VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Lorviqua 25 mg filmuhudadar t6flur
Lorviqua 100 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Lorvigqua 25 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 25 mg af lorlatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 1,58 mg af laktésaeinhydrati.

Lorvigua 100 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af lorlatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 4,20 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Lorviqua 25 mg filmuhudadar toflur

Kringlott (8 mm) ljosbleik filmuhtdud tafla med hrada losun, med igreyptu ,,Pfizer* 4 annarri hlidinni
0g ,,25“ og ,,LLN* & hinni hlidinni.

Lorvigua 100 mg filmuhudadar t6flur

Spordskjulaga (8,5 x 17 mm) dokkbleik filmuhudud tafla med hrada losun, med igreyptu ,,Pfizer* a
annarri hlidinni og ,,LLN 100 & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Lorviqua sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med ALK-jakvaett
(anaplastic lymphoma kinase-positive) langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd
(NSCLC) og hafa ekki adur fengid medferd med ALK-hemli.

Lorviqua sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med ALK -jakvaett
langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC), pegar sjukdémurinn hefur
versnad eftir:

. alectinib eda ceritinib sem fyrstu medferd med ALK-tyrésinkinasahemli eda
. medferd med crizotinibi og ad minnsta kosti einum 60rum ALK-tyrosinkinasahemli.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir me0 reynslu af gjof krabbameinslyfja skal hefja og hafa yfirumsjon med medferd med
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lorlatinibi.

Greina verdur ALK-jakvett lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC), pegar
sjuklingar eru valdir til medferdar med lorlatinibi vegna pess ad pad eru einu sjiklingarnir sem synt
hefur verid fram 4 ad hafi &vinning af medferdinni. Mat & ALK-jadkvaedu lungnakrabbameini, sem ekki
er af smafrumugerd (NSCLC), skal fara fram a rannsoknarstofu med stadfesta kunnattu i sérstakri
teekni sem er notud. Rong framkveaemd profa getur leitt til 6areidanlegra nidurstadna.

Skammtar

Lengd medferdar
Halda skal afram medferd med lorlatinibi par til sjtkdomurinn versnar eda fram koma 6vidunandi
eiturverkanir.

Skammtar sem teknir eru seint eda gleymast

Ef Lorviqua skammtur gleymist skal taka hann um leid og sjuklingurinn man eftir pvi, nema minna en
4 klukkustundir séu fram ad nesta skammti, en pa skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem gleymdist.
Sjuklingar eiga ekki ad taka tvo skammta i einu til ad baeta fyrir skammt sem gleymst hefur.

Skammtabreytingar

Hugsanlega parf ad gera hlé 4 skommtum eda minnka skammta, med hlidsjon af 6ryggi og poli hvers
einstaklings fyrir sig. Stigminnkandi skammtar fyrir lorlatinib eru teknir saman hér fyrir nedan:

. Fyrsta skammtaminnkun: 75 mg til inntoku, einu sinni & sélarhring

. Seinni skammtaminnkun: 50 mg til inntéku, einu sinni 4 sélarhring

Ef sjuklingur polir ekki 50 mg skammt til innt6ku einu sinni 4 s6larhring skal heetta medferd med
lorlatinibi fyrir fullt og allt.

Raodleggingar um skammtabreytingar vegna eiturahrifa og fyrir sjiklinga sem fa gattasleglarof koma
fram 1 toflu 1.

Tafla 1. Raodlagdar skammtabreytingar lorlatinibs vegna aukaverkana

Aukaverkun® | Skammtur lorlatinibs

Kodlesterélhsekkun eda priglyseridahzekkun

Veg kolesterolhakkun
(kolesterdl a milli efri vidomidunarmarka og
300 mg/dl eda & milli efri
vidmidunarmarka og 7,75 mmol/l)

EDA

Midlungsmikil kdlesterolhaekkun
(kélesterdl 4 milli 301 og 400 mg/dl eda 4 | Hefjid eda adlagid blodfitulekkandi medferd® i

milli 7,76 og 10,34 mmol/l) samraemi vid leidbeiningar um avisun viokomandi
lyfs; haldid afram medferd med lorlatinibi i sama
EDA skammti.
Veg priglyserioahackkun

(priglyserid a milli 150 og 300 mg/dl eda &
milli 1,71 og 3,42 mmol/1)

EDA

Midlungsmikil priglyseridahaekkun




Aukaverkun?

Skammtur lorlatinibs

(priglyserid a milli 301 og 500 mg/dl eda &
milli 3,43 og 5,7 mmol/l)

Alvarleg kolester6lhakkun
(kolesterdl a milli 401 og 500 mg/dl eda a
milli 10,35 og 12,92 mmol/l)

EDA
Alvarleg priglyseridahakkun

(priglyserid a milli 501 og 1.000 mg/dl eda
amilli 5,71 og 11,4 mmol/l)

Hefjid blodfitulekkandi medferd®; ef sjuklingur er
pegar 4 bloofitulaekkandi medferd skal auka skammt
blodfitulekkandi lyfs® i samreemi vid leidbeiningar um
avisun vidkomandi lyfs, eda skipta yfir i adra
blodfitulekkandi medferd®. Haldid afram ad nota
lorlatinib 1 sama skammti an pess ad gera hl¢ a
medferdinni.

Lifsheettuleg kolesterolhaekkun
(kolesterdl yfir 500 mg/dl eda yfir
12,92 mmol/l)

EDA
Lifshettuleg priglyseridahaekkun

(priglyserid yfir 1.000 mg/dl eda yfir
11,4 mmol/l)

Hefjid blodfitulekkandi medferd®; eda aukid skammt
blodfitulekkandi lyfs® i samreemi vid leidbeiningar um
avisun viokomandi lyfs, eda skiptid yfir i adra
blodfitulekkandi medferd®. Gerid hlé & medferd med
lorlatinibi par til kélesterolhekkun og/eda
priglyseridaheekkun hefur gengio til baka pannig ad
hin sé veeg eda midlungsmikil.

Hefjid gjof lorlatinibs 4 ny i sama skammti um leid og
gefnir eru hamarksskammtar af blodfitulakkandi
medferd® 1 samrami vid leidbeiningar um avisun
viokomandi lyfs.

Ef alvarleg kolesterolhakkun og/eda
priglyseridahekkun endurtekur sig pratt fyrir
hamarksskammta af blodfituleekkandi lyfjum® i
samraemi vid leidbeiningar um avisun vidkomandi
lyfs, skal minnka skammt lorlatinibs um

1 skammtastig.

Ahrif 4 midtaugakerfi (m.a. gedtruflanir og
astandi eda tali)

breytingar 4 vitraenni starfsemi, skaplyndi, andlegu

Af stigi 2: Midlungsmikil
EDA

Af stigi 3: Alvarleg

Geri0 hlé 4 skommtum bar til eiturverkun neer stigi 1
e0a leegra. Haldid sidan afram med lorlatinib en
minnkid skammtinn um 1 skammtastig.

Af stigi 4: Lifshaettuleg/porf & bradum
inngripum

Heettid medferd med lorlatinibi fyrir fullt og allt.

Hzekkun 4 lipasa/amylasa

Afstigi 3: Alvarleg
EDA

Af stigi 4: Lifshaettuleg/porf & bradum
inngripum

Geri0 hlé 4 gjof lorlatinibs par til gildi lipasa eda
amylasa hafa ndd grunngildum a ny. Haldid sidan
afram me0 lorlatinib en minnkid skammtinn um

1 skammtastig.

Millivefslungnasjikdémur/lungnabélga (pn

eumonitis)

Afstigi 1: Vaegur
EDA

Af stigi 2: Midlungsalvarlegur

Geri0 hlé 4 gjof lorlatinibs par til einkenni hafa nad
grunngildum, og ihugid ad innleida barkstera. Haldiod
afram me0 lorlatinib en minnkid skammtinn um

1 skammtastig.

Heettido medferd med lorlatinibi fyrir fullt og allt ef
millivefslungnasjukdomur/lungnabolga kemur fram 4
ny eda ef einkenni hverfa ekki eftir 6 vikna hlé & gjof
lorlatinibs og medferd med sterum.
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Aukaverkun?

Skammtur lorlatinibs

Afstigi 3: Alvarlegur
EDA

Af stigi 4: Lifsheettulegur/porf 4 bradum
inngripum

Heettid medferd med lorlatinibi fyrir fullt og allt.

Lenging PR-bils/gattasleglarof

Gattasleglarof af fyrstu gradu:
Einkennalaust

Haldio afram ad nota lorlatinib i sama skammti 4n
pess ad gera hl¢ &4 medferdinni. Hafio 1 huga ahrif lyfja
sem gefin eru samhlida og metid og leidréttid
ojafnveegi i blodsoltum sem kunna ad hafa ahrif a
lengingu PR-bils. Fylgist vandlega med
hjartalinuriti/einkennum sem hugsanlega ma rekja til
gattasleglarofs.

Gattasleglarof af fyrstu gradu:
Med einkennum

Geri0 hlé & medferd med lorlatinibi. Hafid 1 huga ahrif
lyfja sem gefin eru samhlida og metid og leidréttid
ojafnveegi i blodsoltum sem kunna ad hafa ahrif a
lengingu PR-bils. Fylgist vandlega med
hjartalinuriti/einkennum sem hugsanlega ma rekja til
gattasleglarofs. Ef einkenni ganga til baka skal halda
afram me0 lorlatinib en minnkid skammtinn um

1 skammtastig.

Gattasleglarof af annarri gradu:
Einkennalaust

Geri0 hlé & medferd med lorlatinibi. Hafid 1 huga ahrif
lyfja sem gefin eru samhlida og metid og leidréttid
ojafnveegi i blodsoltum sem kunna ad hafa ahrif a
lengingu PR-bils. Fylgist vandlega med
hjartalinuriti/einkennum sem hugsanlega ma rekja til
gattasleglarofs. Ef hjartalinurit synir ekki merki um
gattasleglarof af annarri gradu skal halda afram med
lorlatinib en minnkid skammtinn um 1 skammtastig.

Gattasleglarof af annarri gradu:
Med einkennum

Geri0 hlé & medferd med lorlatinibi. Hafid i huga ahrif
lyfja sem gefin eru samhlida og metid og leidréttid
ojafnvegi i blodsoltum sem kunna ad hafa ahrif a
lengingu PR-bils. Faid alit sérfredings vardandi eftirlit
med hjartastarfsemi. fhuga skal isetningu
hjartagangrads ef gattasleglarof med einkennum er
vidvarandi. Ef gattasleglarof af annarri gradu og
einkenni pess gengur til baka eda ef sjuklingar syna &
ny merki um einkennalaust gattasleglarof af fyrstu
gradu skal halda afram med lorlatinib en minnkid
skammtinn um 1 skammtastig.

Algert gattasleglarof

Geri0 hlé & medferd med lorlatinibi. Hafid i huga ahrif
lyfja sem gefin eru samhlida og metid og leidréttid
ojafnvegi i blodsoltum sem kunna ad hafa ahrif a
lengingu PR-bils. Fai0 alit sérfreedings vardandi eftirlit
med hjartastarfsemi. [setning hjartagangrads kemur til
greina ef mikil einkenni fylgja géttasleglarofi. Ef
gattasleglarof gengur ekki til baka ma ihuga isetningu
varanlegs hjartagangrads.

Ef hjartagangradi er komid fyrir skal halda afram med
lorlatinib 1 fullum skammti. Ef hjartagangradi er ekki
komid fyrir skal halda afram med lorlatinibi, en
minnka skammtinn um 1 skammtastig. betta gildir po
adeins pegar einkenni hafa gengid til baka og PR-bil er
styttra en 200 msek.
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Aukaverkun?® | Skammtur lorlatinibs

Haprystingur

3. stigs (slagbilsprystingur 160 mmHg eda Gerid hlé & meoferd med lorlatinibi par til
haerri eda hlébilsprystingur 100 mmHg eda haprystingur er aftur kominn a stig 1 eda laegra

heerri; leeknisinngrip radlogd; fleiri en eitt (slagbilsprystingur laegri en 140 mmHg og
blodprystingslekkandi lyf eda 6flugri hlébilsprystingur leegri en 90 mmHg), haldid sidan
medferd en adur radlogo) afram me0 lorlatinib med sama skammti.

