nedtrykthed, depression, depressive symptomer, eufori, irritabilitet, mani, eendret humer,
humersvingninger, panikanfald, personlighedsaendring, stress).

Psykotiske virkninger (herunder auditive hallucinationer, hallucinationer, visuelle hallucinationer)

Kognitive virkninger (herunder haendelser fra systemorganklassen Nervesystemet: amnesi, kognitiv
forstyrrelse, demens, opmarksomhedsforstyrrelse, nedsat hukommelsesfunktion, psykisk sveekkelse, og ogsa
inklusive haendelser fra systemorganklassen Psykiske forstyrrelser: mangel pa opmerksomhed/hyperaktivitet,
konfusionstilstand, delirium, desorientering, lasebesvaer). Inden for disse virkninger blev termer fra
systemorganklassen Nervesystemet hyppigere indberettet end termer fra systemorganklassen Psykiske
forstyrrelser.

Perifer neuropati (herunder en breendende fornemmelse, dysestesi, myrekryb, gangforstyrrelse, hypoastesi,
motorisk dysfunktion, muskelsveekkelse, neuralgi, perifer neuropati, neurotoksicitet, parastesi, perifer,
motorisk neuropati, perifer, sensorisk neuropati, peroneal nerveparese, sensorisk forstyrrelse).

¢ Virkninger pé talen (dysartri, langsom tale, taleforstyrrelse).

Synsforstyrrelser (herunder diplopi, fotofobi, fotopsi, sleret syn, nedsat synsskarphed, synsnedsettelse,
mouches volantes).

i Pneumonitis (herunder interstitiel lungesygdom, lungeopacitet, pneumonitis)

i Udslat (herunder akneiform dermatitis, makulopapulest udslet, pruritisk udslet, udslet)

Myalgi (herunder muskuloskeletale smerter, myalgi)

@dem (herunder generaliseret edem, edem, perifert edem, perifer havelse, hevelse).

™ Traethed (herunder asteni, traethed).

b

v
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hyperkolesterolemi/hypertriglycerideemi

Bivirkninger med eget serumkolesterol eller triglycerider blev indberettet hos henholdsvis 79,0 % og
67,5 % af patienterne. Af disse forekom lette eller moderate bivirkninger med hyperkolesteroleemi
eller hypertriglycerideemi hos henholdsvis 59,8 % og 47,2 % af patienterne (se pkt. 4.4). Mediantiden
til forekomst af hyperkolesteroleemi og hypertriglycerideemi var henholdsvis 15 dage (interval: 1 til
1.921 dage) og 16 dage (interval: 1 til 1.921 dage). Medianvarigheden af hyperkolesteroleemi og
hypertriglycerideemi var henholdsvis 526 og 519 dage.

Virkninger i centralnervesystemet

Bivirkninger i centralnervesystemet var primert kognitive pavirkninger (27,4 %), virkninger pa
humeret (21,4 %), virkninger pa talen (8,2 %) og psykotiske virkninger (6,9 %) og var generelt lette,
forbigdende og spontant reversible ved dosisforsinkelse og/eller dosisreduktion (se pkt. 4.2 og 4.4).
Den hyppigste kognitive pavirkning af en hvilken som helst grad var nedsat hukommelsesfunktion
(10,8 %) og de hyppigste bivirkninger af grad 3 og 4 var konfusionstilstand og kognitive lidelser
(henholdsvis 1,6 og 0,7 %). Den hyppigste indvirkning pad humeret af en hvilken som helst grad var
angst (7,3 %), og de hyppigste bivirkninger af grad 3 og 4 var irritabilitet (0,7 %), depression (0,4 %)
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og angst, agitation og bipolar lidelse I (0,2 % hver). Den hyppigste virkning pé talen af en hvilken som
helst grad var dysartri (3,8 %), og for bivirkninger af grad 3 og 4 var det dysartri (0,4 %) samt langsom
tale og taleforstyrrelse (0,2 % hver). Den hyppigste psykotiske virkning (alle grader) var
hallucinationer (2,7 %), og de hyppigste reaktioner af grad 3 eller 4 var auditive hallucinationer,
visuelle hallucinationer, vrangforestillinger, akut psykose og skizofrenisygdom (0,2 % hver).
Mediantid til indtreeden af kognitive pavirkninger, virkninger pa humeret, virkninger pa talen og
psykotiske virkninger var henholdsvis 129, 57, 58 og 27 dage. Medianvarighed af kognitive
pavirkninger, virkninger pd humeret, virkninger pa talen og psykotiske virkninger var henholdsvis
270, 145, 147 og 84 dage.

Hypertension

Bivirkninger med hypertension blev rapporteret hos 14,8 % af patienterne fra studie A, CROWN
(B7461006) og studie B (B7461027). Af disse forekom lette eller moderate bivirkninger med
hypertension hos 8,8 % af patienterne (se pkt. 4.4). Mediantiden til forekomst af hypertension var
295 dage (interval: 1 til 1.990 dage). Medianvarigheden af hypertension var 505 dage.

Hyperglykcemi

Bivirkninger med hyperglykeemi blev rapporteret hos 9,7 % af patienterne fra studie A, CROWN
(B7461006) og studie B (B7461027). Af disse forekom lette eller moderate bivirkninger med
hyperglykaemi hos 6,0 % af patienterne (se pkt. 4.4). Mediantiden til forekomst af hyperglykaemi var
148 dage (interval: 1 til 1.637 dage). Medianvarigheden af hyperglykaemi var 118 dage.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Behandling af overdosering med leegemidlet bestér af generelle stotteforanstaltninger. I betragtning af
den dosisath@ngige virkning pd PR-intervallet, anbefales EK G-monitorering. Der er ingen antidot
mod lorlatinib.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, proteinkinasehaemmere, ATC-kode:
LO1EDOS

Virkningsmekanisme

Lorlatinib er en selektiv adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiv heemmer af ALK og c-ros-onkogen 1
(ROS1) tyrosinkinase.

