I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespg&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Lorviqua 25 mg apvalkotas tabletes

Lorviqua 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Lorviqua 25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 25 mg lorlatiniba (lorlatinib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 1,58 mg laktozes monohidrata.

Lorviqua 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lorlatiniba (lorlatinib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 4,20 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Lorviqua 25 mg apvalkotas tabletes

Apala (8 mm) tiilit€jas iedarbibas apvalkota tablete gaiSi roza krasa; viena puse iespiests uzraksts
“Pfizer”, otra pus€ — uzraksts “25” un “LLN”.

Lorvigua 100 mg apvalkotas tabletes

Ovala (8,5 x 17 mm) tiilit€jas iedarbibas apvalkota tablete tumsi roza krasa; viena puse iespiests
uzraksts “Pfizer”, otra pus€ — uzraksts “LLN 100”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lorviqua monoterapija ir paredzg&ts anaplastiskas limfomas kinazes (ALK)-pozitiva, progresgjosa
nesiks$tinu plausu véza (NSSPV) arstésanai pieaugusiem pacientiem, kuri ieprieks nav arstéti ar ALK
inhibitoru.

Lorviqua monoterapija ir paredzéts ALK pozitiva, progresgjosa NSSPV arstésanai picaugusiem
pacientiem, kuru slimiba ir progres€jusi p&c arstésanas ar:



e alektinibu vai ceritinibu ka pirmo ALK tirozinkinazes inhibitoru (TKI); vai
e krizotinibu un vismaz vienu citu ALK TKI.

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArsteSana ar lorlatinibu jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi pretvéza zalu lieto$ana.

Lai atlasitu piemérotus pacientus arstéSanai ar lorlatinibu, ir svarigi apstiprinat ALK pozitivu NSSPV,
jo tikai $ai pacientu grupai ir pieradits arsté$anas ieguvums. ALK pozitiva NSSPV noteik$ana ir javeic
laboratorijas ar pieraditu kvalifikaciju specifiskas tehnologijas izmanto$ana. Nepareizi veikti testi var
uzradit neuzticamus rezultatus.

Devas
Ieteicama deva ir 100 mg lorlatiniba iekskigi vienu reizi diena.

Arstésanas ilgums
ArsteSana ar lorlatinibu jaturpina Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Atlikta vai izlaista deva

Ja Lorviqua deva ir izlaista, tad ta jalieto, tiklidz pacients atceras, iznemot gadijumus, kad lidz
nakamas devas lieto$anai palicis mazak par 4 stundam. Saja gadijuma pacientam nav jalieto izlaista
deva. Pacienti nedrikst vienlaicigi lictot 2 devas, lai aizvietotu izlaistu devu.

Devas pielagosana

Nemot véra individualu droSumu un panesamibu, var biit nepiecieSams partraukt zalu lietoSanu vai
samazinat devu. Lorlatiniba devas samazinasanas Iimeni ir apkopoti talak:

. pirma devas samazina$ana: 75 mg iekskigi vienu reizi diena;

. otra devas samazinaSana: 50 mg iek$kigi vienu reizi diena.

Lorlatiniba lietoSana japartrauc pilnigi, ja pacients nepanes 50 mg devu iek8kigi vienu reizi diena.

Devas pielagoSanas ieteikumi toksicitates gadijuma un pacientiem, kuriem attistas atrioventrikulara
(AV) blokade, ir noraditi 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamas lorlatiniba devas pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevélama blakusparadiba?® Lorlatiniba deva

Hiperholesterinemija vai hipertrigliceridemija

Viegla hiperholesteringmija
(holesterina Itmenis no NAR Iidz
300 mg/dl vai no NAR Iidz 7,75 mmol/l)

VAI

Vidgji smaga hiperholesterinémija
(holesterina Itmenis 301-400 mg/dl vai Uzsakt vai pielagot lipidu Iimeni pazeminoSo terapiju®
7,76-10,34 mmol/l) saskana ar attiecigo zalu parakstiSanas informaciju; turpinat

lietot tadu pasu lorlatiniba devu.
VAI

Viegla hipertrigliceridémija
(trigliceridu limenis 150-300 mg/dl vai
1,71-3,42 mmol/l)




1. tabula. Ieteicamas lorlatiniba devas piela

oSana nevelamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba®

Lorlatiniba deva

VAI

Vidgji smaga hipertrigliceridémija
(trigliceridu Iimenis 301-500 mg/dl vai
3,43-5,7 mmol/l)

