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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lorviqua 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Lorviqua 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lorvigqua 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg lorlatiniibi.

T eadaolevat toimet omav abiaine
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1,58 mg laktoosmonohiidraati.

Lorvigua 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lorlatiniibi.

T eadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 4,20 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Lorviqua 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Heleroosa iimmargune, toimeainet kiiresti vabastav dhukese poliimeerikattega tablett, 1ibimddduga
8 mm, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,Pfizer* ja teisel kiiljel ,,25% ja ,,LLN*.

Lorvigua 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Tumeroosa ovaalne, toimeainet kiiresti vabastav ohukese poliimeerikattega tablett, 1abimdoduga
8,5 x 17 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,Pfizer ja teisel kiiljel ,,LLN 100,
4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Lorviqua monoteraapia on ndidustatud anaplastilise limfoomi kinaasi suhtes positiivse
(ALK-positiivne) kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvéhi raviks tdiskasvanud patsientidele, keda
ei ole varem ALK inhibiitoriga ravitud.
Lorviqua monoteraapia on ndidustatud ALK-positiivse kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvihi
raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle haigus on progresseerunud parast:

o esmavaliku ravi ALK tiirosiinikinaasi inhibiitorite (TKI) alektiniibi voi tseritiniibiga voi

e krisotiniibi ja vihemalt veel iihe teise ALK TKI-ga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi lorlatiniibiga peab alustama ja jdlgima kasvajavastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.



ALK-positiivse mitteviikerakk-kopsuvéhi tuvastamine on vajalik lorlatiniibiga ravi jaoks sobivate
patsientide valimiseks, sest ravi kasulikkust on niidatud ainult neil patsientidel. ALK-positiivse
mitteviikerakk-kopsuvéhi suhtes tuleb uuringud teha laborites, kus on tdendatud selleks kasutatava
spetsiifilise tehnoloogia kasutamine. Ebadigesti tehtud analiiiiside tulemused voivad olla
ebausaldusvaérsed.

Annustamine
Soovitatav annus on 100 mg lorlatiniibi iiks kord 66péevas suukaudselt.

Ravi kestus
Ravi lorlatiniibiga tuleb jitkata haiguse progresseerumiseni voi mittevastuvoetava toksilisuse
tekkimiseni.

Hilinenud voi vahele jddnud annused

Kui Lorviqua annus jéab vahele, tuleb see votta niipea, kui see patsiendile meelde tuleb, vilja arvatud
juhul, kui jargmise annuseni on vidhem kui 4 tundi — sel juhul ei tohi patsient vahele jddnud annust
votta. Patsiendid ei tohi votta kahekordset annust, kui ravim jai eelmisel korral votmata.

Annuse kohandamine

Lahtuvalt individuaalsest ohutusest ja taluvusest voib olla vajalik ravimi kasutamine katkestada voi
annust vihendada. Lorlatiniibi annuse vihendamise skeem on kokkuvotlikult alljargnev.

. Esimene annuse vihendamine: 75 mg suukaudselt iiks kord 60péevas.

. Teine annuse vihendamine: 50 mg suukaudselt {iks kord 60péevas.

Kui patsient ei talu iiks kord 66pdevas suukaudselt voetavat S0 mg annust, tuleb ravi lorlatiniibiga
alatiseks 16petada.

Annuse muutmise soovitused toksiliste toimete korral ja patsientidel, kellel tekib atrioventrikulaarne
(AV) blokaad, on esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Lorlatiniibi annuse soovitatav kohandamine korvaltoimete korral

Korvaltoime® | Lorlatiniibi annustamine

Hiiperkolesteroleemia voi hiipertrigliitserideemia

Kerge hiiperkolesteroleemia
(kolesteroolisisaldus vahemikus normi
iilempiir...300 mg/dl voi normi
iilempiir...7,75 mmol/1)

VOI

Moodukas hiiperkolesteroleemia
(kolesteroolisisaldus vahemikus

301...400 mg/dl v6i 7,76...10,34 mmol/l) Alustage lipiidide sisaldust vihendavat ravi® voi

muutke seda kooskdlas vastava ravimiteabega;

Vol jatkake ravi lorlatiniibi sama annusega.

Kerge hiipertrigliitserideemia
(trigliitseriidisisaldus vahemikus
150...300 mg/dl véi 1,71...3,42 mmol/l)

VOI
Moddukas hiipertrigliitserideemia

(trigliitseriidisisaldus vahemikus
301...500 mg/dl v&i 3,43...5,7 mmol/l)




Korvaltoime?

Lorlatiniibi annustamine

Raske hiiperkolesteroleemia
(kolesteroolisisaldus vahemikus
401...500 mg/dl vo6i 10,35...12,92 mmol/l)

VvOI
Raske hiipertrigliitserideemia

(trigliitseriidisisaldus vahemikus
501...1000 mg/dl véi 5,71...11,4 mmol/l)

Alustage lipiidide sisaldust vihendavat ravi®. Kui
patsient juba saab lipiidide sisaldust vihendavat
ravi, siis suurendage raviannust® kooskdlas vastava
ravimiteabega vdi madrake uus lipiidide sisaldust
vihendav ravi®. Jitkake ravi lorlatiniibi sama
annusega ja ravi katkestamata.

Eluohtlik hiiperkolesteroleemia
(kolesteroolisisaldus iile 500 mg/dl vdi iile
12,92 mmol/l)

VOI
Eluohtlik hiipertrigliitserideemia

(trigliitseriidisisaldus iile 1000 mg/dl voi
iile 11,4 mmol/l)

Alustage lipiidide sisaldust vihendavat ravi® voi
suurendage raviannust® kooskdlas vastava
ravimiteabega vOi médrake uus lipiidisisaldust
vihendav ravi®. Katkestage ravi lorlatiniibiga
seniks, kuni hiiperkolesteroleemia ja/voi
hiipertrigliitserideemia on leevenenud moddukaks
voi kergeks.

Alustage ravi uuesti sama lorlatiniibiannusega,
samal ajal maksimeerides lipiidide sisaldust
vihendavat ravi® kooskdlas vastava ravimiteabega.

Kui raske hiiperkolesteroleemia ja/voi
hiipertrigliitserideemia tekivad uuesti, hoolimata
vastava ravimiteabega midratud maksimaalsest
lipiidide sisaldust vihendavast ravist®, vihendage
lorlatiniibi annust iihe taseme vorra vihendatud
annuseni.

Toimed kesknirvisiisteemile (KNS) (holmab psiihhootilisi hiireid ja kognitsiooni, meeleolu,

vaimse seisundi voi kone muutuseid)

II raskusaste: moodukas
vOI

III raskusaste: raske

Katkestage manustamine seniks, kuni toksilised
toimed on leevenenud I raskusastmele voi alla selle.
Seejarel jatkake lorlatiniibi manustamist

ithe taseme vOrra vihendatud annusega.

IV raskusaste: eluohtlik / ndidustatud on
erakorraline interventsioon

Ldpetage lorlatiniibi manustamine alatiseks.

Lipaasi/amiilaasi aktiivsuse suurenemine

III raskusaste: raske
vOI

IV raskusaste: eluohtlik / ndidustatud on
erakorraline interventsioon

Katkestage lorlatiniibi kasutamine, kuni lipaasi voi
amiilaasi aktiivsus saavutab ravieelse taseme.
Seejérel jatkake lorlatiniibi manustamist

ithe taseme vOrra viahendatud annusega.

Interstitsiaalne kopsuhaigus/pneumoniit

I raskusaste: kerge
VvOI

II raskusaste: moodukas

Katkestage lorlatiniibi manustamine, kuni
stiimptomid on taandunud ravieelsele tasemele, ja
kaaluge kortikosteroidravi alustamist. Seejérel
jétkake lorlatiniibi manustamist ithe taseme vorra
viahendatud annusega.

Kui interstitsiaalne kopsuhaigus/pneumoniit tekib
uuesti vOi ei parane pérast lorlatiniibravi
katkestamist 6 nddalaks ja steroidravi, 1opetage
lorlatiniibi manustamine alatiseks.




Korvaltoime?

Lorlatiniibi annustamine

III raskusaste: raske
VOI

IV raskusaste: eluohtlik/ndidustatud on
erakorraline interventsioon

Lopetage lorlatiniibi manustamine alatiseks.

PR-intervalli pikenemine/atrioventrikulaarne (AV) blokaad

1. astme AV-blokaad:
asiimptomaatiline

Jatkake ravi lorlatiniibi sama annusega ja ravi
katkestamata. Arvestage samaaegselt manustatavate
ravimite toimetega; hinnake PR-intervalli
pikendada voivate elektroliiiitide hdirete voimalust
ja korrigeerige need. Jélgige tdhelepanelikult
EKG-d / potentsiaalselt AV-blokaadiga seotud
siimptomeid.

1. astme AV-blokaad:
siimptomaatiline

Katkestage ravi lorlatiniibiga. Arvestage
samaaegselt manustatavate ravimite toimetega;
hinnake PR-intervalli pikendada voivate
elektroliiiitide héirete voimalust ja korrigeerige
need. Jélgige téhelepanelikult EKG-d/
potentsiaalselt AV-blokaadiga seotud siimptomeid.
Stimptomite taandumisel jatkake lorlatiniibi
manustamist iihe taseme vorra vihendatud
annusega.

2. astme AV-blokaad:
astimptomaatiline

Katkestage ravi lorlatiniibiga. Arvestage
samaaegselt manustatavate ravimite toimetega;
hinnake PR-intervalli pikendada vdivate
elektroliiiitide héirete voimalust ja korrigeerige
need. Jalgige tdhelepanelikult EKG-d/
potentsiaalselt AV-blokaadiga seotud siimptomeid.
Kui edasistel EKG-del 2. astme AV-blokaadi ei
esine, jitkake ravi lorlatiniibi ihe taseme vorra
viahendatud annusega.

2. astme AV-blokaad:
stimptomaatiline

Katkestage ravi lorlatiniibiga. Arvestage
samaaegselt manustatavate ravimite toimetega;
hinnake PR-intervalli pikendada voivate
elektroliiiitide héirete voimalust ja korrigeerige
need. Suunake patsient kardiomonitooringule.
Siimptomaatilise AV-blokaadi piisimisel kaaluge
siidamestimulaatori paigaldamist. Kui siimptomid
ja 2. astme AV-blokaad taanduvad voi kui
patsiendil tekib astimptomaatiline 1. astme blokaad,
jatkake ravi lorlatiniibi {ihe taseme vorra
vihendatud annusega.




Korvaltoime?

Lorlatiniibi annustamine

Téielik AV-blokaad

Katkestage ravi lorlatiniibiga. Arvestage
samaaegselt manustatavate ravimite toimetega;
hinnake PR-intervalli pikendada voivate
elektroliiiitide héirete voimalust ja korrigeerige
need. Suunake patsient kardiomonitooringule.
AV-blokaadiga seotud raskete siimptomite
esinemisel vaib olla ndidustatud
stidamestimulaatori paigaldamine. Kui AV-blokaad
ei lahene, vdib kaaluda piisisiidamestimulaatori
paigaldamist.

Pérast siidamestimulaatori paigaldamist jatkake ravi
lorlatiniibi tdisannusega. Kui siidamestimulaatorit
ei paigaldata, jatkake ravi lorlatiniibi {ihe taseme
vorra vahendatud annusega ainult siis, kui
stimptomid taanduvad ja kui PR-intervall on alla
200 ms.

Hiipertensioon

IIT raskusaste (siistoolne vererdhk

160 mmHg voi kdrgem ja diastoolne
vererdhk 100 mmHg voi kdrgem,
ndidustatud on meditsiiniline sekkumine;
ndidustatud on rohkem kui iihe

hiipertensioonivastase ravimi manustamine

vOi varasemast intensiivsem ravi)

Katkestage ravi lorlatiniibiga, kuni hiipertensioon
on leevenenud I raskusastmeni voi alla selle
(siistoolne vererdhk alla 140 mmHg ja diastoolne
vererdhk alla 90 mmHg), seejérel jatkake
lorlatiniibi manustamist sama annusega.