I ikke-kliniske studier hemmede lorlatinib de katalytiske aktiviteter af ikke-muteret ALK og klinisk
relevante ALK-mutantkinaser i rekombinant enzym- og cellebaserede analyser. Lorlatinib udviste
markant antitumor-aktivitet hos mus, der bar tumor-xenografter, der udtrykker pighuds-mikrotubulus-
associeret protein-lignende 4 (EML4) fusioner med ALK variant 1 (v1), herunder ALK-mutationerne
L1196M, G1269A, G1202R og I11171T. To af disse ALK-mutanter, G1202R og [1171T, vides at
udvise resistens over for alectinib, brigatinib, ceritinib og crizotinib. Lorlatinib kunne ogsa penetrere
blod-hjerne-barrieren. Lorlatinib viste aktivitet hos mus, der bar ortotopisk EML4-ALK eller EML4-
ALK™"M hjernetumorimplantater.
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Klinisk virkning

Tidligere ubehandlet ALK-positiv, fremskreden NSCLC (CROWN-studiet)

Virkningen af lorlatinib til behandling af patienter med ALK-positiv NSCLC, som ikke tidligere havde
modtaget systemisk behandling for sygdom med metastaser, blev fastlagt i et ikke-blindet,
randomiseret, aktivt kontrolleret multicenterstudie B7461006 (CROWN-studiet). Patienterne skulle
have en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-performancestatus pé 0-2 og ALK-positiv
NSCLC i henhold til VENTANA ALK (D5F3)-CDx-analysen. Neurologisk stabile patienter med
behandlede eller ubehandlede asymptomatiske CNS-metastaser, herunder leptomeningeale metastaser,
var egnede. Patienterne skulle have afsluttet stralebehandling, herunder stereotaktisk eller partiel
strdlebehandling af hjernen, hejst 2 uger for randomisering; stralebehandling af hele hjernen hgjst

4 uger for randomisering.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage lorlatinib 100 mg oralt en gang dagligt eller crizotinib
250 mg oralt 2 gange dagligt. Randomisering blev stratificeret efter etnisk oprindelse (asiatisk vs.
ikke-asiatisk) samt tilstedeverelsen eller fraveret af CNS-metastaser ved baseline. Behandling af
begge grupper fortsatte til sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Det primare effektmal var
progressionsfri overlevelse (PFS) i henhold til blindet, uathaengig, central gennemgang (Blinded
Independent Central Review (BICR)) 1 henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST) version 1.1 (v1.1). Andre effektmal var samlet overlevelse (OS), PFS ud fra investigators
vurdering, PFS2 og data fra BICR vedrerende tumorvurdering, herunder objektiv responsrate (ORR),
responsvarighed (DOR) og tid til intrakraniel progression (IC-TTP). Hos patienter med CNS-
metastaser ved baseline var intrakraniel, objektiv responsrate (IC-ORR) og intrakraniel
responsvarighed (IC-DOR), begge i1 henhold til BICR, yderligere effektmal.

I alt 296 patienter blev randomiseret til lorlatinib (n=149) eller crizotinib (n=147). De demografiske
karakteristika for hele studiepopulationen var: medianalder 59 ér (interval: 26 til 90 &r), alder > 65 ar
(35 %), 59 % kvinder, 49 % hvide, 44 % asiatiske og 0,3 % sorte. De fleste patienter havde
adenocarcinom (95 %) og aldrig reget (59 %). Metastaser i centralnervesystemet, bestemt af BICR-
neuroradiologer, var til stede hos 26 % (n=78) af patienterne, hvoraf 30 patienter havde mélbare CNS-
laesioner.

Resultater fra CROWN-studiet er opsummeret i tabel 3. Pa skeringstidspunktet for data var OS-data
og PFS2-data ikke faerdige.

Tabel 3. Oversigt over effektresultater i CROWN-studiet

Lorlatinib Crizotinib
Effektparameter N=149 N=147
Medianvarighed af opfelgning, maneder 18 15
(95 % CI® (16, 20) (13, 18)
Progressionsfri overlevelse iht. BICR
Antal patienter med haendelse, n (%) 41 (28 %) 86 (59 %)
Progressiv sygdom, n (%) 32 (22 %) 82 (56 %)
Dadsfald, n (%) 9 (6 %) 4 (3 %)
Median, maneder (95 % CI)* NE (NE, NE) 9(8,11)
Hazard ratio (95 % CI)° 0,28 (0,19, 0,41)
p-vaerdi” <0,0001
Samlet overlevelse
Antal patienter med haendelse, n (%) 23 (15 %) 28 (19 %)
Median, maneder (95 % CI)* NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Hazard ratio95 % CI)° 0,72 (0,41, 1,25)
Progressionsfri overlevelse iht. INV
Antal patienter med haendelse, n (%) 40 (27 %) 104 (71 %)
Progressiv sygdom, n (%) 34 (23 %) 99 (67 %)

15




Lorlatinib Crizotinib
Effektparameter N=149 N=147
Dgdsfald, n (%) 6 (4 %) 53 %)
Median, maneder (95 % CI)? NE (NE, NE) 9(7,11)
Hazard ratio (95 % CI)° 0,21 (0,14, 0,31)
p-vaerdi” <0,0001
Samlet respons iht. BICR
Samlet responsrate, n (%) 113 (76 %) 85 (58 %)
(95 % CI)* (68, 83) (49, 66)
Tid til intrakraniel progression
Median, maneder (95 % CI)* NE (NE, NE) | 16,6 (11, NE)
Hazard ratio (95 % CI)° 0,07 (0,03, 0,17)
Responsvarighed
Antal respondenter 113 85
Median, maneder (95 % CI)* NE (NE, NE) 11(9, 13)
Samlet intrakranielt respons hos patienter
med mélbare CNS-leesioner ved baseline N=17 N=13
Intrakraniel responsrate, n (%) 14 (82 %) 3 (23 %)
(95 % CI)* (57, 96) (5,54)
Komplet responsrate 71 % 8 %
Responsvarighed
Antal respondenter 14 3
Median, maneder (95 % CI)* NE (NE, NE) 10 (9, 11)
Samlet intrakranielt respons hos patienter
med malbare eller ikke-mélbare CNS-
laesioner ved baseline N=38 N=40
Intrakraniel responsrate, n (%) 25 (66 %) 8 (20 %)
(95 % CI)* (49, 80) (9, 36)
Komplet responsrate 61 % 15 %
Responsvarighed
Antal respondenter 25 8
Median, maneder (95 % CI)* NE (NE, NE) 9(6,11)

Forkortelser: BICR=blindet, uath@ngig central gennemgang; Cl=konfidensinterval; CNS=centralnervesystemet;
INV=investigators vurdering; N/n=antal patienter; NE=kan ikke anslés.
" p-vardi baseret pa 1-sidet, stratificeret log-rank-test.