Ef 3. stigs haprystingur kemur aftur fram, gerid hlé &
gjof lorlatinibs par til 1. stigi eda leegra er nad og
haldid sidan afram med minni skammti.

Ef ekki er unnt ad na videigandi stjorn a haprystingi
med akjosanlegri lyfjagjof skal hetta medferd med
lorlatinibi fyrir fullt og allt.

4. stigs (lifshaettulegar afleidingar, Gerid hlé & medferd med lorlatinibi par til einkenni na
bradainngrip radlogad) stigi 1 eda legra og haldid afram med minni skammti
eda heettid medferd med lorlatinibi fyrir fullt og allt.

Ef 4. stigs haprystingur kemur aftur fram skal heetta
medferd med lorlatinibi fyrir fullt og allt.

Blodsykurshaekkun

3. stigs Geri0 hlé 4 medferd med lorlatinibi par til nadst hefur
stjorn 4 blodsykursheekkun, haldid sidan afram med

EDA lorlatinib med nzesta laegri skammti.

4. stigs (pralat blodsykurshakkun yfir Ef ekki er unnt ad na videigandi stjorn a

250 mg/dl pratt fyrir dkjosanlega blodsykurshaekkun med akjosanlegri lyfjagjof skal

blodsykurslekkandi medferd) haetta medferd med lorlatinibi fyrir fullt og allt.

Adrar aukaverkanir

Afstigi 1: Vaegar
fhugid annadhvort ad halda skommtum obreyttum eda
EDA minnka skammta um 1 skammtastig, samkvamt
kliniskum abendingum.

Af stigi 2: Midlungsalvarlegar

Geri0 hlé 4 gjof lorlatinibs par til einkenni né stigi 2
Af stigi 3 eda heerra: Alvarlegar e0a leegra, eda grunngildum. Haldid sidan afram med
lorlatinib en minnkid skammtinn um 1 skammtastig.

Skammstafanir: CTCAE=Almennar skilgreiningar 4 aukaverkunum (e. Common Terminology Criteria for
Adverse Events); HMG CoA=3-hydroxy-3-metylglitaryl hjaensim A; NCI=Krabbameinsstofnun
Bandarikjanna.

2 Flokkun stiga er byggd 4 NCI CTCAE.

b Blodfituleekkandi medferd kann ad fela i sér: HMG CoA rediktasahemil, nikotinsyru, fibratsyruafleidur eda
etylestera af 6mega-3 fitusyrum.

Oflugir cytékrom P-450 (CYP) 344/5 hemlar

Notkun lorlatinibs samhlida lyfjum sem eru 6flugir CYP3A4/5 hemlar og vérum sem innihalda
greipaldinsafa geta aukid plasmapéttni lorlatinibs. Thuga skal notkun annarra lyfja til samhlida
notkunar sem ekki er eins liklegt ad hamli CYP3A4/5 (sja kafla 4.5). Ef naudsynlegt er a0 gefa
oflugan CYP3A4/5 hemil samhlida skal minnka upphafsskammt lorlatinibs Gr 100 mg einu sinni &
solarhring 1 75 mg einu sinni a s6larhring (sja kafla 4.5 og 5.2). Ef samhlida gjof 6fluga CYP3A4/5
hemilsins er heett skal gefa lorlatinib i sama skammti og notadur var adur en gjof 6fluga CYP3A4/5
hemilsins hofst, ad loknu utskolunartimabili sem nemur 3 til 5 helmingunartimum 6fluga CYP3A4/5
hemilsins.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (= 65 ara)
Ekki er hagt a0 radleggja skammta fyrir sjuklinga sem eru 65 ara og eldri par sem takmarkadar
upplysingar liggja fyrir hja peim sjuklingahop (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjiklingum med edlilega nyrnastarfsemi og vaega eda
midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi [eiginlegur aztladur gaukulsiunarhradi (eGFR):

> 30 ml/min.]. Melt er med minnkudum skammti af lorlatinibi hja sjuklingum med verulega skerdingu
a nyrnastarfsemi (eiginlegur eGFR < 30 ml/min.), t.d. 75 mg upphafsskammt til inntéku einu sinni &
solarhring (sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum 1 nyrnaskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er meaelt med skammtaadlogun fyrir sjuklinga med vega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir um notkun lorlatinibs hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega
skerdingu & lifrarstarfsemi. bvi er ekki malt med notkun lorlatinibs hja sjuklingum med
midlungsmikla til verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Bérn

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun lorlatinibs hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Lorviqua er til inntoku.

Hvetja skal sjiklinga til ad taka lorlatinib skammtinn & u.p.b. sama tima 4 hverjum degi, med eda an
matar (sjé kafla 5.2). Toflurnar 4 ad gleypa heilar (ekki tyggja peer, mylja eda skipta peim adur en
peim er kyngt). Ekki skal taka inn t&flu sem er brotin, med sprungum eda skemmd ad 60ru leyti.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir lorlatinibi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun 6flugra CYP3A4/5 virkja (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Bloofituhaekkun

Notkun lorlatinibs hefur verid tengd haekkun 4 kélesterdli og priglyseridum 1 sermi (sja kafla 4.8).
Midgildi tima fram ad alvarlegri haekkun 4 kolesteroli og priglyseridum i sermi er 201 dagar (bil: 29 til
729 dagar) og 127 dagar (bil: 15 til 1.367 dagar), i sdmu r6d. Fylgjast skal med kolesteroli og
priglyseridum i sermi adur en medferd med lorlatinibi er hafin: 2, 4 og 8 vikum eftir ad medferd med
lorlatinibi er hafin og reglulega eftir pad. Hefja parf medferd med blodfituleekkandi lyfjum eda auka
skammt peirra, ef pad a vid (sja kafla 4.2).

Einkenni fra midtaugakerfi

Einkenni fra midtaugakerfi hafa komid fram hja sjuklingum sem fa lorlatinib, par 4 medal gedtruflanir
og breytingar 4 vitreenni starfsemi, skaplyndi, andlegu astandi eda tali (sja kafla 4.8). Naudsynlegt
kann ad vera ad breyta skommtum eda stodva medferd hja sjuklingum sem fa einkenni fra
miodtaugakerfi (sja kafla 4.2).



Gattasleglarof

Lorlatinib var rannsakad hja hopi sjuklinga, par sem sjuklingar med gattasleglarof af annarri eda pridju
gradu (nema gangradur veri til stadar) voru utilokadir, sem og sjuklingar med gattasleglarof par sem
PR-bil > 220 msek. Greint hefur verid fra lengingu PR-bils og gattasleglarofi hja sjuklingum sem fa
lorlatinib (sja kafla 5.2). Fylgjast skal med hjartalinuriti adur en medferd meo lorlatinibi er hafin og
manadarlega eftir pad, sérstaklega hja sjuklingum med kliniskt marktaeka aheettupeetti fyrir
hjartavandamalum. Naudsynlegt kann a0 vera ad breyta skommtum hja sjiklingum sem fa
gattasleglarof (sja kafla 4.2).

Minnkad utfallsbrot vinstri slegils

Tilkynnt hefur verid um minnkad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) hja sjiklingum sem fengu
lorlatinib pegar borid var saman grunnmat & LVEF og a.m.k. eitt mat vid eftirfylgni. Byggt a
fyrirliggjandi upplysingum ur kliniskum rannsoknum er ekki unnt ad akvarda orsakasamband milli
ahrifa & breytingar a4 samdrattarhaefni hjartans og lorlatinibs. Hja sjuklingum med ahattupaetti tengda
hjartanu og peim sem eru med petti sem geta haft ahrif &4 LVEF skal ihuga eftirlit med hjartanu, p.m.t.
grunnmat og eftirlit medan 4 medferdinni stendur. Hja sjuklingum sem fa teikn/einkenni i hjarta sem
geta haft ahrif medan 4 medferdinni stendur skjal ihuga eftirlit med hjartanu, p.m.t. mat & LVEF.

Heaekkuo gildi lipasa og amylasa

Hakkud gildi lipasa og/eda amylasa hafa komid fram hja sjiklingum sem fé lorlatinib (sja kafla 4.8).
Midgildi tima fram ad haekkun 4 gildum lipasa og amylasa i sermi er 169 dagar (bil: 1 til 1.755 dagar)
og 158 dagar (bil: 1 til 1.932 dagar), i somu r60. Hafa skal 1 huga heettu 4 brisbolgu hja sjuklingum
sem fa lorlatinib vegna samhlida haekkunar priglyserida i bl60i og/eda mogulegrar edlislegrar
verkunar. Fylgjast skal med gildum lipasa og amylasa hja sjuklingum adur en medferd med lorlatinibi
er hafin og reglulega eftir pad, samkvamt kliniskum abendingum (sja kafla 4.2).

Millivefslungnasjikdomur/lungnabolga (pneumonitis)

Alvarlegar eda lifshaettulegar aukaverkanir 4 lungu sem samramast
millivefslungnasjikdomi/lungnabdlgu (pneumonitis) hafa komid fram vid notkun lorlatinibs (sja

kafla 4.8). Meta skal samstundis hvern pann sjukling sem synir versnandi einkenni fra éndunarferum
sem geta bent til millivefslungnasjukdéms/lungnaboélgu (t.d. medi, hosta og hita). Stodva skal medferd
med lorlatinibi timabundid og/eda fyrir fullt og allt, med hlidsjon af alvarleika (sja kafla 4.2).

Héaprystingur

Greint hefur verid fra haprystingi hja sjuklingum sem fengu lorlatinib (sja kafla 4.8). Adur en medferd
me0d lorlatinibi er hafin 4 ad na stjorn a blodprystingi. Fylgjast skal med blodprystingi eftir 2 vikur og
a0 minnsta kosti manadarlega eftir pad medan a medferd meo lorlatinibi stendur. Gera skal hlé &
notkun lorlatinibs og halda sidan afram med leegri skammti eda heetta notkun fyrir fullt og allt i
samrami vid alvarleika (sja kafla 4.2).

Bl60sykurshaekkun

Fram hefur komid blédsykursheekkun hja sjuklingum sem fengu lorlatinib (sja kafla 4.8). Meta skal
fastandi glukosa i sermi 40ur en medferd med lorlatinibi er hafin og fylgjast med honum reglulega eftir
pad 1 samreemi vid leidbeiningar 1 hverju landi. Gera skal hlé & notkun lorlatinibs og halda sidan afram
medferd med leegri skammti eda hatta notkun fyrir fullt og allt { samreemi vid alvarleika (sja

kafla 4.2).

Lyfjamilliverkanir

[ rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum var fylgni milli samhlida notkunar lorlatinibs og rifampins,
sem er 6flugur CYP3A4/5 virkir, og haekkunar 4 alaninaminétransferasa (ALAT) og
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aspartataminotransferasa (ASAT), an pess ad haekkun kaemi fram & heildarbilirubini og alkaliskum
fosfatasa (sja kafla 4.5). Samhlida notkun 6flugra CYP3A4/5 virkja er frabending (sja kafla 4.3

og 4.5). Engar kliniskt mikilvaegar breytingar saust 4 lifrarprofum hja heilbrigdum einstaklingum sem
hofou fengio lorlatinib asamt medalofluga CYP3A4/5 virkjanum modafinil (sja kafla 4.5).