Kui III raskusastme hiipertensioon tekib uuesti,
katkestage ravi lorlatiniibiga, kuni hiipertensioon
on leevenenud I raskusastmeni voi alla selle, ja
jatkake ravi vihendatud annusega.

Kui hiipertensioon optimaalsele ravile piisavalt ei
allu, 15petage lorlatiniibi manustamine alatiseks.

IV raskusaste (eluohtlikud tagajérjed,
niidustatud on kohene sekkumine)

Katkestage ravi lorlatiniibiga kuni korvaltoime
leevenemiseni I raskusastmeni voi alla selle ja
jéatkake ravi vihendatud annusega voi lopetage
lorlatiniibi manustamine alatiseks.

Kui IV raskusastme hiipertensioon tekib uuesti,
16petage lorlatiniibi manustamine alatiseks.

Hiipergliikkeemia

IIT raskusaste
VvOI
IV raskusaste (piisiv hiipergliikeemia iile

250 mg/dl, hoolimata optimaalsest
hiipergliikeemiavastasest ravist)

Katkestage ravi lorlatiniibiga, kuni hiipergliikeemia
on piisavalt ravile allutatud, seejérel jatkake ravi
lorlatiniibiga iihe taseme vOrra vahendatud
annusega.

Kui hiipergliikeemia optimaalsele ravile piisavalt ei
allu, 15petage lorlatiniibi manustamine alatiseks.

Muud korvaltoimed

I raskusaste: kerge
VvOI

II raskusaste: moodukas

Lahtuvalt kliinilisest vajadusest kaaluge, kas jétta
annus muutumatuks voi vihendada annust
tihe taseme vorra vihendatud annuseni.




Korvaltoime® Lorlatiniibi annustamine

Katkestage lorlatiniibi manustamine seniks, kuni

siimptomid on taandunud 2. raskusastmeni voi alla

IIT raskusaste: raske, voi raskem selle voi ravieelsele tasemele. Seejarel jitkake

lorlatiniibi manustamist iihe taseme vorra

vihendatud annusega.

Liihendid: KNS = kesknérvisiisteem; CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse

Events) = korvaltoimete iihtsed terminoloogilised kriteeriumid; EKG = elektrokardiogramm,;

HMG CoA = 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiili koensiiiim A; NCI (National Cancer Institute) = Riiklik

Vihiinstituut.

2 Raskusastme kategooriad pohinevad NCI CTCAE klassifikatsioonil.

b Lipiidisisaldust vihendav ravi vdib hdlmata HMG CoA reduktaasi inhibiitoreid, nikotiinhapet, fibraate vdi
oomega-3-rasvhapete etiiiilestreid.

Tsiitokroomi P-450 (CYP) 344/5 tugevad inhibiitorid

Lorlatiniibi samaaegne kasutamine koos ravimitega, mis on CYP 3A4/5 tugevad inhibiitorid, ja
greibimahla toodetega vdib suurendada lorlatiniibi plasmakontsentratsiooni. Kaaluma peab selliste
alternatiivsete samaaegsete ravimite kasutamist, millel on véiksem CYP 3A4/5 inhibeerimispotentsiaal
(vt 101k 4.5). Kui on vajalik CYP 3A4/5 tugeva inhibiitori samaaegne manustamine, peab lorlatiniibi
algannust 100 mg tiks kord 66pdevas vahendama annuseni 75 mg liks kord 66pédevas (vt 16igud 4.5

ja 5.2). Kui CYP 3A4/5 tugeva inhibiitori samaaegne manustamine katkestatakse, tuleb CYP 3A4/5
tugeva inhibiitori 3...5 poolvéirtusaja moodumise jarel jatkata ravi lorlatiniibi annusega, mida kasutati
enne CYP 3A4/5 tugeva inhibiitoriga ravi alustamist.

Patsientide eririthmad

Eakad (= 65-aastased)
Arvestades piiratud andmeid selle patsiendiriihma kohta, ei ole vdimalik anda soovitusi annustamise
kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Normaalse neerufunktsiooniga ning kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel [absoluutne
hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (estimated glomerular filtration rate, ¢€GFR) > 30 ml/min)
ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske neerukahjustusega patsientidel (absoluutne

eGFR < 30 ml/min) on soovitatav kasutada lorlatiniibi vihendatud annust, nt algannust 75 mg
suukaudselt iiks kord 66pdevas (vt 15ik 5.2). Teave dialiiiisi saavate patsientide kohta puudub.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatay. Teave lorlatiniibi
kasutamise kohta m&dduka voi raske maksakahjustusega patsientidel puudub. Seega ei soovitata
mdoodduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel lorlatiniibi kasutada (vt 161k 5.2).

Lapsed
Lorlatiniibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Lorviqua on suukaudseks kasutamiseks.

Patsientidel soovitatakse votta lorlatiniibi annus iga péaev ligikaudu samal kellaajal, kas koos toiduga
voi ilma (vt 18ik 5.2). Tabletid tuleb alla neelata tervelt (tablette ei tohi enne allaneelamist nérida,
purustada ega poolitada). Kui tablett on katki, mdranenud voi muul viisil rikutud, ei tohi seda votta.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus lorlatiniibi vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

CYP 3A4/5 tugevate indutseerijate samaaegne kasutamine (vt 10ik 4.4 ja 4.5).
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hiiperlipideemia

Lorlatiniibi kasutamist on seostatud kolesterooli- ja trigliitseriidisisalduse suurenemisega seerumis (vt
101k 4.8). Mediaanaeg seerumi kolesterooli ja trigliitseriidide mérgatava tGusu avaldumiseni on
vastavalt 201 péeva (vahemik 29...729 péeva) ja 127 pédeva (vahemik 15...1367 pdeva). Kolesterooli-
ja trigliitseriidisisaldust seerumis peab mddtma enne ravi alustamist lorlatiniibiga; 2, 4 ja 8 nédalat
pérast ravi alustamist ja seejarel edaspidi regulaarselt. Ndidustuse korral tuleb alustada ravi
lipiidisisaldust vdhendavate ravimitega voi nende annust suurendada (vt 161k 4.2).

Toimed kesknérvisiisteemile

Lorlatiniibi kasutavatel patsientidel on tdheldatud toimeid kesknérvisiisteemile, sealhulgas
psiihhootilisi héireid ja kognitiivsete funktsioonide, meeleolu, vaimse seisundi voi kdne muutuseid (vt
161k 4.8). Patsientidel, kellel tekivad toimed kesknérvisiisteemile, vdib olla vajalik annuse
kohandamine voi ravi katkestamine (vt 161k 4.2).

Atrioventrikulaarne blokaad

Lorlatiniibi uuriti patsientidel, kelle hulgast olid vilja jdetud 2. v&i 3. astme AV-blokaadiga (v.a
stidamestimulaatoriga) patsiendid ja patsiendid, kellel esines mis tahes AV-blokaad PR-intervalliga

> 220 ms. Lorlatiniibi saanud patsientidel on teatatud PR-intervalli pikenemisest ja AV-blokaadist (vt
161k 5.2). Tehke elektrokardiogramm (EKG) enne ravi alustamist lorlatiniibiga ja seejérel iiks kord
kuus; eriti patsientidele, kellel esinevad kliiniliselt oluliste kardiaalsete tiisistuste teket soodustavad
seisundid. Patsientidel, kellel tekib AV-blokaad, vib olla vajalik annuse kohandamine (vt 16ik 4.2).

Vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni vihenemine

Lorlatiniibi saavatel patsientidel, kellel hinnati vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni (left ventricular
ejection fraction, LVEF) ravieelselt ja vihemalt iihel jarelhindamisel, on teatatud LVEF-i
vihenemisest. Olemasolevate kliiniliste uuringute andmete pohjal ei ole vdimalik kindlaks teha
pohjuslikku seost siidame kontraktiilsust muutva toime ja lorlatiniibi vahel. Siidamehaiguste
riskiteguritega patsientidel ja patsientidel, kelle haigusseisundid vdivad mdjutada LVEF-i, tuleb
kaaluda siidamefunktsiooni jélgimist, sh LVEF-i hindamist ravieelselt ja ravi ajal. Patsientidel, kellel
tekivad ravi ajal siidamehaigusele viitavad ndhud/siimptomid, tuleb kaaluda siidamefunktsiooni
jélgimist, sh LVEF-i hindamist.

Lipaasi ja amiilaasi aktiivsuse suurenemine

Lorlatiniibi saanud patsientidel on teatatud lipaasi ja/v0i amiilaasi aktiivsuse suurenemisest (vt

161k 4.8). Seerumi lipaasi ja amiilaasi aktiivsuse suurenemise avaldumise mediaanaeg on vastavalt
169 péeva (vahemik 1...1755 pdeva) ja 158 pdeva (vahemik 1...1932 péeva). Lorlatiniibi saavatel
patsientidel tuleb kaasuva hiipertrigliitserideemia ja/voi potentsiaalse loomuomase toimemehhanismi
tottu arvestada pankreatiidi riskiga. Patsiente peab jdlgima lipaasi ja amiilaasi aktiivsuse suurenemise
suhtes enne lorlatiniibiga ravi alustamist ja seejérel kliinilisel ndidustusel regulaarselt (vt 151k 4.2).

Interstitsiaalne kopsuhaigus/pneumoniit

Lorlatiniibi kasutamisel on esinenud raskeid voi eluohtlikke korvaltoimeid, mis sarnanevad
interstitsiaalse kopsuhaiguse (IKH) / pneumoniidi tunnustega (vt 161k 4.8). Koiki patsiente, kellel
esineb IKH-le/pneumoniidile viitavate respiratoorsete siimptomite (nt diispnoe, koha ja palavik)
slivenemine, peab viivitamata uurima IKH/pneumoniidi suhtes. Lahtuvalt kdrvaltoime raskusastmest
peab ravi lorlatiniibiga kas katkestama ja/voi alatiseks 16petama (vt 161k 4.2).



Hiipertensioon

Lorlatiniibi saanud patsientidel on teatatud hiipertensioonist (vt 16ik 4.8). Enne lorlatiniibiga ravi
alustamist tuleb kontrollida vererdhku. Seejérel tuleb lorlatiniibiga ravi ajal kontrollida vererShku

2 nédala pérast ja siis vihemalt kord kuus. Olenevalt raskusastmest tuleb ravi lorlatiniibiga katkestada
ja uuesti alustada vihendatud annusega voi alatiseks 16petada (vt 16ik 4.2).

Hiipergliikeemia

Lorlatiniibi saanud patsientidel on esinenud hiipergliitkeemiat (vt 15ik 4.8). Enne lorlatiniibiga ravi
alustamist tuleb hinnata gliikoosisisaldust paastuseerumis ja seejérel tuleb seda perioodiliselt
kontrollida kohalike kehtivate juhendite kohaselt. Olenevalt raskusastmest tuleb ravi lorlatiniibiga
katkestada ja uuesti alustada vdhendatud annusega voi alatiseks 10petada (vt 161k 4.2).

Ravimite koostoimed

Tervetel vabatahtlikel tehtud uuringus oli lorlatiniibi ja rifampiini (CYP 3A4/5 tugev indutseerija)
samaaegne kasutamine seotud alaniini aminotransferaasi (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) aktiivsuse suurenemisega, kuid puudus tildbilirubiini sisalduse ja alkaalse fosfataasi
aktiivsuse suurenemine (vt 10ik 4.5). CYP 3A4/5 tugevate indutseerijate samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 10igud 4.3 ja 4.5). Tervetel uuritavatel ei tiheldatud neerufunktsiooni analiiiisides
kliiniliselt tdhenduslikke muutusi pérast lorlatiniibi ja CYP 3A4/5 mddduka indutseerija modafiniili
kombinatsiooni manustamist (vt 10ik 4.5).