2 Baseret pa Brookmeyer og Crowley-metoden.

b Hazard ratio baseret pa Cox' proportionale faremodel; under proportionale farer, Hazard ratio < 1 angiver en

reduktion af Hazard ratio til fordel for lorlatinib.

¢ Ved brug af eksakt metode baseret pa binomialfordeling.
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Figur 1. Kaplan-Meier-plot over progressionsfri overlevelse iht. blindet, uathaengig central

gennemgang i CROWN-studiet
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Fordelen ved behandling med lorlatinib var sammenlignelig pa tvaers af undergrupper for patient- og
sygdomskarakteristika ved baseline, herunder patienter med CNS-metastaser ved baseline (n=38,
HR=0,2, 95 % CI: 0,10-0,43) og patienter uden CNS-metastaser ved baseline (n=111, HR=0,32, 95 %
CI: 0,20-0,49).

ALK-positiv, fremskreden NSCLC tidligere behandlet med en ALK-kinasehemmer

Anvendelsen af lorlatinib i behandlingen af ALK-positiv, fremskreden NSCLC efter behandling med
mindst en andengenerations ALK TKI, blev undersogt i studie A, et multicenterstudie med en enkelt
behandlingsgruppe, fase 1/2, og i studie B, et enkelt-arm multicenter fase 4 studie. I studie A blev der
inkluderet i alt 139 patienter med ALK-positiv, fremskreden NSCLC efter behandling med mindst en
andengenerations ALK TKI til studiets fase 2. I studie B blev der inkluderet i alt 71 patienter med
ALK-positiv, fremskreden NSCLC efter én tidligere behandling med en ALK TKI (alectinib eller
ceritinib). I begge studier fik patienterne kontinuerligt lorlatinib ved den anbefalede dosis pa 100 mg
en gang dagligt oralt.

I studie A var det primere effektendepunkt i fase 2-delen af studiet ORR, herunder intrakraniel (IC)-
ORR 1 henhold til den uafhangige centrale gennemgang (Independent Central Review, ICR), ifolge
modificeret RECIST v1.1. De sekundaere endepunkter omfattede DOR, IC-DOR, tid-til-tumor-respons
(TTR) og PFS. I studie B var det primere effektendepunkt ORR i henhold til ICR ifglge RECIST
vl.1. De sekundare endepunkter omfattede IC-ORR, DOR, IC-DOR, tid-til-tumor-respons (TTR), tid-
til-tumor-progression (TTP) og PFS.

Patientdemografien for de 139 ALK-positive patienter med fremskreden NSCLC efter behandling med
mindst en andengenerations ALK TKI i studie A var 56 % kvinder, 48 % hvide, 38 % asiater, og
medianalderen var 53 ér (interval: 29-83 ar) hvoraf 16 % af patienterne var > 65 ar. Performancestatus
ifolge ECOG ved baseline var 0 eller 1 hos 96 % af patienterne. Hjernemetastaser var til stede ved
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baseline hos 67 % af patienterne. Af de 139 patienter fik 20 % 1 tidligere ALK TKI, eksklusive
crizotinib, 47 % fik 2 tidligere ALK TKI’er, og 33 % fik 3 eller flere tidligere ALK TKT'er.

Patientdemografien for de 71 ALK-positive patienter med fremskreden NSCLC, som havde
progredieret efter én tidligere behandling med en ALK TKI (alectinib eller ceritinib) med eller uden
kemoterapi, i studie B var 42 % kvinder, 76 % hvide, 21 % asiater, og medianalderen var 59 ar
(interval: 26-87 ér), hvoraf 32 % af patienterne var > 65 &r. Performancestatus ifelge ECOG ved
baseline var 0 hos 52 % af patienterne og 1 hos 48 % af patienterne. Hjernemetastaser var til stede ved
baseline hos 42 % af patienterne. Af de 71 patienter havde 84 % faet alectinib som deres tidligere
ALK TKI, og 16 % havde faet ceritinib som deres tidligere ALK TKI.

De vigtigste effektresultater for studie A og studie B er inkluderet i tabel 4 og 5.

Tabel 4. Overordnede effektresultater i studie A og studie B efter forudgiende behandling

En forudgiaende ALK TKI* To eller flere forudgiende
med eller uden forudgidende | ALK TKI’er med eller uden
Effektparametre . o .
kemoterapi forudgiende kemoterapi
(N=99) (N=111)¢
Objektiv responsrate? (95 % CI) 42,4 % 39,6 %
Fuldstaendigt respons, n (32,5; 52,8) (30,5; 49.,4)
Partielt respons, n 5 2
37 42
Responsvarighed
Median, maneder (95 % CI) NE 9,9
(7,8; NE) (5,7;24,4)
Progressionsfri overlevelse
Median, maneder (95 % CI) 8,3 6,9
(6,3; 16,5) (5,4;9,5)

Forkortelser: ALK=anaplastisk lymfomkinase; Cl=konfidensinterval; ICR=Uafhangig central gennemgang;
N/n=antal patienter; NE=kan ikke estimeres; TKI=tyrosinkinaseh&mmer.