Fordast skal gjof lorlatinibs samhlida hvarfefnum CYP3A4/5 med prongan lekningalegan studul,
medal annars alfentanil, ciklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl,
hormoénagetnadarvarnarlyf, pimosid, kinidin, sirolimus og takrolimus, par sem lorlatinib getur
minnkad péttni pessara lyfja (sja kafla 4.5).

Frj6semi og medganga

Karlkyns sjuklingar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn, par
a me0dal smokk, medan & medferd med lorlatinibi stendur og i ad minnsta kosti 14 vikur eftir sidasta
skammt lyfsins. Karlkyns sjuklingar sem eiga barnshafandi maka verda ad nota smokk (sja kafla 4.6).
Frjosemi hja korlum kann ad skerdast medan 4 medferd med lorlatinibi stendur (sja kafla 5.3). Karlar
skulu leita radgjafar um frjésemisvernd adur en medferdin hefst. Radleggja skal konum a
barneignaraldri ad fordast pungun medan 4 medferd med lorlatinibi stendur. Kvenkyns sjuklingar
verda ad nota mjog orugga getnadarvérn an hormona medan & medferd med lorlatinibi stendur vegna
pess a0 lorlatinib getur valdid pvi ad ad hormoénagetnadarvarnarlyf verdi ovirk (sja kafla 4.5 og 4.6).
Ef ekki er haegt ad komast hja pvi ad nota getnadarvorn med hormoénum verdur ad nota smokk asamt
hormoénalyfinu. Halda verdur afram notkun Sruggrar getnadarvarnar i ad minnsta kosti 35 daga eftir ad
medferd lykur (sja kafla 4.6). Ekki er vitad hvort lorlatinib hefur ahrif & frjosemi kvenna.

Laktdésadpol

Lyfi0 inniheldur laktosa sem hjalparefni. Sjiklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort
e0a glukdsagalaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri 25 mg eda 100 mg t6flu. Upplysa skal
sjuklinga sem eru 4 natriumskertu mataradi um ad lyfid er sem neest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir

In vitro gogn gefa til kynna ad lorlatinib umbrotni ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP3A4 og tridin-
tvifosfat-glukaronyltransferasa (UGT)1A4, med minnihattar framlagi fra CYP2CS8, CYP2C19,
CYP3AS og UGT1A3.

Ahrif lyfja d lorlatinib

CYP3A4/5 virkjar

rifampin, sem er 6flugur CYP3A4/5 virkir, gefinn 1 skammtinum 600 mg til innt6ku einu sinni a
solarhring 1 12 daga, ur medalutsetningu fyrir lorlatinibi (AUCiqr) um 85% og ir Ciax um 76%; einnig
kom haekkun 4 ASAT og ALAT i 1j6s. Ef lorlatinib er gefid samhlida 6flugum CYP3A4/5 virkjum
(t.d. rifampisin, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenytoin og johannesarjurt) getur pad dregid ur
plasmapéttni lorlatinibs. Samhlida notkun 6flugra CYP3A4/5 virkja er frdbending (sja kafla 4.3

og 4.4). Engar kliniskt mikilvaegar breytingar 4 lifrarprofum saust eftir gjof eins 100 mg skammts af
solarhring i1 19 daga) hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Samhlida notkun modafinils hafdi engin kliniskt
mikilveeg ahrif a lyfjahvorf lorlatinibs.



CYP3A4/5 hemlar

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu stakan 100 mg skammt af lorlatinibi, jok itrakonazol, sem
er 6flugur CYP3A4/5 hemill, gefinn i skammtinum 200 mg til innt6ku einu sinni & sélarhring i 5 daga,
AUC;y¢ lorlatinibs um 42% og Ciax um 24%. Ef lorlatinib er gefid samhlida 6flugum CYP3A4/5
hemlum (t.d. boceprevir, kobisistat, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, troleandomycin,
vorikonazol, ritonavir, paritaprevir samhlida ritonaviri og ombitasviri og/eda dasabuviri, og ritonavir
samhlida elvitegraviri, indinaviri, lopinaviri eda tipranaviri) getur pad aukid plasmapéttni lorlatinibs.
Fordast skal greipaldinafurdir, pvi paer geta einnig aukid plasmapéttni lorlatinibs. fhuga skal notkun
annarra lyfja til samhlida notkunar sem ekki er eins liklegt ad hamli CYP3A4/5. Ef naudsynlegt er ad
gefa 6flugan CYP3A4/5 hemil samhlida lorlatinibi er melt med ad minnka skammt lorlatinibs (sja
kafla 4.2).

Ahrif lorlatinibs G onnur lyf

CYP3A4/5 hvarfefni

In vitro rannsOknir gefa til kynna ad lorlatinib sé timahadur hemill og virkir CYP3A4/5. Lorlatinib
150 mg til inntdku einu sinni 4 solarhring 1 15 daga minnkadi AUC;, staks 2 mg skammts af
midazolami til inntoku (sem er neemt CYP3A hvarfefni) um 61% og Cmax um 50%; pvi er lorlatinib
medaloflugur CYP3A virkir. bvi skal fordast gjof lorlatinibs samhlida hvarfefnum CYP3A4/5 med
prongan lekningalegan studul, medal annars alfentanil, ciklosporin, dihydroergotamin, ergotamin,
fentanyl, hormoénagetnadarvarnarlyf, pimosid, kinidin, sirolimus og takrolimus, par sem lorlatinib
getur minnkad péttni pessara lyfja (sja kafla 4.4).

CYP2B6 hvarfefni

Lorlatinib 100 mg einu sinni & s6larhring 1 15 daga minnkadi AUC;,r staks 100 mg skammts af
bupropion (hvarfefni baedi CYP2B6 og CYP3A4) til inntdku um 49,5% 0g Cuax um 53%. Lorlatinib er
pvi veikur CYP2B6 virkir og ekki er porf 4 skammtaadldogun pegar lorlatinib er notad samhlioa lyfjum
sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP2B6.

CYP2C9 hvarfefni

Lorlatinib 100 mg einu sinni & s6larhring 1 15 daga minnkadi AUCi,r staks 500 mg skammts af
tolbutamide (neemt hvarfefni CYP2C9) til inntoku um 43% 0g Cmax um 15%. Lorlatinib er pvi veikur
CYP2C9 virkir og ekki er porf & skammtaadldgun fyrir lyf sem umbrotna adallega fyrir tilstilli
CYP2C9. Hins vegar skal hafa eftirlit med sjuklingum ef um er ad reda samhlida medferd med lyfjum
med prongan lekningalegan studul sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 (t.d. coumarin segavarnarlyf).

UGT hvarfefni

Lorlatinib 100 mg einu sinni & s6larhring i 15 daga minnkadi AUC,¢ staks 500 mg skammts af
parasetamoli (hvarfefni UGT, SULT og CYP1A2, 2A6, 2D6 og 3A4) til inntdku um 45% 0g Crmax um
28%. Lorlatinib er pvi veikur UGT virkir og ekki er porf 4 skammtaadldgun fyrir lyf sem umbrotna
adallega fyrir tilstilli UGT. Hins vegar skal hafa eftirlit med sjuklingum ef um er ad reeda samhlida
medferd med lyfjum med prongan leekningalegan studul sem umbrotna fyrir tilstilli UGT.

P-alykoprotein hvarfefni

Lorlatinib 100 mg einu sinni & s6larhring 1 15 daga minnkadi AUC;,r staks 60 mg skammts af
fexofenadin [neemt hvarfefni P-glykoproteins (P-gp)] til inntdku um 67% 0g Crmax um 63%. Lorlatinib
er pvi medaloflugur P-gp virkir. Gata skal varadar vid notkun lyfja sem eru P-gp hvarfefni og med
prongan leekningalegan studul (t.d. digoxin, dabigatran etexilat) samhlida lorlatinibi vegna pess ad
likur eru & minnkadri plasmapéttni pessara hvarfefna.
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In vitro rannsoknir 4 virkjun og hémlun annarra CYP ensima

In vitro eru dalitlar likur & ad lorlatinib geti valdid lyfjamilliverkunum med virkjun CYP1A2.

In vitro rannsoknir med lyfijaflutningspréteinum 60rum en P-gp

In vitro rannsOknir gafu til kynna ad lorlatinib kunni ad geta hamlad BCRP (i meltingarvegi),
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 og OAT3 i kliniskt marktaekri péttni. Geeta skal varadar vid
notkun lorlatinibs samhlida hvarfefnum BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 og OAT3
vegna pess ad ekki er hagt a0 utiloka kliniskt marktaekar breytingar a ttsetningu pessara hvarfefna i
plasma.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Radleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast pungun medan paer fa lorlatinib. Kvenkyns
sjuklingar verda ad nota mjog drugga getnadarvorn an hormona medan 4 medferd med lorlatinibi
stendur vegna bess ad lorlatinib getur valdid pvi ad ad hormoénagetnadarvarnarlyf verdi ovirk (sja
kafla 4.4 og 4.5). Ef ekki er haegt ad komast hja pvi ad nota getnadarvérn med horménum verdur ad
nota smokk asamt horménalyfinu. Halda verdur afram notkun 6ruggrar getnadarvarnar i ad minnsta
kosti 35 daga eftir ad medferd lykur.

Karlkyns sjuklingar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn, par

4 medal smokk, medan 4 medferd med lorlatinibi stendur og 1 ad minnsta kosti 14 vikur eftir sidasta
skammt lyfsins. Karlkyns sjuklingar sem eiga barnshafandi maka verda ad nota smokk.

Medganga
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a fosturvisi og fostur (sja kafla 5.3). Engar upplysingar liggja

fyrir um notkun lorlatinibs 4 medgongu. Lorlatinib gaeti valdid fosturskada ef pad er gefid pungadri
konu.

Lorlatinib er hvorki atlad til notkunar 4 medgoéngu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort lorlatinib og umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka
heettu fyrir born sem eru 4 brjosti.

Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota lorlatinib. Stddva 4 brjostagjof medan & medferd med
lorlatinibi stendur og ekki skal gefa brjost i 7 daga eftir medferd med lyfinu lykur.

Frj6semi

Frjosemi hja kérlum kann ad skerdast medan a medferd med lorlatinibi stendur, byggt 4 nidurstooum
ur forkliniskum 6ryggisrannsoknum (sja kafla 5.3). Ekki er vitad hvort lorlatinib hefur ahrif 4 frjosemi
kvenna. Karlar skulu leita radgjafar um frjésemisvernd adur en medferdin hefst.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Lorlatinib hefur vaeg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Geeta skal varudar vid akstur eda
notkun véla par sem sjuklingar geta upplifad einkenni fra midtaugakerfi (sja kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

ber aukaverkanir sem oftast var greint fra voru kolesterolhaekkun (79,0%), priglyseridahakkun
(67,5%), bjugur (55,4%), uttaugakvilli (44,2%), preyta (30,7%), pyngdaraukning (29,8%), lidverkir

(27,8)%, ahrif & vitsmuni (27,4%), nidurgangur (22,7%) og ahrif & skaplyndi (21,4%).

Greint var fra alvarlegum aukaverkunum hja 9,1% sjuklinga sem fengu lorlatinib. Tidustu alvarlegu
aukaverkanirnar voru ahrif & vitsmuni og lungnabolga.

Hja 20,1% sjuklinga sem fengu lorlatinib voru skammtar minnkadir vegna aukaverkana. Paer

aukaverkanir sem oftast leiddu til skammtaminnkunar voru bjugur, ahrif 4 vitsmuni og tttaugakvilli.
Hja 4,0% sjiklinga sem fengu lorlatinib var medferd heett fyrir fullt og allt vegna aukaverkana. baer
aukaverkanir sem oftast leiddu til pess a0 medferd med lyfinu var hett fyrir fullt og allt voru ahrif &
vitsmuni, uttaugakvilli, lungnabolga og gedtruflanir.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanir sem komu fram hja 547 fulloronum sjuklingum sem fengu medferd med
lorlatinibi 100 mg einu sinni 4 so6larhring med langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd (NSCLC) ur rannsokn A (N=327), CROWN rannsokn (N=149) og rannsdékn B (N=71).