Lorlatiniibi samaaegset manustamist koos kitsa terapeutilise indeksiga CYP 3A4/5 substraatidega
(sealhulgas, kuid mitte ainult, alfentantiiil, tsiiklosporiin, dihiidroergotamiin, ergotamiin, fentaniiiil,
hormonaalsed rasestumisvastased vahendid, pimosiid, kinidiin, siroliimus ja takroliimus) tuleb viltida,
sest lorlatiniib voib vihendada nende ravimite kontsentratsioone (vt 161k 4.5).

Fertiilsus ja rasedus

Ravi ajal lorlatiniibiga ja vihemalt 14 nédalat pérast viimast annust peavad fertiilses eas
naispartneritega meespatsiendid kasutama efektiivset kontratseptsiooni, sealhulgas kondoomi, ja
rasedate partneritega meespatsiendid peavad kasutama kondoomi (vt 16ik 4.6). Ravi ajal lorlatiniibiga
voib hédiruda/kahjustuda meeste fertiilsus (vt 16ik 5.3). Mehed peavad enne ravi alustamist kiisima ndu
fertiilsuse efektiivse sdilitamise kohta. Fertiilses eas naisi tuleb ndustada ravi ajal lorlatiniibiga
rasestumisest hoiduma. Naispatsiendid peavad ravi ajal lorlataniibiga kasutama viga efektiivset
mittehormonaalset rasestumisvastast vahendit, sest lorlatiniib voib muuta hormonaalsed
rasestumisvastased vahendid ebaefektiivseks (vt 1digud 4.5 ja 4.6). Kui hormonaalse rasestumisvastase
vahendi kasutamine on moddapadsmatu, peab koos hormonaalse vahendiga kasutama kondoomi.
Efektiivse rasestumisvastase vahendi kasutamist peab jatkama vdhemalt 35 pdeva jooksul parast ravi
16ppu (vt 16ik 4.6). Lorlatiniibi toime naiste fertiilsusele ei ole teada.

Laktoositalumatus

See ravim sisaldab abiainena laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 25 mg vai 100 mg tabletis. Patsiente, kes on

madala naatriumisisaldusega dieedil, tuleb informeerida, et ravimpreparaat on pShimotteliselt
»haatriumivaba®.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

In vitro andmed niitavad, et lorlatiniib metaboliseeritakse peamiselt CYP 3A4 ja uridiini difosfaadi
gliikuronosiiiiltransferaasi (UGT) 1A4 abiga, koos CYP 2C8, CYP 2C19, CYP 3AS5 ja UGT 1A3
véaiksema abiga.

Ravimite toime lorlatiniibile

CYP 3A4/5 indutseerijad

CYP 3A4/5 tugev indutseerija rifampiin, mida manustati 600 mg suukaudsete annustena iiks kord
O0pdevas 12 pieva jooksul, vihendas tervetel vabatahtlikel 100 mg lorlatiniibi suukaudse {iksikannuse
keskmist kovera alust pindala (AUCinr-1) 85% ja Cmax vahenes 76% vorra. Téheldati ka ASAT-i ja
ALAT-i aktiivsuse suurenemist. Lorlatiniibi samaaegne manustamine CYP 3A4/5 tugevate
indutseerijatega (nt rifampitsiin, karbamasepiin, ensalutamiid, mitotaan, feniitoiin ja naistepuna) voib
vihendada lorlatiniibi plasmakontsentratsiooni. CYP 3A4/5 tugevate indutseerijate kasutamine koos
lorlatiniibiga on vastundidustatud (vt 15igud 4.3 ja 4.4). Pirast lorlatiniibi 100 mg suukaudse
iiksikannuse ja CYP 3A4/5 modduka indutseerija modafiniili (400 mg iiks kord 60pédevas 19 paeva
jooksul) kombinatsiooni manustamist tervetele vabatahtlikele ei tdheldatud kliiniliselt tdhenduslikke
muutusi maksafunktsiooni analiiiisitulemustes. Modafiniili samaaegne kasutamine ei avaldanud
kliiniliselt tdhenduslikku toimet lorlatiniibi farmakokineetikale.

CYP 3A4/5 inhibiitorid

CYP 3A4/5 tugev inhibiitor itrakonasool, mida manustati 200 mg suukaudsete annustena {iks kord
O0pédevas 5 pédeva jooksul, suurendas tervetel vabatahtlikel 100 mg suukaudse lorlatiniibi iiksikannuse
keskmist AUCin-1 42% ja Crmax-1 24%. Lorlatiniibi samaaegne manustamine koos CYP 3A4/5 tugevate
inhibiitoritega (nt botsepreviir, kobitsistaat, itrakonasool, ketokonasool, posakonasool,
troleandomiitsiin, vorikonasool, ritonaviir, paritapreviir kombinatsioonis ritonaviiri ja ombitasviiriga
ja/vai dasabuviiriga ning ritonaviir kombinatsioonis kas elvitegraviiri, indinaviiri, lopinaviiri voi
tipranaviiriga) v0ib suurendada lorlatiniibi plasmakontsentratsiooni. Greibitooted vdivad suurendada
lorlatiniibi plasmakontsentratsiooni ja nende kasutamist peab véltima. Kaaluma peab selliste
alternatiivsete samaaegsete ravimite kasutamist, millel on véiksem CYP 3A4/5 inhibeeriv toime. Kui
tugeva CYP 3A4/5 inhibiitori samaaegne manustamine on vajalik, tuleb lorlatiniibi annust
véhendada(vt 161k 4.2).

Lorlatiniibi toime teistele ravimitele

CYP 3A4/5 substraadid

In vitro uuringud néitasid, et lorlatiniib on nii CYP 3A4/5 aegsoltuv inhibiitor kui ka indutseerija.
Lorlatiniib 150 mg suukaudselt {iks kord 60pédevas 15 paeva jooksul vihendas midasolaami (tundlik
CYP 3A substraat) ithekordse 2 mg suukaudse annuse AUCiqr-d ja Crmax-1 vastavalt 61% ja 50%; seega
on lorlatiniib mdddukas CYP 3A indutseerija. Lorlatiniibi samaaegset manustamist koos kitsa
terapeutilise indeksiga CYP 3A4/5 substraatidega (sealhulgas, kuid mitte ainult alfentaniiiil,
tsiikklosporiin, dihiidroergotamiin, ergotamiin, fentaniiiil, hormonaalsed rasestumisvastased vahendid,
pimosiid, kinidiin, siroliimus ja takroliimus) tuleb véltida, sest lorlatiniib v6ib vidhendada nende
ravimite kontsentratsioone (vt 10ik 4.4).

CYP 2B6 substraadid

Lorlatiniib 100 mg tiks kord 66pédevas 15 paeva jooksul vihendas bupropiooni (nii CYP 2B6 kui ka
CYP 3A4 substraat) ithekordse 100 mg suukaudse annuse AUCins-1 ja Cimax-1 vastavalt 49,5% ja 53%.
Seega on lorlatiniib ndrk CYP 2B6 indutseerija ning annust ei ole vaja kohandada, kui lorlatiniibi
kasutatakse kombinatsioonis peamiselt CYP 2B6 abiga metaboliseeritavate ravimitega.
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CYP 2C9 substraadid

Lorlatiniib 100 mg iiks kord 66pédevas 15 paeva jooksul vidhendas tolbutamiidi (tundlik CYP 2C9
substraat) iihekordse 500 mg suukaudse annuse AUCin-1 ja Cinax-1 vastavalt 43% and 15%. Seega on
lorlatiniib ndrk CYP 2C9 indutseerija ning annust ei ole vaja peamiselt CYP 2C9 abiga
metaboliseeritavate ravimite puhul kohandada. Siiski tuleb patsiente jalgida juhul, kui nad saavad
samaaegset ravi CYP 2C9 abiga metaboliseeritavate kitsa terapeutilise indeksiga ravimitega (nt
kumariini tiiiipi antikoagulandid).

UGT substraadid

Lorlatiniib 100 mg tiks kord 66pédevas 15 padeva jooksul vihendas atsetaminofeeni (UGT, SULT ja
CYP 1A2, 2A6, 2D6 ning 3A4 substraat) ithekordse 500 mg suukaudse annuse AUCini ja Cpax-i
vastavalt 45% ja 28%. Seega on lorlatiniib nork UGT indutseerija ning annust ei ole vaja peamiselt
UGT abiga metaboliseeritavate ravimite puhul kohandada. Siiski tuleb patsiente jdlgida juhul, kui nad
saavad samaaegset ravi UGT abiga metaboliseeritavate kitsa terapeutilise indeksiga ravimitega.

P-gliikoproteiini substraadid

Lorlatiniib 100 mg tiks kord 66pédevas 15 paeva jooksul vahendas feksofenadiini [tundlik
P-gliikoproteiini (P-gp) substraat] ithekordse 60 mg suukaudse annuse AUCin-1 ja Crax-1 vastavalt 67%
ja 63%. Seega on lorlatiniib mdddukas P-gp indutseerija. Kitsa terapeutilise indeksiga ravimeid (nt
digoksiin, dabigatraaneteksilaat), mis on P-gp substraadid, tuleb kombinatsioonis lorlatiniibiga
kasutada ettevaatusega nende substraatide kontsentratsiooni voimaliku véihenemise t3ttu plasmas.

Inhibeerimise ja indutseerimise in vitro uuringud teiste CYP enstitimide kohta

Lorlatiniibi suutlikkus in vitro tekitada ravimitevahelisi koostoimeid CYP 1A2 indutseerimise kaudu
on nork.

In vitro uuringud ravimite teiste transporteritega peale P-gp-de

In vitro uuringud néitasid, et lorlatiniibil voib kliiniliselt asjakohaste kontsentratsioonide juures olla
voime inhibeerida BCRP-d (seedetraktis) ning transportereid OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1
ja OATS3. Lorlatiniibi tuleb kasutada ettevaatusega kombinatsioonis BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, MATE]I ja OATS3 substraatidega, sest ei saa vilistada kliiniliselt olulisi muutusi nende
substraatide plasmaekspositsioonis.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Rasestumisvoimelisi naisi tuleb ndustada ravi ajal lorlatiniibiga rasestumisest hoiduma. Naispatsiendid
peavad ravi ajal lorlataniibiga kasutama véga efektiivset mittehormonaalset rasestumisvastast
vahendit, sest lorlatiniib voib muuta hormonaalsed rasestumisvastased vahendid ebaefektiivseks (vt
16igud 4.4 ja 4.5). Kui hormonaalse rasestumisvastase vahendi kasutamine on moddapéddsmatu, peab
koos hormonaalse vahendiga kasutama kondoomi. Efektiivse rasestumisvastase vahendi kasutamist
peab jitkama vidhemalt 35 péeva jooksul pérast ravi [1oppu.

Lorlatiniibiga ravi ajal ja vihemalt 14 nidalat pérast viimast annust peavad fertiilses eas
naispartneritega meespatsiendid kasutama efektiivset kontratseptsiooni, sealhulgas kondoomi, ja
rasedate partneritega meespatsiendid peavad kasutama kondoomi.

Rasedus

Loomkatsed on ndidanud embriiofetaalset toksilisust (vt 151k 5.3). Lorlatiniibi kasutamise kohta
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rasedatel andmed puuduvad. Rasedatele manustamisel vdib lorlatiniib loodet kahjustada.

Lorlatiniibi ei soovitata kasutada rasedatel ega rasestumisvastaseid vahendeid mittekasutavatel
fertiilses eas naistel.

Imetamine

Ei ole teada, kas lorlatiniib ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele
el saa vilistada.

Lorlatiniibi ei tohi kasutada imetamise ajal. Ravi ajal lorlatiniibiga ja kuni 7 paeva péarast viimast
annust peab olema imetamine katkestatud.