2 Alectinib, brigatinib eller ceritinib

® Samlede effektresultater fra studie A og B

¢ Effektresultater fra studie A alene

4 TIfolge ICR.

Tabel 5. Intrakranielle* effektresultater i studie A og studie B efter forudgiende behandling

En forudgaende ALK To eller flere
TKIa med eller uden forudgidende ALK
Effektparametre forudgiende kemoterapi | TKI’er med eller uden
(N=19)" forudgiende kemoterapi
(N=48)¢
Objektiv responsrate? (95 % CI) 63,2 % 52,1 %
(38,4; 83,7) (37,2; 66,7)
Komplet respons, n 4 10
Partielt respons, n 8 15
Varighed af intrakranielt respons
Median, maneder NE 12,4
(95 % CI) (4,2; NE) (6,0; NE)

Forkortelser: ALK=anaplastisk lymfomkinase; CI=konfidensinterval; ICR=Uathangig central gennemgang;
N/n=antal patienter; NE=kan ikke estimeres; TKI=tyrosinkinaseh&mmer.

* Hos patienter med mindst én malbar hjernemetastase ved baseline.

2 Alectinib, brigatinib eller ceritinib

b Samlede effektresultater fra studie A og B

¢ Effektresultater fra studie A alene

4 TIfolge ICR.
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I den overordnede effektpopulation pa 210 patienter havde 86 patienter et bekreftet objektivt respons
efter ICR med en median TTR pa 1,4 maneder (interval: 1,2 til 16,6 maneder). ORR for asiater var
48,5 % (95 % CI: 36,2; 61,0) og 35,7 % for ikke-asiater (95 % CI: 27,4; 44,6). Blandt de 37 patienter
med et bekraftet IC objektivt tumorrespons og mindst en mélbar hjernemetastase ved baseline efter
ICR, var median IC-TTR 1,4 maneder (interval: 1,24 til 16,2 maneder). IC-ORR var 58,3 % for asiater
(95 % CI: 36,6; 77,9) og 47,2 % for ikke-asiater (95 % CI: 30,4; 64,5).

P&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med lorlatinib i alle undergrupper af den padiatriske population med lungecarcinom (smaécellet og
ikke-smacellet carcinom) (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Peakkoncentrationer af lorlatinib i plasma nés hurtigt med en medianveaerdi af Tmax pa 1,2 timer efter
en enkelt dosis pa 100 mg og 2,0 timer efter flere doseringer af 100 mg en gang dagligt.

Efter oral administration af lorlatinib tabletter, er den absolutte middelverdi for biotilgaeengelighed
80,8 % (90 % CI: 75,7;86,2) sammenlignet med intravengs administration.

Administration af lorlatinib sammen med et méltid med et hejt fedt- og kalorieindhold resulterede i

5 % hgjere eksponering sammenlignet med faste-tilstande. Lorlatinib kan administreres med eller uden
mad.

Ved 100 mg en gang dagligt var den geometriske middelveerdi (variationskoefficient % (CV)) for

peakplasmakoncentrationen 577 (42) ng/ml og AUCx4 var 5.650 (39) ng t/ml hos patienter med cancer.
Den geometriske middelvaerdi (CV %) for oral clearance var 17,7 (39) I/t.

Fordeling

In vitro-binding af lorlatinib til humane plasmaproteiner er 66 % med moderat binding til albumin
eller til et a-syre-glycoprotein.

Biotransformation

Hos mennesker undergér lorlatinib oxidering og glucuronidering som de primere metaboliseringsveje.
In vitro-data indikerer, at lorlatinib primert metaboliseres af CYP3A4 og UGT1A4, med mindre
bidrag fra CYP2CS8, CYP2C19, CYP3AS og UGT1A3.

I plasma blev der observeret en sterre benzoesyre-metabolit af lorlatinib, forarsaget af oxidativ
spaltning af lorlatinibs amidbindinger og aromatiske etherbindinger, som tegnede sig for 21 % af den
cirkulerende radioaktivitet. Den oxidative spaltningsmetabolit er farmakologisk inaktiv.

Elimination

Lorlatinibs plasmahalveringstid efter en enkelt dosis pd 100 mg var 23,6 timer. Den ansldede, effektive
plasmahalveringstid ved steady state for lorlatinib efter gennemforelse af autoinduktion var

14,83 timer. Efter oral administration af en 100 mg radiomaerket dosis lorlatinib blev en middelverdi
for radioaktivitet pa 47,7 % genfundet i urin og 40,9 % af radioaktiviteten blev genfundet i feeces med
en samlet genfindingsmiddelvardi pé 88,6 %.

Uomdannet lorlatinib var den sterste komponent i humant plasma og faeces, der tegnede sig for

henholdsvis 44 % og 9,1 % af den samlede radioaktivitet. Mindre end 1 % uomdannet lorlatinib blev
fundet i urin.
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Lorlatinib er desuden en inducer via human pregnan-X-receptor (PXR) og den humane konstitutive
androstanreceptor (CAR).

Linearitet/non-linearitet

Ved en enkelt dosis steg lorlatinibs systemiske eksponering (AUCinr 0g Cmax) pé en dosisrelateret made
i dosisintervallet 10 til 200 mg. Der er kun fa data tilgeengelige i dosisintervallet 10 til 200 mg; men
der blev ikke observeret nogen afvigelse fra lineariteten for AUCinr 0g Ciax efter en enkelt dosis.

Efter administration af flere en gang dagligt-doser steg lorlatinib Cuax dosisproportionelt, og AUCy
steg en smule mindre end proportionalt over dosisintervallet 10 til 200 mg en gang dagligt.

Endvidere er lorlatinibs steady state plasmaeksponeringer lavere end dem, der forventes fra
enkeltdosis farmakokinetik, hvilket tyder pé en netto-tidsathengig autoinduktion.