Aukaverkanirnar sem fram koma i toflu 2 eru taldar upp eftir liffaeraflokkum og tidni samkvamt
eftirfarandi skilgreiningum: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2. Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum og aukaverkun Tioni Oll stig Af stigi 3-4
% %

B160 og eitlar

Blooleysi Mjog algengar 19,6 4,4
Efnaskipti og nering

Kolesterolhakkun® Mjog algengar 79,0 19,2

Priglyseridahaekkun® Mjog algengar 67,5 20,3

Bl60sykurshaekkun Algengar 9,7 3,7
Gedraen vandamal

Ahrif 4 skaplyndi® M;jog algengar 214 1,3

Gedtruflanir? Algengar 6,9 0,9

Breytingar & andlegu 4standi Algengar 1,1 0,9
Taugakerfi

Ahrif 4 vitsmuni® Mjog algengar 27,4 3,5

Uttaugakvillif Mjog algengar 442 2,6

Hofudverkur M;jog algengar 18,6 0,7

Ahrif 4 tal® Algengar 8,2 0,7
Augu

Sjéntruflun® Mjog algengar 16,1 0,2
ZAdar

Haprystingur M;jog algengar 14,8 6,0
Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti

Lungnabolgal Algengar 2,4 0,7
Meltingarfeeri

Nidurgangur M;jog algengar 22,7 1,8

Ogledi Mjog algengar 17,6 0,9

Heegdatregda Mjog algengar 16,8 0,2
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Flokkun eftir lifferum og aukaverkun Tioni Oll stig Af stigi 3-4
% %
H0 og undirhtid
Utbrot Mjog algengar 14,6 0,2
Nyru og pvagfeeri
Préteinmiga Algengar 3,7 0,4
Stoodkerfi og bandvefur
Lidverkir M;jog algengar 27,8 0,7
Vodvaverkir® Mjog algengar 15,0 0
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir
a ikomustad
Bjugur! Mjog algengar 55,4 2,
breyta™ M;jog algengar 30,7 1,1
Rannsoknanidurstodur
byngdaraukning M;jog algengar 29,8 11
Heekkuo gildi lipasa Mjog algengar 12,8 6,8
Haekkud gildi amylasa M;jog algengar 11,3 2,7
Lenging PR-bils 4 hjartalinuriti Sjaldgzefar 0,7 0

Aukaverkanir sem eiga vid sama laknisfreedilega hugtakio eda leeknisfraedilegt astand voru flokkadar saman og
greint fra peim i toflunni hér ad ofan eins og um eina aukaverkun veri ad reda. Hugtok sem raunverulega var
greint fra i rannsoknum og falla undir vidkomandi aukaverkun eru i svigum i upptalningunni hér & eftir.

2 Kolesterolhaeekkun (p.m.t. haakkad kolesterol i blodi, kolesterolhaekkun).

b priglyseridaheekkun (p.m.t. haekkun priglyserida 1 blodi, priglyseridahakkun).

¢ Ahrif 4 skaplyndi (p.m.t. gedbrigdasyki (affective disorder), 0stodugt gedslag (affect lability), arasargirni,
@singur, reidi, kvidi, gedhvarfasyki I, depurd, punglyndi, punglyndiseinkenni, seeluvima, skapstyggd, ofleti,
skapbreytingar, skapsveiflur, ofsahredslukast, personuleikabreytingar, streita).

Geotruflanir (p.m.t. ofheyrnir, ofskynjun, ofsjonir).

¢ Ahrif 4 vitsmuni (p.m.t. tilvik sem falla undir liffeeraflokkunina ,taugakerfi“: minnisleysi, vitsmunaréskun,
vitglop, athyglisrdskun, minnisskerding, greindarskerding; og tilvik sem falla undir liffeeraflokkunina ,,gedraen
vandamal®: athyglisbrestur/ofvirkni, ringlun, 6rad, vistarfirring, vandamal vid lestur (reading disorder)). Hvad
vardar pessar aukaverkanir var oftar greint fra tilvikum sem falla undir liffaeraflokkunina ,,taugakerfi heldur
en liffeeraflokkunina ,,gedraen vandamal®.

Uttaugakvilli (p.m.t. svidatilfinning, tilfinningartruflun, nélardofi (formication), truflun 4 géngulagi,
snertiskynsminnkun, hreyfiglop, vodvaslen, taugahvot, Gttaugakvilli, taugaskemmdir, naladofi (paraesthesia),
utlegur hreyfitaugakvilli, utleegur skyntaugakvilli, 16mun i dalktaug (peroneal nerve palsy), skyntruflun).

¢ Ahrif 4 tal (tormeli, haegt tal, taltruflun).

b Sjontruflun (p.m.t. tvisyni, ljosfaelni, blossasyn, pokusyn, minnkud sjonskerpa, sjonskerding, augngrugg).

! Lungnabdlga (p.m.t. millivefslungnaboélga, 6gegnsai lungna, lungnabolga).

i Utbrot (p.m.t. hudbolga sem likist prymlabélum, drofnusrduttbrot, kladattbrot, wtbrot).

kK Vodvaverkir (b.m.t. verkir i stodkerfi, vodvaverkir).

! Bjugur (p.m.t. almennur bjigur, bjligur, utlimabjugur, proti 4 utlimum, bolga).

™ preyta (p.m.t. prottleysi, preyta).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Kolesterolheekkun/briglyseridahcekkun

Greint var fra haekkun & kolesteroli 1 sermi hja 79,0% sjuklinga og haekkun & priglyseridoum i sermi hja
67,5% sjuklinga. Hja pessum hopi var um a0 reeda vaega eda midlungsmikla kolesterolhekkun eda
priglyseridahakkun hja 59,8% og 47,2% sjuklinga, i somu rod (sja kafla 4.4). Midgildi tima fram ad
kolesterolhaekkun og priglyseridahakkun var 15 dagar (bil:1 til 1.921 dagar) og 16 dagar (bil: 1 til
1.921 dagar), i somu r6d. Midgildi timalengdar kdlesterolhaekkunar og priglyseridahekkunar var 526
og 519 dagar, i somu rod.

Einkenni fra miotaugakerfi

Algengustu aukaverkanir fra midtaugakerfi voru ahrif a vitsmuni (27,4%), ahrif a skaplyndi (21,4%),
ahrif 4 tal (8,2%) og gedtruflanir (6,9%), pessar aukaverkanir voru yfirleitt vaeegar, skammvinnar og
gengu sjalfkrafa til baka ef skammti var frestad og/eda hann minnkadur (sjé kafla 4.2 og 4.4).
Algengasta gerd ahrifa 4 vitsmuni af hvada stigi sem er var minnisskerding (10,8%) og algengustu
aukaverkanir af stigi 3 eda 4 voru ringlun (1,6%) og vitsmunardskun (0,7%). Algengasta gerd ahrifa a
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skaplyndi af hvada stigi sem er var kvidi (7,3%) og algengustu ahrif af stigi 3 eda 4 voru skapstyggd
(0,7%), punglyndi (0,4%), kvidi, eesingur og gedhvarfasyki I (0,2% hver um sig). Algengasta gerd
ahrifa 4 tal af hvaoa stigi sem er var tormeli (3,8%) og af stigi 3 eda 4 voru tormeli (0,4%), heegt tal
og taltruflun (0,2% hvert um sig). Algengustu gedtruflanirnar af hvada stigi sem er voru ofskynjanir
(2,7%) og algengustu aukaverkanir af stigi 3 eda 4 voru ofheyrnir og ofsjonir, haldvilla, bratt gedrof
og gedklofi (0,2% hver um sig). Midgildistimi fram ad byrjunareinkennum ahrifa 4 vitsmuni, ahrifa &
skaplyndi, ahrifa 4 tal og gedtruflana var 129 dagar, 57 dagar, 58 dagar og 27 dagar, 1 sému r50.
Miogildi pess tima sem ahrif & vitsmuni, ahrif a skaplyndi, ahrif a tal og gedtruflanir stodu yfir var
270 dagar, 145 dagar, 147 dagar og 84 dagar, i sdmu rd0.

Haprystingur

Greint var fra aukaverkunum héaprystings hja 14,8% sjuklinga i rannsokn A, CROWN (B7461006) og
rannsokn B (B7461027). Medal peirra komu fram vaegar eda midlungs aukaverkanir haprystings hja
8,8% sjuklinga (sja kafla 4.4). Midgildi tima fram ad haprystingi var 295 dagar (bil: 1 til 1.990 dagar).
Miogildi timalengdar haprystings var 505 dagar.

Blodsykursheekkun

Greint var fra aukaverkunum blodsykurshaekkunar hja 9,7% sjiklinga i rannsokn A, CROWN
(B7461006) og rannsokn B (B7461027). Medal peirra komu fram vagar eda midlungs aukaverkanir
blodsykursheekkunar hja 6,0% sjuklinga (sjé kafla 4.4). Midgildi tima fram ad bl6dsykurshekkun var
148 dagar (bil: 1 til 1.637 dagar). Midgildi timalengdar blodsykurshaekkunar var 118 dagar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Medferd ofskdmmtunar med lyfinu felst 1 almennri studningsmedferd. Med hlidsjon af
skammtahadum ahrifum lyfsins & PR-bil er maelt med eftirliti med hjartalinuriti. Ekkert motefni er til
stadar vid ofskdmmtun lorlatinibs.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: AExlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EDO5
Verkunarhattur

Lorlatinib er sérteekur ATP-samkeppnishemill fyrir ALK- og ROS1-tyrésinkinasa.

[ forkliniskum rannséknum hamladi lorlatinib nidurbroti dstokkbreytts ALK-kinasa og marktaekt
stokkbreyttum ALK-kindsum i greiningum 4 ensimum og frumulinum sem framleidd voru med
radbrigdaerfoatekni. Lorlatinib syndi umtalsverda virkni gegn s&xlum hjéd misum med @xlisvoxt 1
6samgena graodlingum sem tjadu EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) likan
samruna vid ALK-afbrigdi 1 (v1), p.m.t. ALK-stokkbreytingarnar L1196M, G1269A, G1202R og
I1171T. Vitad er a0 tveer pessara ALK-stokkbreytinga, G1202R og [1171T, hafa i for med sér vidnam
gegn alectinibi, brigatinibi, ceritinibi og crizotinibi. Lorlatinib for einnig i gegnum blod-heilaproskuld.
Lorlatinib syndi virkni i misum med réttsteeda EML4-ALK eda EML4-ALK™""™M gxlisgradlinga i
heila.
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Verkun

Adur omedhondlad ALK-jakveett langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd
(CROWN rannsdkn)

Verkun lorlatinibs til medferdar hja sjuklingum med ALK-jakveaett lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd, og h6fou ekki adur fengid alteeka medferd vid sjukdomi med meinvorpum var stadfest
1 opinni, slembiradadri, fjolsetra rannsokn med virkum samanburdi i rannsokn B7461006

(CROWN rannsokn). Sjuklingar purftu ad vera med ECOG-frammistodugildi (Eastern Cooperative
Oncology Group) 0-2 og ALK-jakveett lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd, skilgreint
med VENTANA ALK (D5F3) CDx profi. Taugafredilega stoougir sjuklingar med medhdndlud eda
6medhondlud einkennalaus meinvorp i midtaugakerfi, p.m.t. meinvorp i innanskimsbili komu til
greina til patttoku. Sjuklingar purftu ad hafa lokid geislamedferd, p.m.t. prividdarmidadri geislum eda
hlutageislun 1 heila innan 2 vikna fyrir slembirddun; heildargeislun 4 heila innan 4 vikna fyrir
slembir6dun.

Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad fa lorlatinib 100 mg til inntdku einu sinni & sélarhring eda
crizotinib 250 mg til inntdku tvisvar a sélarhring. Slembirédun var lagskipt eftir kynpaetti (asiskir a
moti ekki asiskir) og pvi hvort meinvorp 1 midtaugakerfi voru til stadar vid grunnlinu eda ekki.
Medferd hja badum hopunum var haldid 4fram fram ad versnun sjukdoms eda 6vidunandi
eiturverkunum. Adalmelikvardi verkunar var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) metid med blindudu,
6hadu, midlegu mati (Blinded Independent Central Review (BICR)) i samraemi vid RECIST-
skilmerki (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST)) utgafu 1.1 (v1.1).
Aukamalikvardar verkunar voru heildarlifun (OS), lifun an versnunar sjukdéms samkvamt mati
rannsakanda, sidari lifun 4n versnunar sjukdoms eftir upphaf sidari medferdar (PFS2) samkvaemt mati
rannsakanda og gognum BICR sem tengjast &xlismati, p.m.t. hlutleg svérunartioni (ORR),
svorunarlengd (DOR) og timi fram ad framgangi sjukdéms innan hdfudkapu (intracranial progression
(IC-TTP)). Hja sjuklingum med meinvorp 1 midtaugakerfi vid grunnlinu voru aukamaelikvardar
verkunar hlutleeg svorunartidni innan héfudkapu (IC-ORR) og svorunarlengd innan héfudkapu (IC-
DOR) allt samkvaemt mati BICR.

Samtals var 296 sjuklingum slembiradad til ad fa lorlatinib (n=149) eda crizotinib (n=147).
Lyofraedilegir eiginleikar heildarrannsoknarpydisins voru: midgildi aldurs 59 ar (bil: 26 til 90 éra),
aldur > 65 ara (35%), 59% konur, 49% hvitir, 44% asiskir og 0,3% peldokkir. Meirihluti sjuklinga var
med kirtlakrabbamein (95%) og hafoi aldrei reykt (59%). Meinvorp i midtaugakerfi, samkvaemt mati
taugarontgenlaekna BICR, voru til stadar hja 26% (n=78) sjiklinga: af peim voru 30 sjuklinga med
melanlegar skemmdir 1 midtauakerfi.

Nidurstodur CROWN rannsoknarinnar eru teknar saman i toflu 3. Vid lok gagnaséfnunar voru
upplysingar um heildarlifun og sidari lifun an versnunar sjutkdoms eftir upphaf sidari medferdar

(PFS2) ekki fyrirliggjandi.

Tafla 3. Nidurstoour heildarverkunar i CROWN rannsékninni

Lorlatinib Crizotinib
Verkunarbreyta N=149 N=147
Midgildi eftirfylgnitima, manudir (95% CI)* 18 15
(16, 20) (13, 18)
Lifun 4dn versnunar sjuikdéms,skv. BICR
Fjoldi sjuklinga med atvik, n (%) 41 (28%) 86 (59%)
Versnandi sjukdomur, n (%) 32 (22%) 82 (56%)
Daudi, n (%) 9 (6%) 4 (3%)
Midgildi, manudir (95% CI)* NE (NE; NE) 9(8,11)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,28 (0,19, 0,41)
p-gildi® <0,0001
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Lorlatinib Crizotinib
Verkunarbreyta N=149 N=147
Heildarlifun
Fjoldi sjuklinga med atvik, n (%) 23 (15%) 28 (19%)
Midgildi, manudir (95% CI)® NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,72 (0,41, 1,25)
Lifun 4an versnunar sjukdéms skv. mati rannsakanda
Fjoldi sjuklinga med atvik, n (%) 40 (27%) 104 (71%)
Versnandi sjukdémur, n (%) 34 (23%) 99 (67%)
Daudi, n (%) 6 (4%) 5 (3%)
Midgildi, manudir (95% CI)* NE (NE, NE) 9(7,11)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,21 (0,14; 0,31)
p-gildi” <0,0001
Heildarsvorun skv. BICR
Heildarsvorunartioni, n (%) 113 (76%) 85 (58%)
(95% CI) (68, 83) (49, 66)
Timi fram a0 versnun innan héfudkipu
Midgildi, manudir (95% CI)* NE (NE, NE) | 16,6 (11, NE)
Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,07 (0,03; 0,17)
Svérunarlengd
Fjoldi sem svaradi 113 85
Midgildi, manudir (95% CI)® NE (NE, NE) 11(9,13)
Heildarsvorun innan héfudkiapu hja
sjuklingum med maelanlegar skemmdir i
midtaugakerfi vid grunnlinu N=17 N=13
Svorunartioni innan héfudkupu, n (%) 14 (82%) 3 (23%)
(95% CI) (57, 96) (5,54)
Full svérunartioni 71% 8%
Svorunarlengd
Fjoldi sem svaradi 14 3
Midgildi, manudir (95% CI)* NE (NE, NE) 10 (9, 11)
Heildarsvorun innan héfudkiapu hja
sjuklingum med skemmdir i miotaugakerfi
vi0 grunnlinu sem voru mzlanlegar eda
ekki malanlegar N=38 N=40
Svorunartioni innan hfudkupu, n (%) 25 (66%) 8 (20%)
(95% CI)* (49, 80) (9,36)
Full svérunartioni 61% 15%
Svorunarlengd
Fjoldi sem svaradi 25 8
Midgildi, manudir (95% CI)* NE (NE, NE) 9(6,11)

Skammstafanir: BICR=blindad, 6had midlagt mat; CI=6ryggisbil; N/n=fjoldi sjuklinga; NE=ekki hagt ad meta.

* p-gildi byggt 4 einhlida lagskiptu log-rank profi.
* Byggt & Brookmeyer and Crowley adferdinni.

b Ahzttuhlutfall byggt 4 Cox likani hlutfallslegrar ahzttu; undir hlutfallslegri ahaettu merkir ahaettuhlutfall < 1 til

leekkunar ahzaettuhlutfalls lorlatinibi i vil.
¢ Med nakvamri adferd byggt 4 tvilidudreifingu.
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Mynd 1. Kaplan-Meier rit fyrir lifun 4n versnunar sjukdéms samkvaemt blindudu, 6hadu,
midlzegu mati i CROWN rannsékninni
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Fjoldi i heettu Timi (manuédir)
Lorlatinib 149 129 118 113 105 73 59 33 20 11 4 2
Crizotinib 147 120 84 62 39 19 16 8 4 2 1 0

Skammstafanir: CI=6ryggisbil; N/No.=Fjo6ldi sjuklinga.

Avinningur af medferd med lorlatinibi var samberilegur hja 6llum undirhépum sjiklinga vid
grunnlinu og skv. sjikdémseinkennum, p.m.t. sjiklingum med meinvorp 1 midtaugakerfi vid grunnlinu
(n=38, HR=0,2, 95% CI: 0,10-0,43) og sjuklingum an meinvarpa i midtaugakerfi vio grunnlinu
(n=111, HR=0,32, 95% CI: 0,20-0,49).

ALK-jakveett, langt gengio lungnakrabbamein, sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC) og hafdi adur
verid medhdndlad med ALK-kinasahemli

Notkun lorlatinibs i medferd & ALK-jakvadu langt gengnu lungnakrabbameini, sem ekki er af
smafrumugerd (NSCLC) eftir medferd med ad minnsta kosti einum 60rum ALK-tyrésinkinasahemli af
annarri kynslo0 var skodud i rannsokn A, fjolsetra einarma fasa 1/2 rannsokn og i rannsdkn B,
einarma, fjolsetra fasa 4 rannsokn. { rannsékn A toku alls 139 sjiklingar med ALK-jakvaett langt
gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC) eftir medferd med ad minnsta kosti
einum annarrar kynslodar ALK-tyrosinkinasahemli patt i fasa 2 hluta rannsoknarinnar. { rannsokn B
tok patt alls 71 sjuklingur med ALK -jakvatt langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd (NSCLC) sem hafdi fengid eina fyrri medferd med ALK-tyrdsinkinasahemli (alectinib
eda ceritinib). { badum rannséknunum fengu sjuklingar lorlatinib til inntoku i radlogdum skammti,

sem var 100 mg einu sinni & sélarhring, samfellt.

f rannsékn A var adalendapunktur verkunar i fasa 2 hluta rannséknarinnar hlutleeg svorunartidni
(ORR, objective response rate), par med talin hlutleeg svorunartioni innan héfudkupu (IC), samkvamt
6haodu, midlaegu mati (Independent Central Review; ICR) i samreemi vid adlogud RECIST-skilmerki
(modified response evalutation criteria in solid tumours), utg. 1.1. Aukaendapunktar voru medal
annars svorunarlengd (DOR, duration of response), svorunarlengd innan héfudkupu (IC-DOR), timi ad
fyrstu exlissvorun (TTR, time-to-tumour response), og lifun an versnunar sjukdoms (PFS,
progression-free survival). { rannsékn B var adalendapunktur hlutleeg svorunartidni, samkvamt ICR i
samraemi vid RECIST utg. 1.1. Aukaendapunktar voru medal annars hlutleeg svorunartioni innan
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héfudkupu, svorunarlengd, svorunarlengd innan héfudktpu, timi ad fyrstu aexlissvorun, timi fram ad
framgangi @xlis (TTP) og lifun an versnunar sjukdoms.

Upplysingar um hina 139 sjiklinga med ALK-jakveett langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd (NSCLC) eftir medferd med ad minnsta kosti einum annarrar kynslédar
ALK-tyrosinkinasahemli i rannsokn A voru sem hér segir: 56% voru kvenkyns, 48% voru hvitir,

38% voru asiskir, og midgildi aldurs var 53 ar (bil: 29-83 ar), og 16% sjuklinganna voru > 65 ara.
ECOG-frammistodugildi (Eastern Cooperative Oncology Group) vid grunngildi var 0 eda 1 hja

96% sjuklinganna. Meinvorp i heila voru til stadar vid grunngildi hja 67% sjiklinga. Af pessum

139 sjuklingum hofdu 20% fengid eina fyrri medferd med ALK-tyrésinkinasahemli fyrir utan
crizotinib, 47% hofou fengid tver fyrri medferdir med ALK-tyrosinkinasahemlum og 33% hofou
fengid prjar eda fleiri fyrri medferdir med ALK-tyrosinkinasahemlum.

Lyofraediupplysingar um hina 71 sjuklinga med ALK-jakveett langt gengid lungnakrabbamein, sem
ekki er af smafrumugerd (NSCLC) sem hefur versnad eftir fyrri medferd med einum
ALK-tyrésinkinasahemli (alectinib eda ceritinib) med eda an krabbameinslyfjamedferdar i rannsokn B
voru sem hér segir: 42% voru kvenkyns, 76% voru hvitir, 21% voru asiskir, og midgildi aldurs var

59 ar (bil: 26-87 ar) og 32% sjuklinganna voru > 65 ara. ECOG-frammistodugildi vid grunngildi var 0
hja 52% eda 1 hja 48% sjiklinga. Meinvorp 1 heila voru til stadar vid grunngildi hja 42% sjuklinga. Af
pessum 71 sjuklingi hfou 84% fengiod alectinib og 16% fengid ceritinib i fyrri medferdum med ALK-
tyrosinkinasahemlum.

Helstu nidurstodur verkunar i rannsokn A og rannsokn B eru teknar saman i t6flum 4 og 5.