Fertiilsus

Mittekliiniliste ohutusandmete pdhjal voib ravi lorlatiniibiga vihendada meeste fertiilsust (vt 16ik 5.3).
Lorlatiniibi toime naiste fertiilsusele ei ole teada. Mehed peavad enne ravi ldbima viljakuse
sdilitamisega seotud ndustamise.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Lorlatiniib mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Autojuhtimise ja
masinate késitsemise ajal peab olema ettevaatlik, sest patsientidel voivad esineda ravimist tingitud
toimed kesknérvisiisteemile (vt 161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed oli hiiperkolesteroleemia (79,0%), hiipertrigliitserideemia
(67,5%), tursed (55,4%), perifeerne neuropaatia (44,2%), vasimus (30,7%), kehakaalu suurenemine
(29,8%), artralgia (27,8%), kognitiivsed héired (27,4%), kohulahtisus (22,7%) ja meeleoluhiired
(21,4%).

Tosistest kdrvaltoimetest teatati 9,1% lorlatiniibiga ravitud patsientidest. Kdige sagedamini esinenud
tosised korvaltoimed olid kognitiivsed héired ja pneumoniit.

Korvaltoimete tottu vihendati annust 20,1%-1 lorlatiniibi votnud patsientidest. Kdige sagedamini olid
annuse vihendamise pohjuseks tursed, kognitiivsed héired ja perifeerne neuropaatia. Korvaltoimete
tottu pidi ravi alatiseks 16petama 4,0% lorlatiniibi votnud patsientidest. Koige sagedamini olid ravi
alatise 10petamise pohjuseks kognitiivsed hiired, perifeerne neuropaatia, pneumoniit ja psiithhootilised
héired.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 2 on esitatud korvaltoimed, mis esinesid uuringus A (N = 327), uuringus CROWN (N = 149)
jauuringus B (N = 71) 547 kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvéhiga tdiskasvanud patsiendil, kes
said ravi lorlatiniibiga annuses 100 mg iiks kord 66péevas.

Tabelis 2 loetletud kdrvaltoimed on esitatud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse kategooriate
jérgi, mis on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100), harv > 1/10 000 kuni < 1/1000), védga harv (< 1/10 000). Igas
esinemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed toodud raskuse vdhenemise jarjekorras.
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Tabel 2. Korvaltoimed

Organsiisteemi klass ja Esinemissageduse Koik HI/IV raskusaste
korvaltoime kategooria raskusastmed %
%
Vere ja limfisiisteemi héired
Aneemia viga sage 19,6 4,4
Ainevahetus- ja toitumishédired
Hiiperkolesteroleemia® viga sage 79,0 19,2
Hiipertrigliitserideemia® viga sage 67,5 20,3
Hiipergliikeemia sage 9,7 3,7
Psiihhiaatrilised hiired
Meeleoluhdired® viga sage 21,4 1,3
Psiihhootilised hiired? sage 6,9 0,9
Vaimse seisundi muutused sage 1,1 0,9
Naérvisiisteemi héired
Kognitiivsed héired® viga sage 27,4 3,5
Perifeerne neuropaatia® viga sage 442 2,6
Peavalu viga sage 18,6 0,7
Konehéired® sage 8.2 0,7
Silma kahjustused
Nigemishdire" viga sage 16,1 0,2
Vaskulaarsed hiired
Hiipertensioon viiga sage 14,8 6,0

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Pneumoniit! sage 2.4 0,7
Seedetrakti héired
Kohulahtisus viga sage 22,7 1,8
liveldus viga sage 17,6 0,9
Kodhukinnisus viga sage 16,8 0,2
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Loove viiga sage 14,6 0,2
Neerude ja kuseteede hdired
Proteinuuria sage 3,7 0,4
Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Artralgia viga sage 27,8 0,7
Miialgia viiga sage 15,0 0
Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Tursed' viga sage 55,4 2,9
Visimus™ viiga sage 30,7 1,1
Uuringud
Kehakaalu suurenemine véga sage 29,8 11
Lipaasi aktiivsuse suurenemine viga sage 12,8 6,8
Anmiilaasi aktiivsuse suurenemine viga sage 11,3 2,7
PR-intervalli pikenemine EKG-I acg-ajalt 0,7 0

Korvaltoimete nimetused, mis véljendasid sama meditsiinilist mdistet vdi seisundit, rithmitati ja neist teatati
iilaltoodud tabelis iihe korvaltoimena. Nimetused, millest teatati uuringu raames ja mis panustasid asjakohasele
ravimi kdrvaltoimele, on alljargnevalt esitatud sulgudes.

4 Hiiperkolesteroleemia (sh vere kolesteroolisisalduse suurenemine, hiiperkolesteroleemia).

b Hiipertrigliitserideemia (sh vere trigliitseriidisisalduse suurenemine, hiipertrigliitserideemia).

¢ Meeleoluhdire (sh afektiivne héire, afektlabiilsus, agressioon, agiteeritus, viha, drevus, I tiilipi bipolaarne héire,
meeleolu langus, depressioon, depressiivsed siimptomid, eufooriline tuju, drrituvus, maania, meeleolu muutus,
meeleolu kdikumine, paanikahoog, isiksuse muutus, stress).

Psiihhootilised héired (sh kuulmishallutsinatsioon, hallutsinatsioon, ndgemishallutsinatsioon).
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¢ Kognitiivsed héired (sh organsiisteemi klassi ,,nédrvisiisteemi hdired kuuluvad korvaltoimed: amneesia,
kognitiivne hédire, dementsus, tdhelepanuhéire, maluhdire, vaimse seisundi héire; ja organsiisteemi klassi
,»psithhiaatrilised hdired” kuuluvad kdrvaltoimed: tdhelepanu defitsiidi/hiiperaktiivsuse héire, segasusseisund,
deliirium, desorienteeritus, lugemishéire). Narvisiisteemi héirete hulka kuuluvatest kdrvaltoimetest teatati
sagedamini kui psithhiaatriliste héirete hulka kuuluvatest kdrvaltoimetest.

Perifeerne neuropaatia (sh pdletustunne, diisesteesia, formikatsioon, konnaku héired, hiipesteesia, motoorne
diisfunktsioon, lihasndrkus, neuralgia, perifeerne neuropaatia, neurotoksilisus, paresteesia, perifeerne
motoorne neuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia, peroneaalnérvi halvatus, sensoorne héire).

¢ Konehiired (diisartria, aeglane kdne, konehéire).

Négemishdire (sh diploopia, fotofoobia, fotopsia, higune nigemine, nigemisteravuse vihenemine,
nigemishiire, klaaskeha hdljumid).

Pneumoniit (sh interstitsiaalne kopsuhaigus, varjustus kopsudes, pneumoniit).

Loo6ve (sh aknelaadne dermatiit, makulopapuloosne 166ve, kihelev 166ve, 166ve).

Miialgia (sh lihaste ja luustiku valu, miialgia).

Tursed (sh generaliseeritud turse, turse, perifeerne turse, perifeerne paistetus, paistetus).

™ Vasimus (sh asteenia, vdsimus).

i
i
k
1

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hiiperkolesteroleemia/hiipertrigliitserideemia

Seerumi kolesterooli- trigliitseriiditaseme suurenemisest teatati korvaltoimena vastavalt 79,0% ja
67,5% patsientidest. Hiiperkolesteroleemia voi hiipertrigliitserideemia esines kerge voi moodukana
vastavalt 59,8% ja 47,2% patsientidest (vt 15ik 4.4). Mediaanaeg hiiperkolesteroleemia ja
hiipertrigliitserideemia tekkimiseni oli vastavalt 15 pdeva (vahemik 1...1921 péeva) ja 16 pieva
(vahemik 1...1921 péeva). Hiiperkolesteroleemia ja hiipertrigliitserideemia kestuse mediaan oli
vastavalt 526 ja 519 péeva.

Toimed keskndrvisiisteemile

Kesknérvisiisteemi korvaltoimed olid peamiselt kognitiivsed héired (27,4%), meeleoluhdired (21,4%),
konehiired (8,2%) ja psiihhootilised hiired (6,9%). Uldiselt olid need kerged, médduvad ja annuse
votmise edasiliikkamisel ja/voi annuse vahendamisel spontaanselt taanduvad (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
Koige sagedamini esinenud mis tahes raskusastmega kognitiivne héire oli méluhdire (10,8%) ja kdige
sagedamini esinenud III v3i IV raskusastme kdrvaltoimed olid segasusseisund ja kognitiivsed hiired
(vastavalt 1,6% ja 0,7%). Kdige sagedamini esinenud mis tahes raskusastmega meeleoluhdire oli
arevus (7,3%) ja koige sagedamini esinenud II1 v6i IV raskusastme korvaltoimed olid arrituvus
(0,7%), depressioon (0,4%), drevus, agiteeritus ja I tiilipi bipolaarne haire (igatiht 0,2%). Kdige
sagedamini esinenud mis tahes raskusastmega konehdire oli diisartria (3,8%) ja III voi IV raskusastme
korvaltoimed olid diisartria (0,4%), aeglane kone ja konehiire (igaiiht 0,2%). Kdige sagedamini
esinenud mis tahes raskusastmega psiihhootilised héired olid hallutsinatsioonid (2,7%) ja koige
sagedamini esinenud 3. vdi 4. astme korvaltoimed olid kuulmishallutsinatsioonid ja
nidgemishallutsinatsioonid, meelepetted, dge psithhoos ja skisoidne isiksushéire (igaiiht 0,2%).
Mediaanaeg kognitiivsete, meeleolu-, kdne- ja psiihhootiliste héirete tekkimiseni oli vastavalt 129, 57,
58 ja 27 paeva. Kognitiivsete, meeleolu-, kone- ja psithhootiliste hdirete kestuse mediaan oli vastavalt
270, 145, 147 ja 84 péeva.

Hiipertensioon

Uuringutes A, CROWN (B7461006) ja B (B7461027) teatati korvaltoimena tekkinud hiipertensioonist
14,8% patsientidest. Neist 8,8%-1 oli hiipertensioon kerge vdi mdddukas (vt 16ik 4.4). Mediaanaeg
hiipertensiooni tekkimiseni oli 295 péeva (vahemik 1...1990 pieva). Hiipertensiooni kestuse mediaan
oli 505 péeva.

Hiipergliikeemia

Uuringutes A, CROWN (B7461006) ja B (B7461027) teatati korvaltoimena tekkinud
hiipergliikeemiast 9,7% patsientidest. Neist 6,0%-1 oli hiipergliikeemia kerge voi moddukas (vt
161k 4.4). Mediaanaeg hiipergliikkeemia tekkimiseni oli 148 pédeva (vahemik 1...1637 pdeva).
Hiipergliikkeemia kestuse mediaan oli 118 pédeva.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Selle ravimi tileannustamise ravi seisneb iildises toetusravis. Arvestades annussoltuvat toimet
PR-intervallile on soovitatav rakendada kardiomonitooringut. Lorlatiniibil antidooti ei ole.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EDOS

Toimemehhanism

Lorlatiniib on ALK ja c-ros onkogeeni 1 (ROS1) tiirosiinkinaaside selektiivne adenosiintrifosfaadiga
(ATP) konkureeriv inhibiitor.

Mittekliinilistes rekombinantse ensiiiimi ja rakkudega tehtud uuringutes inhibeeris lorlatiniib
mittemuteerunud ALK ja kliiniliselt oluliste mutantsete ALK kinaaside kataliiiitilist aktiivsust.
Okasnahksete mikrotuubulitega seotud valgusarnase valgu 4 (echinoderm microtubule-associated
protein-like 4, EML4) fusioonmolekuli koos ALK variandi 1 (v1), sealhulgas ALK mutatsioonid
L1196M, G1269A, G1202R ja I1171T, ekspresseeriva kasvaja ksenograftidega hiirtel tehtud
uuringutes esines lorlatiniibil véljendunud kasvajavastane toime. Kaks neist ALK mutantidest —
G1202R jaI1171T — pdhjustavad teadaolevalt resistentsust alektiniibi, brigatiniibi, tseritiniibi ja
krisotiniibi suhtes. Lorlatiniib oli vdimeline ka ldbima hematoentsefaalbarjiéri. Lorlatiniibi toime
ilmnes ortotoopsete EML4-ALK vdi EML4-ALK 1M gjukasvaja implantaatidega hiirtel.