Nedsat leverfunktion

Eftersom lorlatinib metaboliseres i leveren, er det sandsynligt, at nedsat leverfunktion gger lorlatinibs
plasmakoncentration. De udferte kliniske studier ekskluderede patienter med ASAT eller ALAT > 2,5
x ULN, eller hvis grundet underliggende malignitet, > 5,0 x ULN eller med total bilirubin > 1,5 x
ULN. Populationsfarmakokinetiske analyser har vist, at lorlatinibeksponeringen ikke blev sndret
klinisk relevant hos patienter med let nedsat leverfunktion (n = 50). Der anbefales ingen dosisjustering
for patienter med let nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen information for patienter med moderat
eller svaert nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Mindre end 1 % af den administrerede dosis findes som uomdannet lorlatinib i urin.
Populationsfarmakokinetiske analyser har vist, at plasmaeksponeringen for lorlatinib ved steady state-
0g Crax-verdierne oges let med forvarret nyrefunktion ved baseline. Baseret pa et studie af nedsat
nyrefunktion anbefales ingen startdosisjusteringer for patienter med let eller moderat nedsat
nyrefunktion [eGFR baseret pA MDRD-formlen (Modification of Diet in Renal Disease) (MDRD-
afledt eGFR (i ml/min/1,73 m?) x kropsoverfladeareal/1,73 > 30 ml/min]. I dette studie steg AUCixr for
lorlatinib med 41 % hos personer med svert nedsat nyrefunktion (¢GFR < 30 ml/min) sammenlignet
med personer med normal nyrefunktion (¢GFR > 90 ml/min). En reduceret dosis lorlatinib anbefales
hos patienter med svert nedsat nyrefunktion, f.eks. en oral startdosis én gang dagligt pa 75 mg (se

pkt. 4.2). Der findes ingen oplysninger vedrerende patienter i dialyse.

Alder, kon, race, kropsvaegt og fanotype

Populationsfarmakokinetiske analyser hos patienter med fremskreden NSCLC og raske frivillige
indikerer, at alder, ken, race, kropsvagt og faenotyper for CYP3AS og CYP2C19 ikke har nogen
klinisk relevant indvirkning.

Hjerte-elektrofysiologi

I studie A havde 2 patienter (0,7 %) absolutte Fridericias QTc (QTcF) korrektionsvardier > 500 msek,
og 5 patienter (1,8 %) havde en &ndring i QTcF i forhold til baseline > 60 msek.

Endvidere blev virkningen af en enkelt oral dosis lorlatinib (50 mg, 75 mg og 100 mg) med og uden
200 mg itraconazol en gang dagligt evalueret i et 2-vejs overkrydsningsstudie hos 16 raske frivillige.
Der blev ikke observeret nogen stigning i middelverdien for QTc ved de observerede
middelverdikoncentrationer af lorlatinib i dette studie.

Hos 295 patienter, som fik den anbefalede dosis pa 100 mg lorlatinib en gang dagligt og som fik en
EKG-maéling i studie A, blev lorlatinib undersegt i en patientpopulation, som udelukkede patienter
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med QTc interval > 470 msek. I studiepopulationen, var den maksimale middeleendring i forhold til
baseline for PR-interval 16,4 msek (2-sidet, 90 % avre CI 9,4 msek) (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8). Af disse
havde 7 patienter en baseline PR > 200 msek. Blandt de 284 patienter med PR-interval < 200 msek,
havde 14 % forleengelse af PR-interval > 200 msek efter start af lorlatinib. Forleengelsen af PR-interval
forekom pé en koncentrationsathengig made. Atrioventrikuleer blok forekom hos 1,0 % af patienterne.

For de patienter, der udvikler forlengelse af PR, kan en dosisjustering vare nadvendig (se pkt. 4.2).
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitet ved gentagne doser

De vaesentligste toksiciteter, der blev observeret, var inflammation i flere vaev (hud og cervix hos
rotter og lunge, trakea, hud, lymfeknuder og/eller mundhulen, herunder keebeknoglen hos hunde,
forbundet med stigninger i de hvide blodlegemer, fibrinogen og/eller globulin og fald i albumin) samt
@ndringer i bugspytkirtlen (med stigninger i amylase og lipase), det hepatobilizere system (med
stigninger i leverenzymer), det hanlige reproduktionssystem, det kardiovaskulere system, nyrer og
mave-tarm-kanal, perifere nerver og centralnervesystemet (risiko for kognitiv funktionsnedsettelse)
ved doser, der svarer til den humane kliniske eksponering ved den anbefalede dosering. Andringer i
blodtryk og hjertefrekvens, og QRS-kompleks og PR-interval blev ogsa observeret hos dyr efter akut
dosering (ca. 2,6 gange den humane kliniske eksponering ved 100 mg efter en enkelt dosis baseret pa
Cmax). Alle mélorganresultater med undtagelse af hyperplasi i levergaldeveje var delvist eller helt
reversible.

Genotoksicitet

Lorlatinib er ikke mutagent, men aneugen in vitro og in vivo med et ikke-observeret virkningsniveau
for aneugenicitet, der er ca. 16,5 gange den humane kliniske eksponering ved 100 mg baseret pa AUC.

Carcinogenicitet

Der er ikke udfert carcinogenicitetsstudier med lorlatinib.

Reproduktionstoksicitet

Der blev observeret seminifergs tubuler degeneration og/eller atrofi i testes og @ndringer i epididymis
(inflammation og/eller vakuolisering) hos rotter og hunde. Der blev observeret minimal til let
glanduler atrofi i prostata hos hunde ved doser, der svarede til den humane kliniske eksponering ved
den anbefalede dosering. Virkningerne pa de hanlige forplantningsorganer var delvist til helt
reversible.

I embryo-fatale toksicitetsforsag, der blev udfert med henholdsvis rotter og kaniner, blev der
observeret gget embryoletalitet og lavere fostervagt samt misdannelser. Fatale, morfologiske
anormaliteter omfattede roterede lemmer, overtallige fingre/teeer, gastroschisis, deforme nyrer,
hvalvede hoveder, en hgj, buet gane og udvidelse af hjerneventriklerne. Eksponeringen ved de laveste
doser med embryo-fotale virkninger hos dyr svarede til den humane kliniske eksponering ved 100 mg,
baseret pa AUC.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Calciumhydrogenphosphat
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Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat

Filmovertreek

Hypromellose

Lactosemonohydrat

Macrogol

Triacetin

Titandioxid (E171)

Jernoxid, sort (E172)

Jernoxid, red (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

OPA/A1/PVC blisterkort med aluminiumsfolie-bagside indeholdende 10 filmovertrukne tabletter.

Lorviqua 25 mg filmovertrukne tabletter

Hver pakning indeholder 90 filmovertrukne tabletter i 9 blisterkort.