Tafla 4. Nidurst6our heildarverkunar i rannsékn A og rannsékn B

Ein fyrri ALK tyrésinkinasa-- Tvzer eda fleiri fyrri ALK
hemlameoferd® med eda an tyrésinkinasa-
Verkunarbreyta fyrri lyfjameoferoar hemlameoferdir med eda an
fyrri lyfjameodferoar
(N=99)" N=111)¢

Hlutlaeg svorunartionid 42.4% 39,6%

(95% oryggisbil) (32,5; 52,8) (30,5; 49,4)

Full svorun, n 5 2

Hlutasvorun, n 37 42
Svorunarlengd

Midgildi, manudir NE 9,9

(95% oryggisbil) (7,8; NE) (5,7, 24,4)
Lifun an versnunar
sjukdoms

Midgildi, manudir 8,3 6,9

(95% oryggisbil) (6,3; 16,5) (5,4; 9,5

Skammstafanir: ALK=villivaxtar eitileexlis kinasi; N/n= fjoldi sjuklinga; NE=ekki haegt ad meta
Alectinib, brigatinib eda ceritinib

b
c

d

Uppsafnadar nidurstodur verkunar ur rannséknum A og B
Nidurstodur verkunar r rannsokn A eingdngu
Samkv. 6hadri matsnefnd.
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Tafla 5. Nidurstoour verkunar innan héfudkapu i rannsékn A og rannsékn B *

Ein fyrri ALK Tveer eda fleiri fyrri ALK
tyrosinkinasahemla-meofero? tyrosinkinasa-
Verkunarbreyta med eda an fyrri hemlameoferdir med eda an
lyfjameoferdar fyrri lyfjameodferoar
(N=19) (N =48)°
Hlutlaeg svorunartionid 63,2% 52,1%
(95% oryggisbil) (38,4; 83,7) (37,2; 66,7)
Full svorun, n 4 10
Hlutasvorun, n 8 15
Svorunarlengd innan
hofudktpu-
Miogildi, manudir NE 12,4
(95% oryggisbil) (4,2; NE) (6,0; NE)

Skammstafanir: ALK=villivaxtar eitileexlis kinasi; N/n= fjoldi sjuklinga; NE=ekki hagt ad meta.
Hja sjuklingum med ad minnsta kosti eitt malanleg meinvarp i heila vid upphafsgildi

2 Alectinib, brigatinib eda ceritinib.

b Uppsafnadar nidurstodur verkunar r rannsoknum A og B

Nidurstodur verkunar ir rannsékn A eingdngu
4 Samkv. 6hadri matsnefnd.

C

[ heildarpydinu fyrir verkun sem samanstod af 210 sjuklingum, voru 86 sjuklingar med stadfesta
hlutleega svorun samkvemt 6hadri matsnefnd med midgildi tima fram ad fyrstu axlissvorun

1,4 manudi (bil: 1,2 til 16,6 manudir). Hlutleeg svorunartioni (ORR) hja asiskum sjuklingum var
48,5% (95% CI: 36,2; 61,0) og 35,7% hja peim sem ekki voru asiskir (95% CI: 27,4; 44,6). Hja peim
37 sjuklingum sem voru med stadfesta hlutleega axlissvorun innan hofudkipu og ad minnsta kosti eitt
melanlegt meinvarp vid grunnmat samkvamt 6hadri matsnefnd var midgildi tima fram ad fyrstu
axlissvorun innan héfudkupu 1,4 manudir (bil: 1,2 til 16,2 manudir). Hlutleg svorunartidni (ORR)
innan héfudkupu var 58,3% hja asiskum sjuklingum (95% CI: 36,6; 77,9) og 47,2% hja peim sem ekki
voru asiskir (95% CI: 30,4; 64,5).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
lorlatinibi hja 61lum undirhopum barna vid lungnakrabbameini (smafrumukrabbameini og krabbameini
sem ekki er af smafrumugerd) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Hamarkspéttni lorlatinibs i plasma kemur hratt fram; midgildi tmax 1 kjolfar staks 100 mg skammts er
1,2 klst., og 1 kjolfar margfoldum 100 mg skammti einu sinni a sélarhring er midgildid 2,0 klst.

Eftir inntoku lorlatinib taflna er nyting (absolute bioavailability) ad medaltali 80,8% (90% oryggisbil:
75,7; 86,2) samanborid vid gjof i blazo.

begar lorlatinib var gefid med fiturikri og hitaeiningarikri maltid var ttsetning 5% harri samanborid
vid gjof a fastandi maga. Lorlatinib mé gefa med eda 4n matar.

Margfeldismedaltal (hlutfall fraviksstuduls [CV]) mestu plasmapéttni vid skammtinn 100 mg einu

sinni & solarhring var 577 (42) ng/ml og AUCx4 var 5.650 (39) ng klst./ml hja sjuklingum med
krabbamein. Margfeldismedaltal (hlutfall fraviksstuduls) Gthreinsunar eftir inntoku var 17,7 (39) 1/klst.
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Dreifing

Binding lorlatinibs in vitro vid plasmaprotein manna er 66%, og lyfid binst i medallagi vel vid
albimin eda oy-syruglykoproteini.

Umbrot

Hja monnum eru adalumbrotsleidirnar oxun og glukuronidsamtenging. In vitro gogn gefa til kynna ad
lorlatinib umbrotni ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP3A4 og UGT1A4, med minnihattar framlagi fra
CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS og UGT1A3.

Bensosyru-umbrotsefni lorlatinibs sem myndudust vid oxandi klofning amid- og aromatiskra
etertenginga lorlatinibs komu fram sem adalumbrotsefni i plasma, eda sem svaradi til 21% af
geislavirku efni 1 blodras. Umbrotsefnid sem myndast vid pennan oxandi klofning er lyfjafraedilega
ovirkt.

Brotthvarf

Helmingunartimi lorlatinibs i plasma eftir stakan 100 mg skammt var 23,6 klst. Aztladur virkur
helmingunartimi lorlatinibs i plasma vi0 jafnvaegi eftir ad sjalfsorvun var lokiod var 14,83 klst. Eftir
inntdku 100 mg geislamerkts skammts af lorlatinibi kom ad medaltali 47,7% af geislavirkninni fram i

pvagi og 40,9% af geislavirkninni kom fram 1 heegdum. Heildarendurheimt var ad medaltali 88,6%.

Obreytt lorlatinib var adalefnid i plasma og haegdum manna, sem svaradi til 44% og 9,1% af
heildargeislavirkni, 1 somu r60. Minna en 1% af 6breyttu lorlatinibi kom fram 1 pvagi.

Auk Dpess er lorlatinib virkir & PXR-vidtakann hja ménnum (human pregnane-X-receptor) og
CAR-vidtakann hja ménnum (human constitutive androstane receptor).

Linulegt/6linulegt samband

Vid stakan skammt jokst altek utsetning (AUCinr 0g Cimax) 1 réttu hlutfalli vid skammta &
skammtabilinu 10 til 200 mg. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hvad vardar skammta utan
skammtabilsins 10 til 200 mg; samt sem adur komu ekki fram fravik fra linulegu sambandi fyrir
AUCins 0g Crax eftir stakan skammt.

Eftir gjof endurtekinna skammta einu sinni 4 sélarhring jokst hamarkspéttni (Cmax) fyrir lorlatinib 1
réttu hlutfalli vio skammta og AUC,, jokst 0rlitid minna en hlutfallslega 4 skammtabilinu 10 til

200 mg einu sinni 4 solarhring.

Vi0 jafnveegi er utsetning lorlatinibs i plasma einnig laegri en reiknad er med 1t fra lyfjahvarfafreedi
fyrir staka skammta, sem gefur til kynna timahada sjalfkrafa virkjun.

Skert lifrarstarfsemi

bar sem lorlatinib umbrotnar i lifur er liklegt ad skert lifrarstarfsemi auki plasmapéttni lorlatinibs.
Kliniskar rannsoknir sem gerdar hafa verid utilokudu sjuklinga med ASAT eda ALAT > 2,5 x efti
vidmidunarmork, eda ef undirliggjandi illkynja sjukdémur var til stadar, med ASAT eda ALAT

> 5,0 x efri vidmidunarmork eda med heildarbilirtbin > 1,5 x efri vidmidunarmdrk. bydisgreiningar 4
lyfjahvorfum hafa leitt 1 1j6s ad utsetning lorlatinibs breyttist ekki med kliniskt markteekum heetti hja
sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi (n = 50). Ekki er melt med skammtaadlogun fyrir
sjuklinga med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum med
midlungsmikla eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Innan vid 1% af gefnum skammti greinist i pvagi sem obreytt lorlatinib. bydisgreiningar &
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lyfjahvorfum hafa leitt 1 1j6s ad Utsetning lorlatinibs 1 plasma vid jafnveegi og Cmax gildi haekkudu
litillega med versnandi nyrnastastarfsemi vid grunnlinu. Byggt 4 rannsokn 4 skertri nyrnastarfsemi er
ekki melt med a0logun upphafsskammta hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi [eGFR byggt 4 eGFR reiknad med MDRD-j6fnu (Modification of Diet in Renal
Disease Study jafna) (i ml/min./1,73 m?) x melt likamsyfirbord/1,73 > 30 ml/min.]. [ pessari rannsékn
hakkadi AUC;yr lorlatinibs um 41% hja einstaklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(eiginlegur eGFR < 30 ml/min.) samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eiginlegur
e¢GFR > 90 ml/min.). Melt er med minnkudum skammti lorlatinibs hja sjuklingum med verulega
skerdingu & nyrnastarfsemi, t.d. 75 mg upphafsskammtur til inntéku einu sinni & sélarhring (sja

kafla 4.2). Engar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum i nyrnaskilun.

Aldur, kyn, kynpattur, likamspyngd og svipgerd

bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd (NSCLC) og heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad aldur, kyn, kynpéttur,
likamspyngd og svipgerd hafi engin kliniskt marktek dhrif 4 CYP3AS og CYP2C19.

Raflifedlisfreoi hjartans

[ rannsokn A voru 2 sjuklingar (0,7%) med QTc-gildi > 500 msek., leidrétt med leidréttingaradferd
Fridericia (QTcF-gildi) og 5 sjuklingar (1,8%) voru med breytingar 4 QTcF fra grunngildum sem
namu > 60 msek.

200 mg af itrakonazoli einu sinni 4 s6larhring, metin i tvihlida vixlrannsokn & 16 heilbrigdum
sjalfbodalidum. Ekki kom 1 1j6s nein aukning 4 medaltali QTc-gildis vid medalpéttni lorlatinibs sem
var greind 1 pessari rannsokn.

Lorlatinib var rannsakad hja 295 sjiklingum sem fengu lorlatinib i radlagda skammtinum 100 mg einu
sinni 4 solarhring og hofou gengist undir malingar med hjartalinuriti i rannsokn A ad undanskildum
sjuklingum med QTc bil > 470 msek. I rannsoknarhépnum var medalbreyting 4 PR-bili fra
grunngildum ad hamarki 16,4 msek., (tvihlida 90% efra 6ryggisbil 19,4 msek.) (sja kafla 4.2, 4.4 og
4.8). Af pessum sjuklingum voru 7 sjuklingar med PR-bil vid grunngildi > 200 msek. Medal

284 sjuklinga sem voru med PR-bil <200 msek. matti sja lengingu 4 PR-bili i > 200 msek. hja 14%
eftir a0 medferd meo lorlatinibi hofst. Lenging PR-bils atti sér stad 1 réttu hlutfalli vid skammta.
Gattasleglarof kom fram hja 1,0% sjiklinga

Nau0synlegt kann ad vera ad breyta skommtum hja sjuklingum sem fa lengingu 4 PR-bili (sja
kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Helstu eiturverkanir sem komid hafa 1 1j6s voru bolga 1 ymsum likamsvefjum (hud og leghalsi hja
rottum; lungum, barka, ht10, eitlum og/eda munnholi, par 4 medal kjalkabeini, hja hundum; sem tengja
ma aukningu hvitra blodkorna, fibrindgens og/eda globulina og leekkun 4 albumingildum), breytingar a
brisi (med hakkun a4 amylasa og lipasa), breytingar 4 lifrar- og gallkerfi (med haekkun &
lifrarensimum), breytingar 4 &xlunarfeerum karldyra, hjarta- og &dakerfi, nyrum og meltingarvegi,
uttaugum og midtaugakerfi (getur att patt i skerdingu a vitraenni getu). Pessar eiturverkanir komu fram
vid skammta sem samsvara kliniskri iitsetningu hja ménnum vid radlagda skammta. Breytingar a
blodprystingi og hjartslattartioni, QRS-samstedu og PR-bili komu einnig fram hja dyrum eftir
skammta bradrar eitrunar (um pad bil 2,6 sinnum klinisk ttsetning hja ménnum vid skammtinn

100 mg), byggt & Cmax. Allar eiturverkanir a markliffzeri, ad fratoldum ofvexti lifrar- og gallganga,
gengu til baka a0 hluta eda 6llu leyti.
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Eiturverkanir 4 erfoaefni

Lorlatinib er ekki stokkbreytandi en hefur ahrif 4 fjolda litninga in vitro og in vivo, mérk um engin
merkjanleg ahrif 4 litningafjdlda voru um pad bil 16,5 £61d klinisk utsetning hja ménnum vid
skammtinn 100 mg, byggt 4 AUC.