Kliiniline efektiivsus

Varem ravimata ALK-positiivne kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvihk (uuring CROWN)

Lorlatiniibi efektiivsus ALK-positiivse kaugelearenenud mittevdikerakk-kopsuvéhiga patsientidel, kes
ei olnud varem saanud siisteemset ravi metastaatilise haiguse vastu, tehti kindlaks avatud
randomeeritud vordlusravimi kontrolliga mitmekeskuselises uuringus B7461006 (uuring CROWN).
Patsientidel pidi olema ECOG-i (Eastern Cooperative Oncology Group; Ida onkoloogiaalane
koostodriihm) funktsionaalse seisundi skoor 0...2 ja VENTANA ALK (D5F3) CDx analiiiisiga
tuvastatud ALK-positiivne mitteviikerakk-kopsuvahk. Uuringusse sobisid ravitud v3i ravimata
asiimptomaatiliste kesknérvisiisteemi (KNS) metastaasidega, sh leptomeningeaalsete metastaasidega
neuroloogiliselt stabiilsed patsiendid. Patsiendid pidid olema 16petanud kiiritusravi, sh stereotaktilise
vOi kasvajast haaratud ajuosa kiiritusravi, 2 nédala jooksul enne randomeerimist ja kogu aju
kiiritusravi 4 nddala jooksul enne randomeerimist.

Patsiendid randomeeriti suhtes 1 : 1 saama kas suukaudselt 100 mg lorlatiniibi {iks kord 66pdevas voi
suukaudselt 250 mg krisotiniibi kaks korda 66pédevas. Randomeerimine stratifitseeriti etnilise paritolu
(Aasia v0i mitte-Aasia paritolu) ja KNS-i metastaaside olemasolu voi puudumise jargi uuringu
alguses. Molemas ravirithmas jétkati ravi kuni haiguse progresseerumise voi mittevastuvoetava
toksilisuse tekkimiseni. Peamine efektiivsuse tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus
(progression-free survival, PFS), mida hindas pimendatud sdltumatu tsentraalne komisjon (Blinded
Independent Central Review, BICR), ldhtudes ravivastuse hindamise kriteeriumitest soliidtuumorite
korral (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST, versioon 1.1). Tdiendavad
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efektiivsuse tulemusnditajad olid iildine elulemus (overall survival, OS), PFS uuringuarsti hinnangu
kohaselt, teine PFS (PFS2) BICR-i hinnangu kohaselt ja BICR-i tuumori hindamisega seotud andmed,
sh objektiivne ravivastuse maar (objective response rate, ORR), ravivastuse kestus (duration of
response, DOR) ja intrakraniaalse progresseerumiseni kulunud aeg (time to intracranial progression,
IC-TTP). Uuringueelsete KNS-i metastaasidega patsientidel olid tdiendavad tulemusnéitajad
intrakraniaalne objektiivne ravivastuse médr (intracranial objective response rate, IC-ORR) ja
intrakraniaalse ravivastuse kestus (intracranial duration of response, IC-DOR), mida molemat hindas

BICR.

Kokku randomeeriti 296 patsienti kas lorlatiniibi (n = 149) v6i krisotiniibi (n = 147) ravirithma.
Uuringu tildpopulatsiooni demograafilised néitajad olid jérgmised: mediaanvanus 59 aastat (vahemik
26...90 aastat), vanus > 65 aastat (35%), 59% naissoost, 49% valgenahalised, 44% Aasia péritolu ja
0,3% mustanahalised. Enamikul patsientidest oli adenokartsinoom (95%) ja nad ei olnud kunagi
suitsetanud (59%). BICR-i neuroradioloogide hinnangul olid kesknédrvisiisteemi metastaasid 26%
patsientidest (n = 78), neist 30 patsiendil olid KNS-i lesioonid moddetavad.

Kokkuvote uuringust CROWN saadud tulemustest on esitatud tabelis 3. Andmete kogumise
1opetamise kuupdeva seisuga ei olnud andmed OS-i ja PFS2 kohta veel 16plikud.

Tabel 3. Uldised efektiivsuse tulemusniitajad uuringus CROWN

Lorlatiniib Krisotiniib
Efektiivsuse niitaja N =149 N =147
Jalgimisperioodi mediaankestus, kuud (95% 18 15
CD?* (16; 20) (13; 18)
Progressioonivaba elulemus BICR-i hinnangul
Juhtudega patsientide arv, n (%) 41 (28%) 86 (59%)
Haiguse progresseerumine, n (%) 32 (22%) 82 (56%)
Surm, n (%) 9 (6%) 4 (3%)
Mediaan, kuud (95% CI)* Ei saanud hinnata 9(8;11)
Riskitiheduste suhe (95% CI)° 0,28 (0,19; 0,41)
p-viirtus’ <0,0001
Uldine elulemus
Juhtudega patsientide arv, n (%) 23 (15%) 28 (19%)
Mediaan, kuud (95% CI)* Ei saanud hinnata Ei saanud hinnata
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,72 (0,41; 1,25)
Progressioonivaba elulemus uuringuarsti hinnangul
Juhtudega patsientide arv, n (%) 40 (27%) 104 (71%)
Haiguse progresseerumine, n (%) 34 (23%) 99 (67%)
Surm, n (%) 6 (4%) 5 (3%)
Mediaan, kuud (95% CI)? Ei saanud hinnata 9(7;11)
Riskitiheduste suhe (95% CI)° 0,21 (0,14; 0,31)
p-vidrtus” <0,0001
Uldine ravivastus BICR-i hinnangul
Uldine ravivastuse mair, n (%) 113 (76%) 85 (58%)
(95% CI)* (68; 83) (49; 66)

Intrakraniaalse progresseerumiseni kulunud aeg

Mediaan, kuud (95% CI)*

Ei saanud hinnata

16,6 (11; ei saanud

hinnata)
Riskitiheduste suhe (95% CI)° 0,07 (0,03; 0,17)
Ravivastuse kestus
Ravile reageerinute arv 113 85
Mediaan, kuud (95% CI)* Ei saanud hinnata 11(9; 13)
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Lorlatiniib Krisotiniib
Efektiivsuse niitaja N=149 N =147
Intrakraniaalne iildine ravivastus
patsientidel, kellel olid uuringu alguses
moodetavad keskniirvisiisteemi lesioonid N=17 N=13
Intrakraniaalse ravivastuse méaér, n (%) 14 (82%) 3 (23%)
(95% CI)* (57; 96) (5; 54)
Taielik ravivastuse mair 71% 8%
Ravivastuse kestus
Ravile reageerinute arv 14 3
Mediaan, kuud (95% CI)* Ei saanud hinnata 10 (9; 11)
Intrakraniaalne iildine ravivastus
patsientidel, kellel olid uuringu alguses
likskoik millised méodetavad voi
mittemdodetavad KNS-i lesioonid N=38 N=40
Intrakraniaalse ravivastuse maar, n (%) 25 (66%) 8 (20%)
(95% CI)* (49; 80) (9; 36)
Taielik ravivastuse mair 61% 15%
Ravivastuse kestus
Ravile reageerinute arv 25 8
Mediaan, kuud (95% CI)* Ei saanud hinnata 9(6;11)

Liithendid: BICR = pimendatud sdltumatu tsentraalne komisjon; CI (confidence interval) = usaldusintervall,

KNS = kesknérvisiisteem; N/n = patsientide arv.

" p-viirtus pdhineb 1-poolsel stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil.

2 Pohineb Brookmeyeri ja Crowley meetodil.

b Riskitiheduste suhe pdhineb Coxi vordeliste riskide mudelil; vordeliste riskide puhul tihistab riskitiheduste suhe
< 1 riskitiheduste suhte vihenemist lorlatiniibi kasuks.
¢ Kasutades binoomjaotusel pdhinevat tépset meetodit.

Joonis 1. Kaplani-Meieri kover progressioonivaba elulemuse kohta pimendatud séltumatu
tsentraalse komisjoni hinnangul uuringus CROWN
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Ohustatud patsientide arv Aeg (kuudes)
Lorlatiniib 149 129 118 113 105 3 59 33 20 11 4 2
Krisofiniib 147 120 B4 62 39 19 16 8 4 2 1 0

Liihendid: CI = usaldusintervall; N = patsientide arv.

17



Lorlatiniibiga ravi kasulikkus oli vorreldav koigis patsientide ja haiguse uuringu alguse
karakteristikute jargi moodustatud alarithmades, sh patsientidel, kellel olid uuringu alguses KNS-i
metastaasid (n = 38, HR (hazard ratio, riskitiheduste suhe) = 0,2; 95% CI: 0,10...0,43), ja patsientidel,
kellel uuringu alguses KNS-i metastaase ei olnud (n= 111, HR = 0,32; 95% CI: 0,20...0,49).

ALK kinaasi inhibiitoriga varem ravitud ALK-positiivne kaugelearenenud mittevdikerakk-kopsuvihk

Lorlatiniibi kasutamist ALK-positiivse kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvahi ravis pérast ravi
vihemalt iihe teise polvkonna ALK TKI-ga uuriti ihe raviriihmaga mitmekeskuselises I/1I faasi
uuringus A ja lihe ravirilhmaga mitmekeskuselises IV faasi uuringus B. Uuringu A I faasi kaasati
kokku 139 ALK-positiivse kaugelearenenud mittevdikerakk-kopsuvahiga patsienti, keda oli varem
ravitud vahemalt tihe teise polvkonna ALK TKI-ga. Uuringusse B kaasati kokku 71 ALK-positiivse
kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvihiga patsienti, keda oli varem ravitud ithe ALK TKI-ga
(alektiniibi v&i tseritiniibiga). Mdlemas uuringus said patsiendid pidevalt suukaudselt lorlatiniibi
soovitatavat annust 100 mg {iks kord 66péevas.

Uuringu A 11 faasi esmane tulemusnéitaja oli ORR, sealhulgas intrakraniaalne (IC)-ORR, mida hindas
soltumatu tsentraalne komisjon, ldhtudes RECIST-i versioonist 1.1. Teisesed tulemusnéitajad
hdélmasid DOR-i, IC-DOR-i, acga kasvajavastase ravivastuse tekkeni (zime-to-tumour response, TTR)
ja PFS-i. Uuringu B esmane tulemusnditaja oli ORR, mida hindas s6ltumatu tsentraalne komisjon,
lahtudes RECIST-i versioonist 1.1. Teisesed tulemusniitajad hdlmasid IC-ORR-i, DOR-i, IC-DOR-i,
TTR-i, aega kasvaja progressioonini (time-to-tumour progression, TTP) ja PFS-i.

Uuringus A olid 139 ALK-positiivsest kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvahiga patsiendist, keda
oli varem ravitud vihemalt iihe teise pdlvkonna ALK TKI-ga, 56% naised, 48% valgenahalised ja
38% asiaadid. Patsientide mediaanvanus oli 53 aastat (vahemik 29...83 aastat), kusjuures 16%
patsientidest olid > 65 aastat vanad. ECOG-i funktsionaalse seisundi skoor oli 96% patsientidest
uuringu alguses 0 v3i 1. Ajumetastaasid esinesid uuringu alguses 67% patsientidest. 139-st patsiendist
20% olid varem saanud iihte ALK TKI-d, vélja arvatud krisotiniib, 47% olid varem saanud kahte ALK
TKI-d ja 33% olid varem saanud kolme v&i enamat ALK TKI-d.

Uuringus B olid 71 ALK-positiivsest kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsiendist, kellel
oli tekkinud haiguse progressioon pérast ravi ithe ALK TKI-ga (alektiniibi v0i tseritiniibiga), mida
kasutati koos keemiaraviga voi ilma, 42% naised, 76% valgenahalised ja 21% asiaadid. Patsientide
mediaanvanus oli 59 aastat (vahemik 26...87 aastat), kusjuures 32% patsientidest olid > 65-aastased.
ECOG-i funktsionaalse seisundi skoor oli uuringu alguses 52% patsientidest 0 ja 48% patsientidest 1.
Ajumetastaasid esinesid uuringu alguses 42%-1 patsientidest. 71-st patsiendist 84% olid varasema
ALK TKI-na saanud alektiniibi ja 16% tseritiniibi.