Smaga hiperholesterinémija
(holestertna Itmenis 401-500 mg/dl vai
10,35-12,92 mmol/l)

VAI
Smaga hipertrigliceridémija

(trigliceridu limenis 501-1000 mg/dl vai
5,71-11,4 mmol/l)

Uzsakt lipidu ITmeni pazemino$u terapiju®; ja jau sanem
lipidu Iimeni pazeminos$u terapiju, palielinat §1s terapijas
devu® saskana ar attiecigo zalu parakstiSanas informaciju vai
mainit uz jaunu lipidu limeni pazeminoSu terapiju®. Turpinat
lietot tadu pasu lorlatiniba devu bez partraukuma

Dzivibai bistama hiperholesterinémija
(holesterina Itmenis liclaks par 500 mg/dl
vai lielaks par 12,92 mmol/l)

VAI
Dzivibai bistama hipertrigliceridemija

(trigliceridu Iimenis lielaks par 1000 mg/dl
vai lielaks par 11,4 mmol/l)

Uzsakt lipidu [imeni pazeminoSu terapiju® vai palielinat §Ts
terapijas devu® saskana ar attiecigo zalu lietoSanas
informaciju, vai mainit uz jaunu lipidu limeni pazeminoSu
terapiju®. Partraukt lorlatiniba lietoSanu, 1idz
hiperholesterinémijas un/vai hipertrigliceridémijas smaguma
pakape samazinas l1dz vidgji smagai vai vieglai.

Atsakt lietot tadu pasu lorlatiniba devu, vienlaicigi nozimgjot
maksimalo lipidu ITmeni pazeminoSu terapiju® saskana ar
attiecigo zalu parakstiSanas informaciju.

Ja smaga hiperholesterinémija un/vai hipertrigliceridémija
atkartojas, neskatoties uz maksimalo lipidu Iimeni
pazemino$u terapiju® saskana ar attiecigo zalu parakstiSanas

informaciju, samazinat lorlatiniba devu par 1 Iimeni

Iedarbiba uz centralo nervu sistemu (CNS)
gariga stavokla vai runas izmainas)

(ietver psihotiskas izpausmes un kognitivas, garastavokla,

2. pakape: vidgji smaga
VAI

3. pakape: smaga

Partraukt devas lietoSanu, Iidz toksicitate ir vienada ar
1. pakapi vai mazaka. P&c tam atsakt lorlatiniba lietoSanu,
samazinot devu par 1 ITmeni

4. pakape: dzivibai bistama/indic&ta
steidzama iejaukSanas

Pilnigi partraukt lorlatiniba lietoSanu

Lipazes/amilazes Iimena paaugstinasanas

3. pakape: smaga
VAI

4. pakape: dzivibai bistama/indic&ta
steidzama iejaukSanas

Partraukt lorlatiniba lietoSanu, 11dz lipazes vai amilazes
Itmenis atgriezas sakotngja stavokli. P&c tam atsakt
lorlatiniba lieto§anu, samazinot devu par 1 limeni

Intersticiala plauSu slimiba (IPS)/pneimonit

S

1. pakape: viegla
VAI

2. pakape: vid&ji smaga

Partraukt lorlatiniba lieto§anu, 1idz simptomi ir atgriezuSies
sakotngja stavokli, un apsvert kortikosteroidu lietoSanas
uzsakSanu. Atsakt lorlatiniba lietoSanu, samazinot devu par 1
limeni.

Pilnigi partraukt lorlatiniba lietoSanu, ja, IPS/pneimonits
atkartojas vai nenotiek atveseloSanas pec 6 nedélu ilgas
terapijas ar lorlatinibu partrauksanas un arsteéSanas ar

steroidiem

4




1. tabula. Ieteicamas lorlatiniba devas piela

oSana nevelamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba®

Lorlatiniba deva

3. pakape: smaga
VAI

4. pakape: dzivibai bistama/indic&ta
steidzama iejaukSanas

Pilnigi partraukt lorlatiniba lietoSanu

PR intervala pagarinasanas/atrioventrikulara (AV) blokade

Pirmas pakapes AV blokade:
asimptomatiska

Turpinat lietot tadu pasu lorlatiniba devu bez partraukuma.
Apsvert vienlaicigi lietoto zalu ietekmi, izveértét un korigét
elektrolitu lidzsvara traucgjumus, kas var pagarinat