Lorvigua 100 mg filmovertrukne tabletter

Hver pakning indeholder 30 filmovertrukne tabletter i 3 blisterkort.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/19/1355/002

EU/1/19/1355/003
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 6. maj 2019
Dato for seneste fornyelse: 5. april 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen
(EC) No 507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH)
indsende PSURs hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pd anmodning fra Det Europ@iske Legemiddelagentur
o ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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. Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Virkningsstudie efter tilladelse til markedsfering: For yderligere at beskrive 1. december 2027
virkningen af lorlatinib hos patienter med ALK-positiv, fremskreden NSCLC, der
ikke tidligere har vaeret behandlet med en ALK-haemmer, skal indehaveren af
markedsforingstilladelsen indsende resultaterne, herunder data for samlet
overlevelse (OS) for fase 3-studiet CROWN (B7461006), som sammenligner
lorlatinib versus crizotinib under samme betingelser. Rapporten for det kliniske
studie skal indsendes senest:

26




BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lorviqua 25 mg filmovertrukne tabletter
lorlatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 25 mg lorlatinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose (se indlaegssedlen for yderligere oplysninger).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1355/003 90 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lorviqua 25 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lorviqua 25 mg tabletter
lorlatinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 1 HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lorviqua 100 mg filmovertrukne tabletter
lorlatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg lorlatinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose (se indlagssedlen for yderligere oplysninger).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1355/002

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Lorviqua 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lorviqua 100 mg tabletter
lorlatinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer (som logo for indehaveren af markedsferingstilladelsen)

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Lorviqua 25 mg filmovertrukne tabletter
Lorviqua 100 mg filmovertrukne tabletter
lorlatinib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Lorviqua
3. Séadan skal du tage Lorviqua

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Lorviqua indeholder det aktive stof lorlatinib, et legemiddel, der anvendes til behandling af voksne
med en form for fremskreden lungekreeft, som kaldes ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC).
Lorviqua tilherer en gruppe legemidler, som hemmer et enzym ved navn anaplastisk-tyrosinkinase
(ALK). Lorviqua gives kun til patienter, der har en @ndring i genet for ALK. Se Sadan virker
Lorviqua nedenfor.

Anvendelse

Lorviqua anvendes til behandling af voksne med en type lungekreeft, der kaldes ikke-smécellet

lungekraeft (NSCLC). Det anvendes, hvis din lungekreeft:

- er ALK-positiv — dvs. der er en fejl i et gen i dine kraeftceller, idet genet danner et enzym ved
navn ALK (anaplastisk lymfomkinase), se Sddan virker Lorviqua nedenfor, og

- er fremskreden.

Du kan fa ordineret Lorviqua,

- hvis du ikke tidligere er blevet behandlet med en ALK-ha&mmer, eller

- hvis du tidligere er blevet behandlet med et legemiddel kaldet alectinib eller ceritinib, som er
ALK-he&mmere, eller

- hvis du tidligere er blevet behandlet med crizotinib efterfulgt af en anden ALK-ha&mmer.

Séddan virker Lorviqua

Lorviqua haemmer et enzym kaldet tyrosinkinase og medforer, at kraeftcellerne der hos patienter med
endringer i ALK-genet. Lorviqua gives kun til patienter, hvis sygdom skyldes en @&ndring i genet for
ALK-tyrosinkinase.

Hvis du har spergsmal til, hvordan Lorviqua virker, eller hvorfor dette laegemiddel er ordineret til dig,
skal du sperge din lege.
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2.

Det skal du vide, for du begynder at tage Lorviqua

Tag ikke Lorviqua

hvis du er allergisk over for lorlatinib eller et af de evrige indholdsstoffer i Lorviqua (angivet i
afsnit 6)
hvis du tager en af disse leegemidler:
o rifampicin (anvendes til at behandle tuberkulose)
carbamazepin, phenytoin (anvendes til at behandle epilepsi)
enzalutamid (anvendes til at behandle prostatakraeft)
mitotan (anvendes til at behandle kreeft i binyrerne)
leegemiddel, der indeholder prikbladet perikum (Hypericum perforatum, et
naturlegemiddel)

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager Lorviqua:

hvis du har et hgjt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet;

hvis du har et hgjt niveau af enzymer kendt som amylase eller lipase i blodet, eller en lidelse som
kronisk betaendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis), der kan gge niveauet af disse enzymer;

hvis du har problemer med hjertet, herunder hjertesvigt, langsom hjertefrekvens, eller hvis et
elektrokardiogram (EKG) har vist, at dit hjertes elektriske aktivitet ikke er normalt, og viser et
forleenget PR-interval eller AV-blok;

hvis du har hoste, brystsmerter, stakandethed eller en forverring af andedretssymptomer, eller
hvis du nogensinde har haft en lungelidelse kaldet pneumonitis;

hvis du har hejt blodtryk;

hvis du har hejt blodsukkerniveau.

Er du i tvivl, sa sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Lorviqua.

Forteel det straks til leegen, hvis du udvikler:

hjerteproblemer. Fortel straks leegen om andringer i dine hjerteslag (hurtige eller langsomme),
omtagethed, besvimelse, svimmelhed eller stakandethed. Disse symptomer kan vare tegn pa
hjerteproblemer. Din leege kan undersgge, om der er problemer med dit hjerte under behandlingen
med Lorviqua. Hvis resultaterne er unormale, kan din leege beslutte sig for at nedsette dosen af
Lorviqua eller standse behandlingen.

taleproblemer, vanskeligt ved at tale, herunder snovlet eller langsom tale. Din leege kan undersoge
det yderligere og kan beslutte sig for at nedsette dosen af Lorviqua eller standse behandlingen.
@ndringer i din mentale tilstand, problemer med humer eller hukommelse, f.eks. endring i dit
humer (herunder depression, eufori og humersvingninger), irritabilitet, aggression, ophidselse,
angst eller en @ndring i din personlighed og episoder med forvirring eller manglende
realitetssans, sdsom at tro, se eller here ting, som ikke er virkelige. Din leege kan undersege det
yderligere og kan beslutte sig for at nedsatte dosen af Lorviqua eller standse behandlingen.
smerter i ryggen eller maven, gulfarvning af huden og gjne (gulsot), kvalme eller opkastninger.
Disse symptomer kan vaere tegn pa kronisk betendelse 1 bugspytkirtlen (pankreatitis). Din leege
kan undersege det yderligere og kan beslutte sig for at nedsatte dosen af Lorviqua.