Krabbameinsvaldandi hrif

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar 4 lorlatinibi.

Eiturverkun 4 &xlun

Hrornun & sadpiplum og/eda ryrnun 4 eistum, dsamt breytingum a eistnalyppum (bolga og/eda
frymisbolumyndun (vacuolation)) kom fram hja rottum og hundum. Hja hundum kom fram veeg eda
midlungsmikil hrornun a kirtilvef blodruhalskirtils vid skammta sem jafngiltu kliniskri utsetningu hja
monnum vid radlagda skammtastaerd. Ahrif 4 zexlunarferi karldyra gengu til baka ad hluta eda 6llu
leyti.

{ rannséknum 4 eiturverkunum 4 fésturvisa hja rottum kom fram aukinn daudi fosturvisa og i
rannsoknum & eiturverkunum 4 fostur hja kaninum matti oftar sja minni likamspyngd fostra asamt
vanskopunum. Formfradilegar vanskapanir hja féstrum voru medal annars sntnir Gtlimir, umframteer/-
fingur, kvidveggsrof, vanskopud nyru, keilulaga hfud, har gomur og utvikkud heilah6lf. Utsetning
legsta skammts sem tengdist aukaverkunum a fosturvisa og fostur i dyratilraunum jafngilti kliniskri
utsetningu hja ménnum vid 100 mg skammt, byggt & AUC.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Kalsfumvetnisfosfat
Natriumsterkjuglykolat
Magnesiumsterat

Filmuhud
Hypromellosi
Laktosaeinhydrat
Makrogol

Triasetin
Titantvioxio (E171)
Svart jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluskilyrdi lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/AI/PVC pynnupakkningar med alfilmu 4 bakhlid, sem innihalda 10 filmuhtdadar toflur.

Lorviqua 25 mg filmuhudadar t6flur

Hver pakkning inniheldur 90 filmuhtdadar t6flur i 9 pynnupakkningum.

Lorvigua 100 mg filmuhudadar toflur

Hver pakkning inniheldur 30 filmuhadadar t6flur 1 3 pynnupakkningum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1355/002

EU/1/19/1355/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 6. mai 2019.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 5. april 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

24



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 grein 9 1 reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samrami vi0 pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi
lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aaetlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvagra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Skylda til adgeroda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:
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Lysing Timamork

Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES):Til frekari 1. desember 2027
stadfestingar 4 verkun og 6ruggi lorlatinibs 1 medferd hja sjuiklingum
imed ALK-jakveett langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd (NSCLC) og ekki hefur adur verid medhdndlud med
ALK-hemli, mun markadsleyfishafi leggja fram nidurstodur, m.a.
upplysingar um heildarlifun (OS) i II1. stigs CROWN rannsokninni
(B7461006) par sem lorlatinib er borid saman vid crizotinib vid sému
adstedur. Nidurstodur klinisku rannsoknarinnar verda lagdar fram
fyrir:
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Lorviqua 25 mg filmuhudadar t6flur
lorlatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg af lorlatinibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa (sja frekari upplysingar 1 fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1355/003 90 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Lorviqua 25 mg

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Lorviqua 25 mg toflur
lorlatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer (sem merki markadsleyfishafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Lorviqua 100 mg filmuhudadar toflur
lorlatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af lorlatinibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa (sja frekari upplysingar 1 fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1355/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Lorviqua 100 mg

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Lorviqua 100 mg toflur
lorlatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer (sem merki markadsleyfishafa)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Lorviqua 25 mg filmuhadadar toflur
Lorviqua 100 mg filmuhudadar toflur
lorlatinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Lorviqua og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Lorviqua

Hvernig nota 4 Lorviqua

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Lorviqua

Pakkningar og adrar upplysingar

ANk =

1. Upplysingar um Lorviqua og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Lorviqua

Lorviqua inniheldur virka efnid lorlatinib, lyf sem er notad til medferdar hja fullordnum med langt
gengna tegund krabbameins i lungum sem kallast lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd
(NSCLC eda non-small cell lung cancer). Lorviqua tilheyrir flokki lyfja sem hamla ensimi sem kallast
villivaxtar eitileexlis kinasi (ALK). Lorviqua er adeins gefid sjuklingum sem eru med breytingar i
genum fyrir ALK, sja kaflann Verkun Lorviqua hér fyrir nedan.

Vio hverju er Lorviqua notad

Lorviqua er notad til medferdar hja fullordnum meo tegund krabbameins i lungum sem kallast

lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC eda non-small cell lung cancer). bad er

notad ef lungnakrabbameinio:

- er ALK-jakvett — pad pydir ad krabbameinsfrumurnar eru med galla i geni sem byr til ensim
sem kallast ALK (anaplastic lymphoma kinase), sja Verkun Lorviqua, hér fyrir nedan; og

- er langt gengid.

bu getur fengid avisad Lorviqua ef:

- bt hefur ekki 40ur fengid medferd med ALK hemli; eda

- pt hefur 40ur fengid medferd med lyfi sem heitir alectinib eda ceritinib, sem eru ALK hemlar;
eda

- bt hefur 40ur fengid medferd med crizotinibi og svo 6drum ALK hemli.

Verkun Lorviqua

Lorviqua hamlar tegund ensims sem kallast tyrdsin kinasi og veldur dauda krabbameinsfrumna hja
sjuklingum med breytingar i genum fyrir ALK. Lorviqua er adeins gefiod sjuklingum med sjukdém sem
er af voldum breytinga i geni fyrir ALK tyrosin kinasa.

Ef pt vilt vita meira um hvernig Lorviqua verkar eda hvers vegna pu faerd petta lyf skaltu leita til
leeknisins.
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2. Adur en byrjad er ad nota Lorviqua

EKkKki ma nota Lorviqua

- ef um er ad reeda ofnami fyrir lorlatinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu tekur eitthvert pessara lyfja:
e rifampicin (notad vid berklum)

karbamazepin, fenytoin (notad vid flogaveiki)

enzalutamio (notad vid krabbameini i blooruhalskirtli)

mitotan (notad vid krabbameini i nyrnahettum)

lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, sem er natturulyf)

Varnadarord og varudarreglur

Leiti0 rada hja lekninum adur en Lorviqua er notad:

- ef pu ert med hatt kolesterol i blodi eda mikio af priglyseridum 1 bl6oi.

- ef pu ert med mikid magn af ensimum sem kallast amylasi eda lipasi 1 bl6di, eda med sjikdom a
bord vid brisbolgu sem getur aukid magn pessara ensima.

- ef pu ert med hjartasjukdom, par & medal hjartabilun, haegan hjartslatt, eda ef nidurstodur
hjartalinurits hafa leitt 1 1jos truflun 4 rafvirkni hjartans sem kallast lengt PR-bil eda
gattasleglarof.

- ef pu ert med hosta, brjostverk, madi eda versnandi einkenni fra 6ndunarfeerum, eda hefur
einhvern tima haft lungnasjukdom sem kallast ,,bolga i lungum® (pneumonitis).

- ef pu ert med haan blodprysting.

- ef pu ert med haan blodsykur.

Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pi tekur
Lorviqua.

Lattu leekninn strax vita ef pu verdur vor/var vid eftirfarandi vandamal:

- hjartakvilla. Lattu leekninn vita tafarlaust um breytingar 4 hjartsleetti (heegur eda hradur
hjartslattur) eda svima, ef pér finnst eins og pad sé ad lida yfir pig, eda ef pu finnur fyrir sundli
eda ma0i. Pessi einkenni geta verid til marks um vandamal i hjarta. Laknirinn athugar
hugsanlega hvort hjartastarfsemi pin sé edlileg medan & medferd med Lorviqua stendur. Ef
nidurstodur hjartalinurits eru 6edlilegar kann leeknirinn ad dkveda ad minnka skammt Lorviqua
eda stodva gjof lyfsins.

- talvandamal, erfidleika vid tal, par 4 medal drafandi eda hagt tal. Leeknirinn mun hugsanlega
greina pad nanar og ef til vill mun hann dkveda ad minnka skammt Lorviqua eda stodva gjof
lyfsins.

- breytingar 4 andlegu astandi, vandamal vardandi skap eda minni, eins og breytingar & skapi pinu
(b.m.t punglyndi, tilfinningu um seluvimu og skapsveiflur), pirring, arasargirni, esing, kvida
eda breytingu a personuleika pinum og timabundid rugl eda veruleikafirring, svo sem ad traa,
sja eda heyra hluti sem ekki eru raunverulegir. Leeknirinn mun hugsanlega greina pad nanar og
ef til vill mun hann dkveda ad minnka skammt Lorviqua eda stodva gjof lyfsins.

- verk i baki eda kvio (maga), gulnun htidar og augna (gula), 6gledi eda uppkost. bessi einkenni
gaetu verid til marks um brisbolgu. Laeknirinn mun hugsanlega greina pad néanar, og kann ad
akveda ad minnka skammt Lorviqua.

- hosta, brjostverk eda versnandi einkenni fra dndunarfeerum. Laeknirinn mun hugsanlega greina
pad nanar og medhdndla pig med 6drum lyfjum, svo sem syklalyfjum og sterum. Laknirinn
mun ef til vill akveda ad minnka skammt Lorviqua eda stodva gjof lyfsins.

- hofudverk, sundl, 6skyra sjon, brjostverk eda maedi. bessi einkenni gaetu verid til marks um
haan blooprysting. Laeknirinn mun hugsanlega greina pad nanar og medhondla pig med lyfjum
til a0 na stjorn & blodprystingnum. Laknirinn mun ef til vill akveda ad minnka skammt
Lorviqua eda stodva gjof lyfsins.

- tilfinningu um mikinn porsta, porf fyrir tidari pvaglat, mikla svengd, 6gledi, slappleika eda
preytu eda ringlun. Pessi einkenni geaetu verid til marks um haan bloédsykur. Laeknirinn mun
hugsanlega greina pad nanar og medhondla pig med lyfjum til ad né stjorn & bl6dsykrinum.
Laeknirinn mun ef til vill akveda ad minnka skammt Lorviqua eda stédva gjof lyfsins.
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Laeknirinn framkvamir hugsanlega frekari rannsoknir og kann ad dkveda ad minnka skammt Lorviqua

eda stodva gjof lyfsins ef:

- pu feerd lifrarkvilla. Lattu leekninn strax vita ef pa ert preyttari en venjulega, hiid pin og
augnhvita verda gul, pvagid verdur dokkt eda brant (litur sem minnir 4 te), ef pu ert med ogledi,
uppkost eda minnkada matarlyst, ef pu finnur fyrir verkjum heegra megin i kvidarholi, ef pu
finnur fyrir klada eda ef pt faerd marbletti af litlu tilefni. Leeknirinn kann ad framkvama
blodrannsoknir til ad meta lifrarstarfsemi pina.