PR intervalu. Kontrolet EKG/simptomus, kas potenciali
saistiti ar AV blokadi

Pirmas pakapes AV blokade:
simptomatiska

Partraukt lorlatiniba lietoSanu. Apsvert vienlaicigi lietoto zalu
ietekmi, izvertet un korigét elektrolitu lidzsvara traucgjumus,
kas var pagarinat PR intervalu. Kontrolet EKG/simptomus,
kas potenciali saistiti ar AV blokadi. Ja simptomi izziid,
atsakt lorlatiniba lietoSanu, samazinot devu par 1 limeni

Otras pakapes AV blokade:
asimptomatiska

Partraukt lorlatiniba lietoSanu. Apsvert vienlaicigi lietoto zalu
ietekmi, izvertet un korigét elektrolitu lidzsvara traucgjumus,
kas var pagarinat PR intervalu. Kontrolet EKG/simptomus,
kas potenciali saistiti ar AV blokadi. Ja turpmakas EKG
neuzrada otras pakapes AV blokadi, atsakt lorlatiniba
lieto§anu, samazinot devu par 1 limeni

Otras pakapes AV blokade:
simptomatiska

Partraukt lorlatiniba lietoSanu. Apsvert vienlaicigi lietoto zalu
ietekmi, izvert&t un korigét elektrolitu Iidzsvara traucéjumus,
kas var pagarinat PR intervalu. Nositit sirdsdarbibas
nové&roSanai un kontrolei. Apsveért elektrokardiostimulatora
implantaciju, ja simptomatiska AV blokade neizziid. Ja
simptomi un otras pakapes AV blokade izziid vai pacienti
atgriezas pirmas pakapes asimptomatiskas AV blokades
stavokli, atsakt lorlatiniba licto$anu, samazinot devu par

1 l[imeni

Pilna AV blokade

Partraukt lorlatiniba lietoSanu. Apsvert vienlaicigi lietoto zalu
ietekmi, izvert&t un korigét elektrolitu lidzsvara traucéjumus,
kas var pagarinat PR intervalu. Nostit sirdsdarbibas
noverosanai un kontrolei. Smagu, ar AV blokadi saistitu
simptomu gadijuma var biit indic&ta elektrokardiostimulatora
implantacija. Ja AV blokadi neizdodas noverst, var apsvert
pastaviga elektrokardiostimulatora implantaciju.

Ja elektrokardiostimulators ir ievietots, atsakt lietot pilnu
lorlatiniba devu. Ja elektrokardiostimulators nav ievietots,
atsakt lorlatiniba lietoSanu, samazinot devu par 1 Itmeni, tikai
tad, kad simptomi izztid un PR intervals ir mazaks par

200 ms




1. tabula. Ieteicamas lorlatiniba devas piela

oSana nevelamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba®

Lorlatiniba deva

Hipertensija

3. pakape (SAS lielaks vai vienads ar

160 mmHg vai DAS lielaks vai vienads ar
100 mmHg; indic@ta medictniska
iejauksanas; indic&tas vairak neka vienas
zales pret hipertensiju vai intensivaka
terapija neka ieprieks)

Partraukt lorlatiniba lietoSanu, Iidz hipertensijas smaguma
pakape samazinas Iidz 1. pakapei vai mazak (SAS mazaks
par 140 mmHg un DAS mazaks par 90 mmHg), p&c tam
atsakt lietot tadu pasu lorlatiniba devu.

Ja 3. pakapes hipertensija atkartojas, partraukt lorlatiniba
lietoSanu, [idz hipertensijas smaguma pakape samazinas Iidz
1. pakapei vai mazak, un atsakt lietot samazinatu devu.

Ja ar optimalu arsté€Sanu nevar panakt pietickamu
hipertensijas kontroli, pilnigi partraukt lorlatiniba lietoSanu

4. pakape (dzivibai bistamas sekas, indicéta
steidzama iejauksanas)

Partraukt lorlatiniba lietoSanu, 1idz smaguma pakape
samazinajusies Iidz 1. pakapei vai mazak, un atsakt lietot
samazinatu devu vai pilnigi partraukt lorlatiniba lietoSanu.