hoste, brystsmerter eller en forvaerring af eksisterende dndedratssymptomer. Din leege kan
undersgge det yderligere og behandle dig med andre laegemidler, sdsom antibiotika og steroider.
Din lage kan beslutte sig for at nedsatte dosis af Lorviqua eller standse behandlingen.
hovedpine, svimmelhed, sleret syn, brystsmerter eller stakdndethed. Disse symptomer kan vere
tegn pa hejt blodtryk. Din laege kan undersoge det yderligere og behandle dig med et leegemiddel
for at kontrollere dit blodtryk. Din laege kan beslutte sig for at nedsatte dosen af Lorviqua eller
standse behandlingen.

kraftig terstfornemmelse, hyppigere vandladningstrang end normalt, kraftig sultfornemmelse,
kvalme, svaghed, traethed eller forvirring. Disse symptomer kan vare tegn pa hojt
blodsukkerniveau. Din lge kan undersege det yderligere og behandle dig med et leegemiddel for
at kontrollere dit blodsukkerniveau. Din leege kan beslutte sig for at nedsette dosen af Lorviqua
eller standse behandlingen.
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Din lege kan foretage yderligere vurderinger og kan beslutte sig for at nedsatte dosen af Lorviqua

eller standse behandlingen, hvis du:

- udvikler leverproblemer. Fortel det straks til laegen, hvis du feler dig mere treet end normalt, din
hud og det hvide i dine gjne bliver gult, din urin bliver merk eller brun (tefarvet), du har kvalme,
opkastninger eller nedsat appetit, du har smerter i hejre side af maven, du har klee, eller hvis du
nemmere far bld merker end normalt. Din lege kan tage blodprever for at undersege din
leverfunktion.

- har problemer med nyrerne.

Se Bivirkninger i afsnit 4 for at fa yderligere oplysninger.

Born og unge
Dette leegemiddel er kun beregnet til voksne og ma ikke gives til bern og unge.

Prever og kontrolundersegelser

Du fér taget blodprever, for du starter behandlingen og i lgbet af din behandling. Preverne tages for at
undersgge indholdet af kolesterol, triglycerider og enzymerne amylase eller lipase i dit blod, fer du
starter behandlingen med Lorviqua, og regelmassigt i lobet af behandlingen.

Brug af andre lzegemidler sammen med Lorviqua

Fortael det altid til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre l&gemidler, for
nylig har taget andre leegemidler eller planleegger at tage andre legemidler. Dette gaelder ogsé
naturleegemidler og leegemidler, som ikke er kabt pa recept. Det er fordi, Lorviqua kan pavirke den
made, andre laegemidler virker pa. Nogle lagemidler kan desuden pavirke méden, Lorviqua virker pa.

Du maé ikke tage Lorviqua med visse l&egemidler. Disse er angivet under Tag ikke Lorviqua i
begyndelsen af afsnit 2.

Du skal iser fortelle det til l&egen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager et eller flere af

de folgende legemidler:

- boceprevir, der anvendes til behandling af hepatitis C.

- bupropion, der anvendes til behandling af depression eller til rygeafveenning.

- dihydroergotamin, ergotamin, der anvendes til behandling af migraenehovedpine.

- efavirenz, cobicistat, ritonavir, paritaprevir i kombination med ritonavir og ombitasvir og/eller
dasabuvir, og ritonavir i kombination med enten elvitegravir, indinavir, lopinavir eller tipranavir,
der anvendes til behandling af aids/hiv.

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, der anvendes til behandling af
svampeinfektioner. Ogsa troleandomycin, der anvendes til behandling af visse typer
bakterieinfektioner.

- quinidin, der anvendes til behandling af uregelmaessige hjerteslag og andre hjerteproblemer.

- pimozid, der anvendes til behandling af psykiske problemer.

- alfentanil og fentanyl, der anvendes til behandling af sveere smerter.

- ciclosporin, sirolimus og tacrolimus, der anvendes ved organtransplantation for at forhindre
organafstedning.

Brug af Lorviqua sammen med mad og drikke
Du ma ikke drikke grapefrugtjuice eller spise grapefrugt, mens du er i behandling med Lorviqua, da de
kan andre mangden af Lorviqua i kroppen.

Graviditet, amning og frugtbarhed

- Pravention — information til kvinder
Du mé ikke blive gravid, mens du tager dette leegemiddel. Hvis du er i stand til at fa bern, skal du
anvende en meget sikker form for praevention (for eksempel dobbeltbarriere-praevention, sdsom
kondom og pessar), mens du er i behandling og i mindst 5 uger efter behandlingens afslutning.
Lorlatinib kan nedsatte virkningen af hormonel preevention (f.eks. p-piller). Hormonel prevention
anses derfor ikke for at vaere tilstrakkeligt effektiv. Hvis det ikke er muligt at undga hormonel
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praevention, skal der ogsa bruges kondom samtidigt. Tal med leegen om de rette
preventionsmetoder for dig og din partner.

- Prazvention — information til maend
Du maé ikke gore en kvinde gravid under behandling med Lorviqua, da dette legemiddel kan skade
barnet. Hvis der er mulighed for, at du kan gere en kvinde gravid, mens du tager dette l&egemiddel,
skal du anvende et kondom under behandlingen, og i mindst 14 uger efter behandlingens
afslutning. Tal med leegen om de rette praeventionsmetoder for dig og din partner.

- Graviditet
e Du ma ikke tage Lorviqua, hvis du er gravid. Det er fordi, det kan skade dit barn.
e Huvis din mandlige partner bliver behandlet med Lorviqua, skal han anvende kondom, som
pravention under behandlingen og i mindst 14 uger efter afsluttet behandling.
e Hvis du bliver gravid, mens du tager legemidlet eller i lobet af 5 uger efter, at du har taget
den sidste dosis, skal du straks fortelle det til lagen.

- Amning
Du mé ikke amme, mens du tager dette leegemiddel og i 7 dage efter den sidste dosis. Det er fordi,
man ikke ved, om Lorviqua kan udskilles i brystmalk og derved skade dit barn.