Uuringu A ja uuringu B efektiivsuse peamised tulemusnéitajad on esitatud tabelites 4 ja 5.
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Tabel 4. Uuringu A ja uuringu B efektiivsuse koondtulemusniitajad

Efektiivsuse parameeter

Uks varasem ALK
TKI? koos varasema
keemiaraviga voi

Kaks voi rohkem varasemat
ALK TKI-d koos varasema
keemiaraviga voi ilma

ilma (N=111)
(N =99)°
Objektiivne ravivastuse méir! 42.4% 39,6%
(95% CI) (32,5; 52,8) (30,5; 49,4)
Téielik ravivastus, n 5 2
Osaline ravivastus, n 37 42
Ravivastuse kestus
Mediaan, kuudes ei ole hinnatav 9,9
(95% CI) (7,8; ei ole hinnatav) (5,7;24,4)
Progressioonivaba elulemus
Mediaan, kuudes 8.3 6,9
(95% CI) (6,3; 16,5) (5,4;9,5)

Liihendid: ALK = anaplastne liimfoomkinaas; CI (confidence interval) = usaldusintervall; N/n = patsientide arv;

TKI = tiirosiinkinaasi inhibiitor

a o o ®

Alektiniib, brigatiniib voi tseritiniib

Uuringu A ja uuringu B efektiivsuse koondtulemusniitajad.
Ainult uuringu A efektiivsuse tulemusnéitajad.

Soltumatu tsentraalse komisjoni hinnangu kohaselt.

Tabel 5. Uuringu A ja uuringu B intrakraniaalse* efektiivsuse tulemusniitajad

Efektiivsuse parameeter

Uks varasem ALK
TKI? koos varasema
keemiaraviga voi

Kaks voi rohkem varasemat
ALK TKI-d koos varasema
keemiaraviga voi ilma

(95% CI)

(4,2; ei ole hinnatav)

ilma .
(N =19)° (N =48)
Objektiivne ravivastuse méir! 63,2% 52,1%
(95% CI) (38,4; 83,7) (37,2, 66,7)
Téielik ravivastus, n 4 10
Osaline ravivastus, n 8 15
Intrakraniaalse ravivastuse
kestus
Mediaan, kuudes ei ole hinnatav 12,4

(6,0; ei ole hinnatav)

Lithendid: ALK = anaplastne liimfoomkinaas; CI (confidence interval) = usaldusintervall;
N/n = patsientide arv; TKI = tiirosiinkinaasi inhibiitor

*

Patsientidel, kellel uuringu alguses esines vihemalt iiks mdddetav ajumetastaas.

Alektiniib, brigatiniib voi tseritiniib

Uuringu A ja uuringu B efektiivsuse koondtulemusniitajad.
Ainult uuringu A efektiivsuse tulemusnéitajad.

Soltumatu tsentraalse komisjoni hinnangu kohaselt.

a o o o

Efektiivsusanaliiiisi kaasatud 210 patsiendist kinnitas sdltumatu tsentraalne komisjon 86 patsiendil
objektiivse ravivastuse; TTR-i mediaan oli 1,4 kuud (vahemik 1,2...16,6 kuud). Aasia péritolu
patsientidel oli ORR 48,5% (95% CI: 36,2; 61,0) ja mitte-Aasia paritolu patsientidel 35,7% (95% CI:
27,4; 44,6). 37 patsiendil, kelle intrakraniaalse ravivastuse ja uuringu alguses vihemalt {ihe mdddetava
ajumetastaasi olemasolu kinnitas sdltumatu tsentraalne komisjon, oli IC-TTR-i mediaan 1,4 kuud
(vahemik 1,2...16,2 kuud). Aasia paritolu patsientidel oli IC-ORR 58,3% (95% CI: 36,6; 77,9) ja
mitte-Aasia paritolu patsientidel 47,2% (95% CI: 30,4; 64,5).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama lorlatiniibiga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta kopsuvihi (véikerakk ja mittevdikerakk-kartsinoom) korral (teave lastel kasutamise
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kohta vt 10ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Lorlatiniibi plasma tippkontsentratsioon saavutatakse kiiresti — Tmax-1 mediaan on pérast 100 mg
ithekordse annuse manustamist 1,2 tundi ja pérast 100 mg annuse v3tmist iiks kord 66péevas mitme

pdeva jooksul 2,0 tundi.

Lorlatiniibi tablettide suukaudse manustamise jarel on keskmine absoluutne biosaadavus
intravenoosse manustamisega vorreldes 80,8% (90% usaldusintervall: 75,7; 86,2).

Lorlatiniibi manustamine koos suure rasvasisaldusega ja suure kaloraaziga toiduga suurendas
ekspositsiooni 5% vorra vorreldes manustamisega tithja kohuga. Lorlatiniibi voib manustada kas koos
toiduga voi ilma.

Vihipatsientidel oli 100 mg annuse iiks kord 60péevas votmisel plasma tippkontsentratsiooni
geomeetriline keskmine (variatsioonikoefitsient [CV], %) 577 (42) ng/ml ja AUCx oli

5650 (39) ng h/ml. Suukaudse kliirensi geomeetriline keskmine (% CV) oli 17,7 (39) I/h.

Jaotumine

In vitro seondub lorlatiniib inimese plasmavalkudega 66% ulatuses, scondudes moddukalt albumiini
voi aj-happelise gliikoproteiiniga.

Biotransformatsioon

Lorlatiniibi peamised metaboolsed rajad inimesel on lorlatiniibi okstidatsioon ja gliikuronisatsiooni
teel. In vitro andmed néitavad, et lorlatiniib metaboliseeritakse peamiselt CYP 3A4 ja UGT 1A4 abiga,
vihem CYP 2C8, CYP 2C19, CYP 3A5 ja UGT 1A3 abiga.

Plasmas téheldati peamise metaboliidina lorlatiniibi amiidsidemete ja aromaatsete eetersidemete
oksiidatiivse 16hustamise tagajérjel tekkinud lorlatiniibi bensoehappemetaboliiti (21% tsirkuleerivast
radioaktiivsusest). Oksiidatiivsel 1ohustamisel tekkiv metaboliit on farmakoloogiliselt aktiivne.

Eritumine

Lorlatiniibi plasma poolviértusaeg ithekordse 100 mg annuse manustamise jérel oli 23,6 tundi.
Lorlatiniibi hinnanguline efektiivne plasma poolvéartusaeg tasakaaluseisundis oli parast
autoinduktsiooni [0ppemist 14,83 tundi. Lorlatiniibi 100 mg radiomérgistatud annuse suukaudse
manustamise jérel registreeriti keskmiselt 47,7% radioaktiivsusest uriinis ja 40,9% roojas ehk
keskmiselt registreeriti kokku 88,6%.

Inimese plasmas ja roojas esines peamiselt muutumatu lorlatiniib, moodustades vastavalt 44% ja 9,1%
kogu radioaktiivsusest. Uriin sisaldas viahem kui 1% muutumatust lorlatiniibist.

Lisaks on lorlatiniib indutseerija inimese pregnaan-X-retseptori (pregnane-X-receptor, PXR) ja
inimese konstitutiivse androstaani retseptori (constitutive androstane receptor, CAR) kaudu.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Uhekordse manustamise jirel suurenes lorlatiniibi siisteemne ekspositsioon (AUCinf ja Cunax)
annusevahemikus 10...200 mg annussoltuvalt. Annusevahemikku 10...200 mg iiletavate annuste kohta
on vihe andmeid, kuid tiksikannuse manustamise jirel ei tdheldatud AUCie-ija Ciax-1 0sas
korvalekallet lineaarsusest.
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Pérast mitme annuse manustamist iiks kord 66pdevas (annusevahemikus 10...200 mg iiks kord
O0péevas) suurenes lorlatiniibi Ciax annusega proportsionaalselt ja AUCq,, suurenes veidi vahem kui
proportsionaalselt.

Tasakaaluseisundis on lorlatiniibi plasmaekspositsioon véiksem kui liksikannuse farmakokineetika
pohjal on eeldatav, mis néitab aegsdltuvat autoinduktsiooni puhasmdju.

Maksakahjustus

Kuna lorlatiniib metaboliseeritakse maksas, suurendab maksakahjustus tdenéoliselt lorlatiniibi
plasmakontsentratsiooni. Lébiviidud kliinilistest uuringutest olid vélja jaetud patsiendid, kelle ASAT
vOi ALAT oli > 2,5 x {ile normi iilempiiri vdi kasvajast tingituna > 5,0 X iile normi iilempiiri voi
iildbilirubiin > 1,5 x {ile normi tilempiiri. Populatsiooni farmakokineetika analiitisid on ndidanud, et
kerge maksakahjustusega patsientidel (n = 50) ei olnud lorlatiniibi ekspositsioon kliiniliselt
tahenduslikul maaral muutunud. Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine
soovitatav. Teave kasutamise kohta mdoduka voi raske maksakahjustusega patsientidel puudub.

Neerukahjustus

Muutumatul kujul tuvastati uriinist vihem kui 1% lorlatiniibist. Populatsiooni farmakokineetika
analiiiisid on ndidanud, et uuringu alguses tdheldatud halvenenud neerufunktsiooni korral lorlatiniibi
ekspositsioon plasmas ja Cmax-1 vaartused tasakaalukontsentratsiooni tingimustes veidi suurenesid.
Neerukahjustusega patsientidel tehtud uuringu pdhjal ei ole kerge vdi mddduka neerukahjustusega
patsientidel [eGRF tuletatakse MDRD-valemi (Modification of Diet in Renal Disease Study, uuring
,,Dieedi kohandamine neeruhaiguste korral*) pdhjal, eGRF (ml /min / 1,73 m?) x mdddetud
kehapindala / 1,73 on > 30 ml/min] algannuse kohandamine soovitatav. Selles uuringus suurenes
lorlatiniibi AUC;,s raske neerukahjustusega uuritavatel (absoluutne eGFR < 30 ml/min) 41% vorreldes
normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega (absoluutne eGFR > 90 ml/min). Raske neerukahjustusega
patsientidel soovitatakse kasutada lorlatiniibi vihendatud annust, nt algannust 75 mg suukaudselt iiks
kord 66pidevas (vt 10ik 4.2). Teave dialiiiisi saavate patsientide kohta puudub.

Vanus, sugu, rass, kehakaal ja fenotiiiip

Kaugelearenenud mittevdikerakk-kopsuvihiga patsientidel ja tervetel vabatahtlikel tehtud
populatsiooni farmakokineetika analiilisid néitavad, et vanus, sugu, rass, kehakaal ja CYP 3AS ja
CYP 2C19 fenotiiiibid ei oma kliiniliselt olulisi toimeid.

Siidame elektrofiisioloogia

Uuringus A olid kahel patsiendil (0,7%) Fridericia korrektsiooniga QTc (QTcF) absoluutvairtused
> 500 ms ja 5 patsiendil (1,8%) muutus QTcF-s uuringu algusega vorreldes > 60 ms.

Peale selle hinnati 16 tervel vabatahtlikul 1&biviidud 2 uuringuriihmaga ristuvas uuringus lorlatiniibi
(50 mg, 75 mg ja 100 mg) iihekordse suukaudse annuse toimet koos 200 mg itrakonasooliga iiks kord
O0pdevas ja ilma. Selles uuringus ei tdheldatud lorlatiniibi keskmise kontsentratsiooni juures keskmise
QTc pikenemist.