Ja 4. pakapes hipertensija atkartojas, pilnigi partraukt
lorlatiniba lietoSanu

4. pakape (pastaviga hiperglikémija, kas
parsniedz 250 mg/dl, neraugoties uz
optimalu antihiperglikémisko terapiju)

Hiperglikeémija

3. pakape Partraukt lorlatiniba lietoSanu, lidz panakta pietickama
hiperglikémijas kontrole, p&c tam atsakt lorlatiniba lietoSanu

VAI nakamas zemakas devas limeni.

Ja ar optimalu arsté$anu nevar panakt pietickamu
hiperglikémijas kontroli, pilnigi partraukt lorlatiniba
lietoSanu

Citas nevelamas blakusparadibas

1. pakape: viegla
VAI

2. pakape: vid&ji smaga

Apsvért devas saglabasanu vai samazinat par 1 devas [Tmeni
atbilstosi kliniskam indikacijam

Lielaka vai vienada ar 3. pakapi: smaga

Partraukt lorlatiniba lietoSanu, 1idz simptomi mazinas vismaz
lidz 2. pakapei vai sakotng&jam stavoklim. P&c tam atsakt
lorlatiniba lieto§anu, samazinot devu par 1 limeni

Saisingjumi: CNS=centrala nervu sisttma; CTCAE=vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas kriteriji
(Common Terminology Criteria for Adverse Events),; DAS=diastoliskais asinsspiediens; EKG=elektrokardiogramma;
HMG CoA=3-hidroksi-3-metilglutarila koenzims A; NCI=Nacionalais V&za institiits (National Cancer Institute);
SAS=sistoliskais asinsspiediens; NAR=normas augs¢ja robeza.

* Pakapju kategorijas pamatojas uz NCI CTCAE klasifikaciju.

® Lipidu limeni pazeminosa terapija var ietvert HMG CoA reduktazes inhibitoru, nikotinskabi, fibrinskabes

atvasinajumus vai omega-3 taukskabju etilesterus.

Spécigi citohroma P-450 (CYP) 344/5 inhibitori

Lietojot lorlatinibu vienlaicigi ar zalém, kas ir specigi CYP3A4/5 inhibitori, un greipfriitu sulas
izstradajumiem, lorlatiniba koncentracija plazma var paaugstinaties. Vienlaicigai lietoSanai jaapsver
alternativas zales ar mazak iesp&jamu CYP3A4/5 inhibiciju (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja vienlaicigi
nepiecieSams lietot specigu CYP3A4/5 inhibitoru, lorlatiniba sakuma deva 100 mg vienu reizi diena ir
jasamazina lidz 75 mg devai vienu reizi diena (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu). Ja speciga CYP3A4/5
inhibitora vienlaiciga lietoSana tiek partraukta, jaatsak lietot tadu paSu lorlatiniba devu ka pirms
speciga CYP3A4/5 inhibitora lietoSanas, kad biis pagajusi spéciga CYP3A4/5 inhibitora 3—

5 eliminacijas pusperiodi.




Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)
Pacientiem vecuma no 65 gadiem un vecakiem ieteikumus par devam nevar sniegt, jo par $o
populaciju pieejami ierobezoti dati (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar normalu nieru darbibu un viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgumiem
[absoliitais aprekinatais glomerularas filtracijas atrums (aGFA) > 30 ml/min] devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (absolitais aGFA < 30 ml/min)
ieteicams lietot mazaku lorlatiniba devu, pieméram, sakuma devu 75 mg iekskigi vienu reizi diena
(skatit 5.2. apakSpunktu). Informacija par pacientiem, kuriem tiek veikta nieru dialize, nav pieejama.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepieciesama. Informacija
par lorlatiniba lietoSanu pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav
pieejama. Tadel lorlatiniba lietoSana pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdacija
Lorlatiniba lietoSanas droSums un efektivitate, lictojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Lorviqua paredzets iekskigai lietoSanai.