- bt ert med nyrnakvilla.

Frekari upplysingar eru i kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir.

Born og unglingar
betta lyf er adeins @tlad til notkunar hja fullordnum og ma ekki gefa bérnum og unglingum.

Rannséknir

Teknar verda blodprufur 40ur en medferd hefst og medan 4 medferd stendur. Pessar rannsoknir eru til
a0 fylgjast med péttni kolesterdls, priglyserida og ensimanna amylasa eda lipasa 1 bl6di pinu 4dur en
medferd med Lorviqua hefst og reglulega medan 4 medferd stendur.

Notkun annarra lyfja samhlida Lorviqua

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.
bad er vegna pess ad Lorviqua getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja. Sum lyf geta einnig haft ahrif 4
verkun Lorviqua.

bu matt ekki nota Lorviqua med tilteknum lyfjum. Pau eru talin upp fremst i kafla 2, Ekki ma nota
Lorviqua.

Sérstaklega skal lata laekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita ef einhver eftirfarandi lyfja

eru notud:

- boceprevir — lyf notad til ad medhondla lifrarbolgu C.

- bupropion — lyf notad til ad medhdndla punglyndi eda til ad hjalpa sjiklingum ad heetta ad
reykja.

- dihydroergotamine, ergotamine — lyf notud til ad medhondla migrenih6fudverki.

- efavirenz, kobisistat, ritonavir, paritaprevir samhlida ritonaviri og ombitasviri og/eda dasabuviri,
og ritonavir samhlida elvitegraviri, indinaviri, lopinaviri eda tipranaviri — en petta eru lyf sem
notud eru til ad medhondla alnaeemi/sykingu af voldum alnaemi/HIV-veiru.

- ketokonasol, itrakonasol, vorikonasol, posakonasol — en petta eru lyf sem notud eru til ad
medhondla sveppasykingar. Einnig troleandomycin, sem er lyf notad til ad medhdndla akvednar
bakteriusykingar.

- kinidin — notad til ad medhondla éreglulegan hjartslatt og adra hjartakvilla.

- pimozid — lyf notad til a0 medhondla gedren vandamal.

- alfentanil og fentanyl — en pad eru lyf sem notud eru til ad medhdndla mikla verki.

- ciklosporin, sirolimus og takrolimus — en petta eru lyf sem notud eru til ad hindra hofnun vid
liffeeraigraedslur.

Notkun Lorviqua med mat eda drykk
bu matt ekki drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin medan & medferd med Lorviqua stendur par
sem pad getur breytt magni Lorviqua i likamanum.

Medganga, brjéstagjof og frjésemi

- Getnadarvarnir - upplysingar fyrir konur
Pu matt ekki verda barnshafandi medan pu tekur petta lyf. Ef pu getur eignast born verdur pu ad
nota mjog 6rugga getnadarvorn (t.d. tvofalda vorn & bord vid smokk asamt hettu) medan a
medferd stendur og i ad minnsta kosti 5 vikur eftir ad medferd med lyfinu Iykur. Lorlatinib
getur minnkad virkni hormoénagetnadarvarnarlyfja (t.d. pillunnar), pess vegna getur verid ad
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hormoénagetnadarvarnarlyf teljist ekki mjog orugg. Ef ekki er haegt ad komast hjé pvi ad nota
getnadarvorn med horménum verdur ad nota hana asamt smokki. Radfaerdu pig vid lekninn um
hvada getnadarvorn hentar pér og maka pinum best.

- Getnadarvarnir - upplysingar fyrir karla
bt matt ekki geta born medan 4 medferd med Lorviqua stendur, vegna pess ad petta lyf geeti
skadad barnid. Ef einhver moguleiki er 4 ad pu gaetir getid barn medan pu tekur lyfid verdur pu
ad nota smokk medan 4 medferd stendur og 1 ad minnsta kosti 14 vikur eftir a0 medferd med
lyfinu er lokid. Radfaerdu pig vid lekninn um hvada getnadarvor hentar pér og maka pinum
best.

- Medganga
e  Ekki mé nota Lorviqua 4 medgongu. Pad getur skadad barnid.
e  Efkarlkyns maki pinn feer medferd med Lorviqua verdur hann ad nota smokk medan a
medferd stendur og i ad minnsta kosti 14 vikur eftir a0 medferd meo lyfinu er lokid.
e Segdu lekninum tafarlaust fra pvi ef bt verdur pungud medan & medferd med lyfinu
stendur eda innan 5 vikna eftir ad pu ferd sidasta skammt af lyfinu.

- Brjostagjof
Ekki ma gefa brjost medan & notkun lyfsins stendur og 1 7 daga eftir sidasta skammt. Petta er
vegna pess ad ekki er vitad hvort Lorviqua geti farid yfir i brjostamjolk, og lyfio gaeti pvi skadad
barni0 pitt.

- Frjosemi
Lorviqua getur haft ahrif a frjosemi karla. Leitid radgjafar hja lekninum vardandi
frjosemisvernd adur en Lorviqua er notad.

Akstur og notkun véla
Geeta skal sérstakrar vartdar vid akstur og notkun véla vegna pess ad ahrif 4 andlegt astand geta komid
fram hja sjuklingum sem nota Lorviqua.

Lorviqua inniheldur laktésa
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfio er tekio inn.

Lorviqua inniheldur natrium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri 25 mg eda 100 mg t6flu, p.e.a.s. er sem
nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Lorviqua

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn hefur sagt til um. Ef

ekki er ljost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi eda

hjukrunarfreedingnum.

- Raolagdur skammtur er ein 100 mg tafla til inntoku einu sinni & sélarhring.

- Skammtinn 4 ad taka a svipudum tima a hverjum degi.

- Tofluna mé taka med mat eda milli mala, en avallt skal fordast matvaeli sem innihalda greipaldin
og greipaldinsafa.

- Gleypio toflurnar heilar, ekki ma mylja téflurnar, tyggja paer né leysa peer upp.

- Stundum kann ad vera ad laeknirinn minnki skammtinn, stodvi medferdina timabundid eda
stodvi medferdina alveg ef pér lidur illa.

Ef bu kastar upp eftir ad hafa tekio Lorviqua

Ef uppkost eiga sér stad eftir ad skammtur af Lorviqua hefur verid tekinn skal ekki taka
vidbotarskammt heldur taka neesta skammt & venjulegum tima.
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Ef tekinn er staerri skammtur en malt er fyrir um
Ef pu tekur 1 6gati fleiri toflur en melt hefur verid fyrir um skaltu lata leekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfreedinginn umsvifalaust vita. bu geetir purft 4 leknisadstod ad halda.

Ef gleymist ad taka Lorviqua

Ef pu gleymir ad taka toflu skiptir mali hversu langur timi er ad naesta skammti vardandi hvad pu att

ad gera.

- Ef 4 klukkustundir eda meira eru fram ad nasta skammti skaltu taka t6fluna sem gleymdist strax
og pu manst eftir pvi. Taktu sidan naestu t6flu 4 venjulegum tima.

- Ef minna en 4 klukkustundir eru fram a0 nasta skammti skaltu sleppa pvi a0 taka téfluna sem
gleymdist. Taktu sidan naestu t6flu 4 venjulegum tima.

Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Lorviqua

Mikilvaegt er ad halda afram ad taka Lorviqua daglega, eins lengi og leeknirinn segir til um. Ef pu
getur ekki tekid 1yfid eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um eda finnst pu ekki purfa 4 pvi ad halda
lengur, skaltu reeda vid leekninn tafarlaust.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir kunna ad reynast alvarlegar.

Lattu lzekninn strax vita ef einhverjar af eftirtoldum aukaverkunum koma fram (sja einnig

kafla 2 Adur en byrjad er ad nota Lorviqua). Hugsanlega minnkar laeknirinn skammtinn, stodvar

medferdina timabundid eda stodvar hana fyrir fullt og allt:

- hosti, ma0i, brjostverkur eda versnandi ondunarerfidleikar

- haegur hjartslattur (50 slég & minutu eda minna), preyta, sundl, yfirliostilfinning eda pu missir
medvitund

- kvidverkur (magaverkur), verkur i baki, 6gledi, uppkdst, kladi eda gulnun i hud og augum

- breytingar 4 andlegu astandi, breytingar a4 vitsmunum, p.m.t. rugl, minnistap, skert einbeiting;
breytingar 4 skapi, p.m.t. pirringur og skapsveiflur; breytingar 4 tali, p.m.t. erfidleikar vid tal 4
bord vid oskyrt tal eda haegur talandi; eda veruleikafirring, svo sem ad traa, sja eda heyra hluti
sem ekki eru raunverulegir

Adrar aukaverkanir Lorviqua geta medal annars verid:

Mjog algengar: geta komid fyrir hjd fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- koélesterolhaekkun eda priglyseridahakkun (fita i blodinu sem getur fundist i blodprufum)

- boélga 4 utlimum eda 1 had

- augnvandamal, svo sem skert sjon 4 6dru auga eda badum augum, tvisyni eda pér finnst eins og
bt sjair ljosblossa

- vandamal me0 taugar i handleggjum og fotleggjum, svo sem verkur, dofi, 6edlilegar tilfinningar
a bord vio svidatilfinningu eda naladofa, erfidleikar vid gang eda erfidleikar vio hefobundnar
athafnir daglegs lifs, svo sem erfidleikar vid ad skrifa

- haekkun ensima sem kallast lipasar og/eda amylasar 1 blodi sem getur fundist 1 blodprufum

- litill fj61di raudra blodkorna sem kallast bl6dleysi sem getur fundist 1 blodprofum

- nidurgangur

- hagdatregda

- verkir 1 lidum

- pyngdaraukning
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- hofudverkur

- utbrot

- vOovaverkir

- hackkadur blodprystingur

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
- haekkadur bl6dsykur
- umframmagn proteins 1 pvagi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt pvi fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Lorviqua
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og 6skjunni a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki skal nota 1yfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lorviqua inniheldur

- Virka innihaldsefnid er lorlatinib.
Lorviqua 25 mg: hver filmuhudud tafla (tafla) inniheldur 25 mg af lorlatinibi.
Lorviqua 100 mg: hver filmuhtdud tafla (tafla) inniheldur 100 mg af lorlatinibi.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, kalsiumvetnisfosfat, natriumsterkjuglykolat,
magnesiumsterat.
Filmuhud: Hypromellosi, laktosaeinhydrat, makrogol, triasetin, titantvioxid (E171), svart
jarnoxio (E172) og rautt jarnoxio (E172).

Sja Lorviqua inniheldur laktoésa og Lorviqua inniheldur natrium i kafla 2.

Lysing 4 utliti Lorviqua og pakkningasteerdir

Lorviqua 25 mg eru kringlottar ljosbleikar filmuhudadar toflur med igreyptu ,,Pfizer™ a annarri hlidinni
0g ,,25“ og ,,LLN* & hinni hlidinni.

Lorviqua 25 mg kemur 1 pynnupakkningum med 10 to6flum, sem faanlegar eru 1 pakkningum sem
innihalda 90 t6flur (9 pynnur).

Lorviqua 100 mg eru spordskjulaga dokkbleikar filmuhtdadar toflur med igreyptu ,,Pfizer* 4 annarri
hlidinni og ,,LLN 100 & hinni hlidinni.

Lorviqua 100 mg kemur i pynnupakkningum med 10 t6flum, sem faanlegar eru i pakkningum sem
innihalda 30 t6flur (3 pynnur).
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

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

Belgia

Framleioandi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Mooswaldallee 1
79108 Freiburg Im Breisgau
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIif.: +4544 2011 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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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 o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 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

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

Romania
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, organizacnd 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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &

vef Lyfjastofnunar, https://www.serlyfjaskra.is.
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