295 patsiendil, kes said lorlatiniibi soovitatava annuse 100 mg iiks kord 60péevas ja kellele tehti
uuringus A EKG, uuriti lorlatiniibi patsientidel, kelle hulgast olid vilja jaetud > 470 ms QTc¢
intervalliga patsiendid. Uuringupopulatsioonis oli PR-intervalli keskmine maksimaalne muutus
vorreldes uuringu alguse véartusega 16,4 ms (2-suunalise muutuse 90% iilemine usaldusintervall
19,4 ms) (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 4.8). Neist 7 patsiendil oli uuringu alguses PR > 200 ms.

284 patsiendist, kelle PR-intervall oli < 200 ms, pikenes PR-intervall 14%-1 pérast ravi alustamist
lorlatiniibiga véértuseni > 200 ms. PR-intervalli pikenemine oli kontsentratsioonsoltuv.
Atrioventrikulaarne blokaad tekkis 1,0% patsientidest.

Patsientidel, kellel tekib PR-intervalli pikenemine, vdib vajalik olla annuse kohandamine (vt 16ik 4.2).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus

Soovitusliku annustamise jargimisel saavutatava inimese kliinilise ekspositsiooniga ekvivalentsete
annuste juures olid peamised tdheldatud toksilised toimed pdletik mitmetes kudedes (rottidel nahk ja
emakakael; koertel kopsud, trahhea, nahk, liimfisdlmed ja/voi suudds, sh alaldualuu; seotud
leukotsiiiitide, fibrinogeeni- ja/vdi globuliinisisalduse suurenemise ja albumiinisisalduse
viahenemisega) ja muutused kGhunddrmes (koos amiilaasi ja lipaasi aktiivsuse suurenemisega),
hepatobiliaarses siisteemis (koos maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemisega), isasloomade
reproduktiivsiisteemis, kardiovaskulaarsiisteemis, neerudes ja seedetraktis, perifeersetes nérvides ja
kesknérvisiisteemis (funktsionaalsete kognitiivsete hdirete tekke voimalus). Akuutse annustamise jarel
(Crmax-1 jérgi hinnates ligikaudu 2,6 korda suurem annus kui 100 mg {ihekordse annustamise jarel
saavutatav kliiniline ekspositsioon inimesel) taheldati loomadel ka muutuseid vererdhus ja siidame
160gisageduses ning QRS-kompleksi ja PR-intervalli osas. Kdik sihtorganites leitud muutused peale
sapiteede hiiperplaasia olid tdielikult voi osaliselt poorduvad.

Genotoksilisus
Lorlatiniib ei ole mutageenne, kuid on in vitro ja in vivo aneugeenne, kuigi aneugeensust ei ole
taheldatud AUC jérgi hinnates kuni ligikaudu 16,5 korda suurema kliinilise ekspositsiooni juures kui

inimestel 100 mg kasutamisel saavutatakse.

Kartsinogeensus

Lorlatiniibiga ei ole kartsinogeensuse uuringuid 1abi viidud.

Reproduktsioonitoksilisus

Rottidel ja koertel tdheldati seemnejuhade degeneratsiooni ja/voi munandite atroofiat ja
munandimanuste muutuseid (pdletik ja/vai vakuolisatsioon). Koertel téheldati soovitatud annuse
kasutamisel inimesel saavutatava kliinilise ekspositsiooniga ekvivalentse annuse juures eesnidérme
niddrmete minimaalselt voi kerget atroofiat. Toimed isasloomade reproduktiivorganitele olid osaliselt
voi tdielikult pdorduvad.

Rottidel ja kiiiilikutel tehtud embriiofetaalse toksilisuse uuringutes tiheldati vastavalt embriioletaalsuse
suurenemist ja loote vdiksemat kaalu ning malformatsioone. Loote morfoloogiliste anomaaliate hulka
kuulusid roteerunud jisemed, normist suurem varvaste arv, gastroskiis, neerude malformatsioonid,
kuplikujuline pea, korge suulagi ja ajuvatsakeste dilatatsioon. Loomadel embriiofetaalseid toimeid
tekitava véikseima annuse puhune ekspositsioon oli AUC jargi hinnates ekvivalentne inimesel 100 mg
kasutamisel kliiniliselt saavutatava ekspositsiooniga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos
Kaltsiumvesinikfosfaat

Naatriumtérklisgliikolaat
Magneesiumstearaat
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Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos

Laktoosmonohiidraat

Makrogool

Triatsetiin

Titaandioksiid (E171)

Must raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/AI/PVC-blistrid, mis sisaldavad 10 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Lorviqua 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks pakend sisaldab 90 dhukese poliimeerikattega tabletti 9 blistris.

Lorviqua 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks pakend sisaldab 30 dhukese poliimeerikattega tabletti 3 blistris.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Brissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/19/1355/002
EU/1/19/1355/003
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 06. mai 2019
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 05. aprill 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud méiruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu
jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Miiligiloa saamise jargne efektiivsusuuring: Lorlatiniibi 01. detsember 2027
efektiivsuse tdiendavaks iseloomustamiseks ALK-positiivse
kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvéhiga, varem ALK
inhibiitoriga ravi mittesaanud patsientidel esitab miiiigiloa hoidja
[11 faasi uuringu CROWN (B7461006) tulemused, sh andmed
ildise elulemuse (OS) kohta, vorreldes esmavaliku ravis lorlatiniibi
krisotiniibiga samades tingimustes. Kliinilise uuringu aruanne
esitatakse:
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lorviqua 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
lorlatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg lorlatiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi (lisateave vt pakendi infoleht).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

90 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/19/1355/003 90 Shukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

lorviqua 25 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lorviqua 25 mg tabletid
lorlatiniib

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer (miitigiloa hoidja logona)

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lorviqua 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
lorlatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg lorlatiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi (lisateave vt pakendi infoleht).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1355/002

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

lorviqua 100 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lorviqua 100 mg tabletid
lorlatiniib

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer (miitigiloa hoidja logona)

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Lorviqua 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Lorviqua 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
lorlatiniib

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Lorviqua ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Lorviqua votmist

Kuidas Lorviquat votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Lorviquat siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S S e

1. Mis ravim on Lorviqua ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Lorviqua

Lorviqua sisaldab toimeainena lorlatiniibi — ravimit, mida kasutatakse kaugelearenenud
mitteviikerakk-kopsuvéhiga tiiskasvanute raviks. Lorviqua kuulub ravimite rithma, mis pérsivad
(inhibeerivad) ensiiiimi nimega anaplastiline limfoomkinaas (ALK). Lorviquat antakse ainult sellistele
patsientidele, kellel on muutus ALK geenis; vt allpool 16ik ,,Kuidas Lorviqua toimib“.

Milleks Lorviquat kasutatakse

Lorviquat kasutatakse mittevdikerakk-kopsuvahiga (teatud tiilipi kopsuvéhk) taiskasvanute raviks.

Seda kasutatakse siis, kui teie kopsuvéhk:

- on ALK-positiivne, mis tdhendab, et teie vahirakkudes on viga geenis, mis toodab ensiitimi
nimega ALK (anaplastilise liimfoomi kinaas); vt allpool 16ik ,,Kuidas Lorviqua toimib* ja

- on kaugelearenenud.

Lorviquat voib teile méérata siis,

- kui te ei ole varem saanud ravi ALK inhibiitoriga voi

- kui olete varem saanud ravi alektiniibi voi tseritiniibiga, mis on ALK inhibiitorid voi

- kui olete varem saanud ravi krisotiniibiga, millele jargnes ravi mone teise ALK inhibiitoriga.

Kuidas Lorviqua toimib

Lorviqua pérsib tiirosiinkinaasina tuntud ensiilimi toime ja pdhjustab véhirakkude surma patsientidel,
kelle ALK geenides on muutused. Lorviquat antakse ainult nendele patsientidele, kelle haiguse pShjus
on muutus ALK tiirosiinkinaasi geenis.

Kui teil on kiisimusi Lorviqua toime kohta voi ravimi teile mddramise pohjuse kohta, pidage ndu oma
arstiga.

2. Mida on vaja teada enne Lorviqua votmist

Lorviquat ei tohi votta

- kui olete lorlatiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline;

- kui te votate monda alljargnevat ravimit:
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o rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks);

o karbamasepiin, feniitoiin (kasutatakse epilepsia raviks);

e ensalutamiid (kasutatakse eesnddrmevihi raviks);

e mitotaan (kasutatakse neerupealise véhi raviks);

e naistepuna (Hypericum perforatum, taimne preparaat) sisaldavad ravimid.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Lorviqua vOtmist pidage ndu oma arstiga:

kui teil on suur vere kolesterooli- voi trigliitseriidisisaldus;

kui teie veres on suur amiilaasi voi lipaasi nimeliste ensiitimide aktiivsus voi kui teil on
kohunddrmepdletik (pankreatiit), mis vOib suurendada nende ensiiiimide aktiivsust veres;

kui teil esinevad siidameprobleemid, sealhulgas siidamepuudulikkus, aeglane siidame
166gisagedus, voi kui siidamefilmi ehk elektrokardiogrammi (EKG) tulemused néitavad sellist
stidame elektrilise aktiivsuse hdiret, mida nimetatakse PR-intervalli pikenemiseks voi
atrioventrikulaarseks (AV) blokaadiks;

kui teil on koéha, rindkerevalu, dhupuudus vai hingamisega seotud stimptomite siivenemine voi
kui teil on kunagi esinenud haigus, mida nimetatakse pneumoniidiks.

kui teil on korge vererdhk.

kui teie vere suhkrusisaldus on suur.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Lorviqua votmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib moni alljargnev seisund.

Siidameprobleemid. Teatage kohe oma arstile siidame 166gisageduse muutustest (kiire voi
aeglane siidametegevus), uimasusest, minestamisest, peapooritusest voi Shupuudusest. Need
stimptomid vdivad olla siidameprobleemide tunnused. Teie arst v3ib Lorviquaga ravi ajal
kontrollida siidameprobleemide olemasolu. Kui tulemused ei ole normaalsed, vdib arst otsustada
Lorviqua annust vihendada v4i ravi peatada.

Kodneprobleemid, kdnelemisraskused, sealhulgas ebaselge voi aeglane kone. Teie arst voib teha
lisauuringud ja otsustada Lorviqua annust vahendada voi ravi peatada.

Vaimse seisundi muutused, meeleolu- voi miluprobleemid, nagu meeleolu muutus (sh alanenud
meeleolu (depressioon), lilemiéraselt hea tuju (eufooria) ja meeleolukoikumised), drrituvus,
véagivaldsus (agressioon), erutus (agiteeritus), drevus voi isiksusemuutused ja segasusseisundid
vOi reaalsusetaju kadumine, nt ebareaalsete asjade uskumine, ndgemine voi kuulmine. Teie arst
voib teha lisauuringud ja otsustada Lorviqua annust vihendada vdi ravi peatada.

Selja- voi kdhuvalu, naha ja silmade kollasus (ikterus), iiveldus vdi oksendamine. Need
stiimptomid voivad olla kdhundarmepdletiku (pankreatiidi) tunnused. Teie arst voib teha
lisauuringud ja otsustada Lorviqua annust vihendada.

Koha, rindkerevalu v3i olemasolevate hingamisega seotud siimptomite siivenemine. Teie arst
vOib teha lisauuringud ja ravida teid muude ravimitega, nagu antibiootikumid ja steroidid. Teie
arst voib otsustada Lorviqua annust vidhendada vGi ravi peatada.

Peavalud, peapdoritus, hdgustunud néigemine, valu rindkeres voi hingeldus. Need stimptomid
voivad olla kdrge vererdhu tunnused. Teie arst vdib teha lisauuringuid ja ravida teid vererdhku
alandavate ravimitega. Teie arst vOib otsustada Lorviqua annust vihendada voi ravi peatada.
Viga tugev janutunne, vajadus urineerida sagedamini kui tavaliselt, viiga tugev néljatunne,
iiveldustunne, norkus voi viasimus voi segasus. Need siimptomid vdivad olla vere suure
suhkrusisalduse tunnused. Teie arst voib teha lisauuringuid ja ravida teid vere suhkrusisaldust
viahendavate ravimitega. Teie arst vOib otsustada Lorviqua annust vihendada vGi ravi peatada.