Pacientiem jaiesaka lietot lorlatiniba devu aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu neatkarigi no
gdienreizeém (skatit 5.2. apakSpunktu). Tabletes janorij veselas (pirms noriSanas tabletes nedrikst
sakost, sasmalcinat vai sadalit). Tableti nedrikst norft, ja ta ir parlauzta, saplaisajusi vai citadi bojata.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret lorlatinibu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga specigu CYP3A4/5 induktoru lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hiperlipidémija

Lorlatiniba lietoSana ir saistita ar holesteria un trigliceridu Iimena paaugstinasanos seruma (skatit
4.8. apakspunktu). Laika mediana lidz bridim, kad notika holesterina un trigliceridu smaga
paaugstinasanas seruma, ir attiecigi 104 dienas (diapazons: no 29 lidz 518 dienam) un 120 dienas
(diapazons: no 15 Iidz 780 dienam). Holesterina un trigliceridu [imenis seruma janosaka pirms
lorlatiniba lietoSanas uzsakSanas; 2, 4 un 8 nedglas péc lorlatiniba lietoSanas uzsakSanas un regulari
p&c tam. Ja nepiecieSams, uzsaciet lietot lipidu I[imeni pazeminosas zales vai palieliniet to devu (skattt

4.2. apakspunktu).

Iedarbiba uz centralo nervu sistému

Pacientiem, kuri sanem lorlatinibu, ir noveroti centralas nervu sistemas (CNS) darbibas traucgjumi,
taja skaita psihotiskas izpausmes un kognitivo funkciju, garastavokla, gariga stavokla un runas
izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem attistas CNS darbibas traucgjumi, var biit
nepiecieSama devas pielagoSana vai zalu lietoSanas partrauksSana (skatit 4.2. apakSpunktu).



Atrioventrikulara blokade

Lorlatinibs tika pétits pacientu populacija, no kuras tika izsleégti pacienti ar otras vai tresas pakapes
AV blokadi (iznemot pacientus ar elektrokardiostimulatoru) vai jebkada veida AV blokadi ar

PR intervalu > 220 ms. Pacientiem, kuri sanéma lorlatinibu, ir zinots par PR intervala pagarinasanos
un AV blokadi (skatit 5.2. apakSpunktu). Pirms lorlatiniba lietoSanas uzsakSanas un katru ménesi pec
tam jakontrole EKG, jo Ipasi pacientiem ar noslieci uz klmiski nozimigu sirdsdarbibas traucgjumu
paradiSanos. Pacientiem, kuriem attistas AV blokade, var biit nepiecieSama devas pielagosana (skattt
4.2. apakspunktu).

Sirds kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinaSanas

Pacientiem, kuri lieto lorlatinibu un kuriem sakotng&ja stavokli un vismaz viena noverosanas reize tika
noverteta sirds kreisa kambara izsviedes frakcija (left ventricular ejection fraction — LVEF), ir zinots
par LVEF samazinasanos. Pamatojoties uz pieejamiem klinisko p&tijumu datiem, nav iesp&jams
noteikt c€lonisko saistibu sirds kontraktilitates izmainam ar lorlatiniba lietoSanu. Pacientiem ar sirds
slimibu riska faktoriem un pacientiem ar slimibam, kas var ietekmet LVEF, ir jaapsver sirdsdarbibas,
taja skaita LVEF novértéjuma, kontrole arstésanas sakuma un tas laika. Pacientiem, kuriem arst€Sanas
laika rodas attiecigas sirds slimibu pazimes/simptomi, ir jaapsver sirdsdarbibas kontrole, taja skaita
LVEF noveértésana.

Lipazes un amilazes limena paaugstinasanas

Pacientiem, kuri sanem lorlatinibu, noverota lipazes un/vai amilazes limena paaugstinasanas (skatit
4.8. apaksSpunktu). Laika mediana lidz bridim, kad notika lipazes un amilazes Iimena paaugstinasanas
seruma, bija attiecigi 141 diena (diapazons: no 1 lidz 1091 dienai) un 138 dienas (diapazons: no 1 Iidz
1112 dienam). Pacientiem, kuri lieto lorlatinibu, ir jaapsver pankreatita risks, kas pastav vienlaicigas
hipertrigliceridémijas un/vai iesp&jama iek$€ja mehanisma d&]. Pirms lorlatiniba terapijas sakuma un
regulari pec tam, ja tas kliniski indic&ts, pacienti janovero, vai nerodas lipazes un amilazes limena
paaugstinasanas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Intersticiala plau$u slimiba/pneimonits