- Frugtbarhed
Lorviqua kan muligvis pévirke mands frugtbarhed. Tal med legen om frugtbarhed, for du tager
Lorviqua.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du skal passe sarligt pa, nar du farer motorkeretaj og betjener maskiner, nar du tager Lorviqua pa
grund af indvirkningen pa din mentale tilstand.

Lorviqua indeholder lactose
Kontakt laegen, for du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

Lorviqua indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 25 mg eller 100 mg tablet, dvs.
det er i det vaesentlige natriumfrit.

3. Séddan skal du tage Lorviqua

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laegens, apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i

tvivl, sa sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

- Den anbefalede dosis er en tablet med 100 mg, der sluges, en gang dagligt.

- Tag dosen pa omkring samme tidspunkt hver dag.

- Du kan tage tabletterne med mad eller mellem maltiderne, men undga altid grapefrugt og
grapefrugtjuice.

- Slug tabletterne hele. De mé ikke knuses, tygges eller opleses.

- Din leege kan eventuelt nedsatte din dosis, standse behandlingen i en kort periode eller standse
behandlingen helt, hvis du ikke har det godt.

Hyvis du kaster op efter at have taget Lorviqua
Hvis du kaster op, efter at du har taget din dosis Lorviqua, ma du ikke tage en ekstra dosis. Du skal
blot tage den neeste dosis pé det seedvanlige tidspunkt.

Hyvis du har taget for meget Lorviqua

Hvis du ved et uheld tager for mange tabletter, skal du straks fortzelle det til leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken. Det kan vare nedvendigt, at du far medicinsk hjalp.
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Hvis du har glemt at tage Lorviqua

Det, du skal gere, hvis du glemmer at tage en tablet, athanger af, hvor lang tid der er til din neeste

dosis.

- Hyvis der er 4 timer eller mere til din neeste dosis, skal du tage den manglende tablet sa snart, du
kommer i tanker om det. Tag sa den naste tablet ved det seedvanlige tidspunkt.

- Hvis din naste dosis er om mindre end 4 timer, skal du springe den manglende tablet over. Tag sa
den naeste tablet ved det saedvanlige tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Lorviqua

Det er vigtigt at tage Lorviqua hver dag, sa lenge din leege beder dig om det. Hvis du ikke kan tage
leegemidlet, som din lage har ordineret, eller du feler, at du ikke laengere har brug for den, skal du
straks tale med leegen.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle bivirkninger kan blive alvorlige.

Fortzel det straks til l2egen, hvis du opdager en af de felgende bivirkninger (se ogsé afsnit 2 Det

skal du vide, for du begynder at tage Lorviqua). Din leege kan nedsette din dosis, standse

behandlingen i en kort periode eller standse behandlingen helt ved:

- hoste, stakandethed, brystsmerter eller en forvaerring af vejrtraekningsproblemer

- langsom puls (50 slag pr. minut eller mindre), treethedsfornemmelse, svimmelhed, svaghed eller
ved tab af bevidsthed

- mavesmerter, rygsmerter, kvalme, opkastninger, klge eller gulfarvning af hud og gjne

- endringer i mental tilstand, @ndringer i opfattelsesevnen, herunder forvirring, hukommelsestab,
nedsat koncentrationsevne, &ndringer i humer, herunder irritabilitet og humersvingninger,
endringer i tale, herunder talebesver, sdsom snegvlet eller langsom tale, eller manglende
realitetssans, sdsom at tro, se eller here ting, som ikke er virkelige.

Andre bivirkninger med Lorviqua kan omfatte:

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

- stigning i indholdet af kolesterol og triglycerider (fedt i dit blod, det vil kunne ses i blodprever)

- havelse af lemmer eller hud

- problemer med dine gjne, sdisom besveer med at se med et eller begge @jne, dobbeltsyn eller
opfattelse af lysglimt

- problemer med nerverne i arme og ben, sasom smerter, folelsesloshed, usaeedvanlig sviende
fornemmelse eller prikken, gangvanskeligheder eller svert ved at udfere seedvanlige dagligdags
aktiviteter sdsom at skrive

- foregelse af enzymerne lipase og/eller amylase i blodet, det vil kunne ses i blodprever

- lavt antal rede blodceller (anemi), det vil kunne ses i blodpraver

- diarré

- forstoppelse

- smerter i leddene

- vagtegning

- hovedpine

- udslat

- muskelsmerter

- forhgjet blodtryk
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Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- forhgjet blodsukkerniveau
- for meget protein i urinen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Tag ikke leegemidlet, hvis du bemerker, at pakningen er beskadiget eller viser tegn pé at have vearet
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Lorviqua indeholder:

- Aktivt stof: lorlatinib.
Lorviqua 25 mg: hver filmovertrukket tablet (tablet) indeholder 25 mg lorlatinib.
Lorviqua 100 mg: hver filmovertrukket tablet (tablet) indeholder 100 mg lorlatinib.

- Ovrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenphosfat, natriumstivelsesglycolat,
magnesiumstearat.
Filmovertrek: Hypromellose, lactosemonohdyrat, macrogol, triacetin, titandioxid (E171), sort
jernoxid (E172) samt red jernoxid (E172).

Se Lorviqua indeholder lactose og Lorviqua indeholder natrium i afsnit 2.

Udseende og pakningssterrelser

Lorviqua 25 mg leveres som runde, svagt lyserade filmovertrukne tabletter med “’Pfizer” praeget pa
den ene side og ”25” og "LLN” pa den anden side.

Lorviqua 25 mg leveres i blistere med 10 tabletter, som fés i pakker med 90 tabletter (9 blisterkort).

Lorviqua 100 mg leveres som ovale, merkt lyserede filmovertrukne tabletter med Pfizer” praeget pa
den ene side og ”LLN 100” pa den anden side.

Lorviqua 100 mg leveres i blistere med 10 tabletter, som fas i pakker med 30 tabletter (3 blisterkort).
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles
Belgien

Fremstiller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

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

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

Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 5 251 4000

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
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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



Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
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

Kvnpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAAY}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pd Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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