Teie arst voib teha lisauuringuid ja otsustada Lorviqua annust vidhendada vai ravi peatada, kui teil:

tekivad maksaprobleemid. Teatage kohe oma arstile, kui olete tavaparasest rohkem vésinud, teie
nahk ja silmavalged muutuvad kollaseks, teie uriin muutub tumedaks v0i pruuniks (tee virvi),
teil esineb iiveldus, oksendamine voi isu vihenemine, teil esineb valu paremal pool kohus,
nahasiigelus voi kui verevalumid tekivad tavaparasest kergemini. Teie arst v3ib teha
vereproovid maksatalitluse kontrollimiseks;

on neeruprobleemid.
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Lisateavet voimalike korvaltoimete kohta vt 161k 4.

Lapsed ja noorukid
See ravim on niidustatud ainult tdiskasvanutele ning seda ei tohi anda lastele ega noorukitele.

Analiitisid

Teile tehakse vereanaliilise enne ravi algust ja ravi ajal. Nende analiiiiside eesmark on enne
Lorviquaga ravi alustamist ja ravi ajal regulaarselt kontrollida vere kolesterooli- ja
trigliitseriidisisaldust ning amiilaasi ja lipaasi nimeliste ensiilimide aktiivsust.

Muud ravimid ja Lorviqua

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid, sealhulgas taimseid preparaate ja kdsimiiigiravimeid. Lorviqua voib
mojutada mone muu ravimi toimet. Moned ravimid voivad mdjutada ka Lorviqua toimet.

Lorviquat ei tohi votta koos teatud ravimitega. Need ravimid on loetletud 2. jaotise alguses olevas
16igus ,,Lorviquat ei tohi votta“.

Kindlasti teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui vOtate mis tahes alljargnevat ravimit:

- botsepreviir — C-hepatiidi raviks kasutatav ravim;

- bupropioon — depressiooni raviks vOi abistava vahendina inimeste suitsetamisest loobumisel
kasutatav ravim,;

- dihiidroergotamiin, ergotamiin — migreenipeavalude raviks kasutavad ravimid;

- efavirens, kobitsistaat, ritonaviir, paritapreviir kombinatsioonis ritonaviiri ja ombitasviiri ja/voi
dasabuviiriga ning ritonaviir kombinatsioonis kas elvitegraviiri, indinaviiri, lopinaviiri voi
tipranaviiriga — AIDS-i/HIV raviks kasutatavad ravimid;

- ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool — seennakkuste raviks kasutatavad
ravimid. Samuti troleandomiitsiin — teatud tiilipi bakteriaalsete nakkuste raviks kasutatav ravim;

- kinidiin — ebaregulaarse siidametegevuse ja muude siidameprobleemide raviks kasutatav ravim;

- pimosiid — vaimse tervise probleemide raviks kasutatav ravim;

- alfentaniiill ja fentaniiiil — tugeva valu raviks kasutatavad ravimid;

- tsiiklosporiin, siroliimus ja takroliimus — elundisiirdamisel elundite dratduke ennetamiseks
kasutatavad ravimid.

Lorviqua koos toidu ja joogiga
Lorviqua-ravi ajal ei tohi juua greibimahla ega siilia greipi, sest see vdib muuta Lorviqua sisaldust teie
organismis.

Rasedus, imetamine ja viljakus

- Rasestumisvastased vahendid — teave naistele
Ravimi votmise ajal ei tohi rasestuda. Kui te olete viljastumisvdimeline, peate ravi ajal ja
vihemalt 5 néddala jooksul pérast ravi 10ppu kasutama viga tGhusat rasestumisvastast meetodit
(nt topeltbarjdiri meetod nagu kondoom pluss pessaar). Lorlatiniib voib véihendada
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite (nt rasestumisvastased tabletid) efektiivsust,
mistottu ei saa hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid pidada viga efektiivseteks. Kui
hormonaalse rasestumisvastaste vahendite kasutamine on moddapaidsmatu, peab nendega koos
kasutama kondoomi. Pidage ndu oma arstiga teile ja teie partnerile digete rasestumisvastaste
meetodite osas.

- Rasestumisvastased vahendid — teave meestele
Lorviqua-ravi ajal ei tohi teie partner rasestuda, sest ravim voib last kahjustada. Kui ravimi
kasutamise ajal on voimalus, et teie partner voib rasestuda, peate kasutama kondoomi nii ravi
ajal kui ka vdahemalt 14 nédala jooksul parast ravi 10ppu. Pidage ndu oma arstiga teile ja teie
partnerile digete rasestumisvastaste meetodite osas.

- Rasedus
o Arge votke Lorviquat raseduse ajal, sest see ravim voib teie last kahjustada.
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o Kui teie meespartner kasutab Lorviquat, peab ta ravi ajal ja vihemalt 14 nidalat pérast ravi
16ppu kasutama kondoomi.

e Kui te rasestute ravimi votmise ajal voi 5 nddala jooksul parast viimase annuse votmist, siis
teatage sellest kohe oma arstile.

- Imetamine
Arge imetage selle ravimi kasutamise ajal ja vihemalt 7 pdeva jooksul pérast viimase annuse
vOtmist, sest ei ole teada, kas Lorviqua eritub rinnapiima ja kas see v0ib seega teie last
kahjustada.

- Viljakus
Lorviqua voib mdjutada meeste viljakust. Enne Lorviqua votmist pidage ndu oma arstiga
viljakuse sdilitamise osas.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Lorviqua vOtmise ajal peab autojuhtimise ja masinatega to6tamise ajal olema eriti ettevaatlik, sest
ravim mdjutab teie vaimset seisundit.

Lorviqua sisaldab laktoosi

Kui arst on teile Gelnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Lorviqua sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 25 mg voi 100 mg tabletis, see tdhendab
pOhimatteliselt ,,naatriumivaba‘.

3. Kuidas Lorviquat votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei

ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Soovitatav annus on iiks 100 mg tablett liks kord 66pdevas suu kaudu sisse voetuna.

- Votke annus iga péev ligikaudu samal kellaajal.

- Tabletid voib sisse votta koos toiduga voi sdogikordade vahepeal, kuid alati tuleb véltida greibi
ja greibimahla tarbimist.

- Neelake tabletid alla tervena — érge purustage, nérige ega lahustage tablette.

- Kui teie enesetunne ei ole hea, voib teie arst monikord annust vdhendada, ravi lithikeseks ajaks
katkestada voi alatiseks 10petada.

Kui te oksendate parast Lorviqua votmist
Kui te oksendate parast Lorviqua vGtmist, siis drge votke uut annust. Jirgmine annus votke sisse
tavaparasel ajal.

Kui te votate Lorviquat rohkem, kui ette nihtud
Kui te vGtate kogemata liiga palju tablette, teatage sellest kohe oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele. Te voite vajada arstiabi.

Kui te unustate Lorviquat votta

Toimimine tableti vétmise unustamise korral oleneb sellest, kui palju acga on jairgmise annuse

vOtmiseni.

- Kui jargmise annuse votmiseni on aega 4 tundi vdi rohkem, siis votke ununenud tablett sisse
kohe, kui meenub. Seejdrel votke jirgmine annus sisse tavapérasel ajal.

- Kui jargmise annuseni on vihem kui 4 tundi, siis jitke ununenud annus votmata. Seejérel votke
jérgmine annus sisse tavaparasel ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.
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Kui te Iopetate Lorviqua votmise
Oluline on Lorviquat votta iga péev, nii kaua kui arst on teile 6elnud. Kui te ei suuda ravimit votta
arsti poolt médratud viisil voi kui te tunnete, et te ei vaja seda enam, siis radkige kohe oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Moned kdrvaltoimed voivad olla tdsised.

Teatage kohe oma arstile, kui te méirkate monda alljéirgnevat kdrvaltoimet (vt ka 16ik 2 ,,Mida on
vaja teada enne Lorviqua votmist). Teie arst voib annust vihendada, ravi lithikeseks ajaks
katkestada voi alatiseks 1dpetada, kui teil esineb moni alljdrgnev probleem:

- koha, Shupuudus, rindkerevalu voi hingamisprobleemide siivenemine;

- aeglane pulsisagedus (50 166ki minutis voi vihem), vasimustunne, peapdoritus voi
minestustunne voi teadvusekaotus;

- kdShuvalu, seljavalu, iiveldus, oksendamine, siigelus voi naha ja silmade kollasus;

- vaimse seisundi muutused, muutused tunnetusprotsessides, sealhulgas segasusseisund,
malukaotus, keskendumisvéime vihenemine; meeleolumuutused, sealhulgas &rrituvus ja
meeleolukoikumised; kone muutused, sealhulgas konelemisraskused, nagu ebaselge ja aeglane
kone vdi reaalsusetaju kadumine, nt ebareaalsete asjade uskumine, ndgemine voi kuulmine.

Lorviqua teised korvaltoimed voivad olla jargmised.

Viga sage: voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st

- kolesterooli ja trigliitseriidide (vereanaliilisiga veres tuvastatavad rasvad) sisalduse suurenemine

- jdseme vOi naha paistetus

- probleemid silmadega, nagu négemishéire {ihest voi mdlemast silmast, topeltnégemine voi
tajutavad valgussdhvatused

- probleemid kéte ja jalgade nirvidega, nagu valu, tuimus, ebaharilikud tunded, nagu
poletustunne voi ndeltega torkimise tunne, kondimisraskused voi raskused igapdevaelu
tavapéraste tegevustega, nditeks kirjutamisega

- vereanaliilisiga tuvastatavate ensiilimide lipaasi ja/vGi amiilaasi aktiivsuse suurenemine veres

- vereanaliilisiga tuvastatav punaste vereliblede viike arv, mida nimetatakse aneemiaks

- kohulahtisus

- kohukinnisus

- liigesevalu

- kehakaalu tdus

- peavalu

- 166ve

- lihasevalu

- vererShu tous

Sage: voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st
- vere suhkrusisalduse suurenemine
- liigne valk uriinis

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Lorviquat siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blisterpakendil ja karbil pérast
,EXP”, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et pakend on kahjustatud vdi rikutud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lorviqua sisaldab

- Toimeaine on lorlatiniib.
Lorviqua 25 mg: liks ohukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 25 mg lorlatiniibi.
Lorviqua 100 mg: iiks 6hukese poliimeerikattega tablett (tablett) sisaldab 100 mg lorlatiniibi.

- Teised koostisosad on:
Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, kaltsiumvesinikfosfaat, naatriumtirklisgliikolaat,
magneesiumstearaat.
Ohuke poliimeerikate: hiipromelloos, laktoosmonohiidraat, makrogool, triatsetiin, titaandioksiid
(E171), must raudoksiid (E172) ja punane raudoksiid (E172).

Vt10ik 2 ,,Lorviqua sisaldab laktoosi* ja ,,Lorviqua sisaldab naatriumi‘.

Kuidas Lorviqua viilja nieb ja pakendi sisu

Lorviqua 25 mg tarnitakse heleroosade iimmarguste Shukese poliimeerikattega tablettidena, mille
iihele kiiljele on pressitud ,,Pfizer* ja teisele kiiljele ,,25* ja ,,LLN®.

Lorviqua 25 mg on pakitud 10 tabletti sisaldavatesse blisterpakenditesse, mida miitiakse 90 tabletti
(9 blisterpakendit) sisaldavate karpidena.

Lorviqua 100 mg tarnitakse tumeroosade ovaalsete Ghukese poliimeerikattega tablettidena, mille {ihele
kiiljele on pressitud ,,Pfizer* ja teisele kiiljele ,,LLN 100*.

Lorviqua 100 mg on pakitud 10 tabletti sisaldavatesse blisterpakenditesse, mida miitiakse 30 tabletti
(3 blisterpakendit) sisaldavate karpidena.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

41



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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 44 20 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland 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
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
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

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



Kvnpog Sverige
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB
TnA: +357 22817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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