Lietojot lorlatinibu, attistijas nopietnas vai dzivibai bistamas plausu nevélamas blakusparadibas, kas
atbilst IPS/pneimonitta simptomiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Ikvienu pacientu, kuram noveéro
elposanas simptomu pasliktinasanos, kas liecina par IPS/pneimonttu (piem&ram, aizdusa, klepus un
drudzis), nekavgjoties japarbauda uz IPS/pneimonitu. Lorlatiniba lietoSana japartrauc uz laiku un/vai
pilnigi, pamatojoties uz smaguma pakapi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hipertensija

Pacientiem, kuri sanem lorlatinibu, zinots par hipertensiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms lorlatiniba
lietoSanas uzsaksanas ir jakontrol€ asinsspiediens. Arsté$anas ar lorlatinibu laika asinsspiediens ir
jakontrolg p&c 2 ned€lam un p&c tam vismaz reizi meénesi. Lorlatiniba lietoSana uz laiku japartrauc, un
jaatsak ar samazinatu devu vai pilnigi japartrauc, pamatojoties uz smaguma pakapi (skattt

4.2. apakspunktu).

Hiperglikémija

Pacientiem, kuri sanem lorlatinibu, noverota hiperglikémija (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pirms lorlatiniba
lietoSanas uzsakSanas japarbauda glikozes [imenis seruma tuksa diisa, un p&c tam tas periodiski
jakontrolg saskana ar nacionalajam vadlinijam. Lorlatiniba lieto§ana uz laiku japartrauc, un jaatsak ar

samazinatu devu, vai pilnigi japartrauc, pamatojoties uz smaguma pakapi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Petijuma, ko veica veseliem brivpratigajiem, vienlaiciga lorlatiniba un rifampicina — speciga



CYP3A4/5 induktora — lietoSana bija saistita ar alantnaminotransferazes (ALAT) un
aspartataminotransferazes (ASAT) Iimena paaugstinasanos bez kopgja bilirubina un sarmainas
fosfatazes Itmena paaugstinasanas (skatit 4.5. apakSpunktu). Vienlaiciga spéciga CYP3A4/5 induktora
lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.5. apaksSpunktu). Lietojot lorlatinibu vienlaicigi ar vid&ji
specigu CYP3A4/5 induktoru modafinilu, veseliem brivpratigajiem netika noverotas klmiski
nozimigas aknu funkcionalo testu izmainas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaizvairas no lorlatiniba vienlaicigas lietoSanas ar CYP3A4/5 substratiem ar Sauriem terapeitiskajiem
indeksiem, taja skaita, bet ne tikai, ar alfentanilu, ciklosporinu, dihidroergotaminu, ergotaminu,
fentanilu, hormonalas kontracepcijas Iidzekliem, pimozidu, hinidinu, sirolimu un takrolimu, jo
lorlatinibs var pazeminat So zalu koncentraciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Fertilitate un grutnieciba

Lorlatiniba lietoSanas laika un vismaz 14 nedglas pec pedgjas devas lietoSanas virieSu dzimuma
pacientiem, kuriem ir dzimumattiecibas ar sievietém reproduktiva vecuma, ir jalieto efektiva
kontracepcijas metode, taja skaita prezervativi, un virieSiem, kuriem ir dzimumattiecibas ar sievietem
griitniecém — jalieto prezervativi (skatit 4.6. apak3$punktu). Arst&Sanas ar lorlatinibu laika viriesu
fertilitate var but trauceta (skatit 5.3. apakSpunktu). VirieSiem pirms arst€Sanas ir jakonsultgjas par
efektivu fertilitates saglabasanu. Sievietes reproduktiva vecuma ir jainforme, ka, lietojot lorlatinibu,
jaizvairas no griitniecibas. Sievietém lorlatiniba terapijas laika ir jalieto loti efektiva nehormonalas
kontracepcijas metode, jo lorlatinibs var padarit hormonalo kontracepciju neefektivu (skatit 4.5. un
4.6. apakspunktu). Ja nav iesp&jams partraukt hormonalas kontracepcijas metodes lietoSanu, kopa ar
hormonalo metodi ir jalieto prezervativs. Efektiva kontracepcija ir jaturpina vismaz 35 dienas péc
terapijas beigam (skatit 4.6. apakSpunktu). Lorlatiniba ietekme uz sievieSu fertilitati nav zinama.

Laktozes nepanesamiba

Sis zales ka paligvielu satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 25 mg vai 100 mg tablets. Pacienti, kuriem
nozimeta di€ta ar zemu natrija saturu, jainformé, ka $1s zales biitiba ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

In vitro dati liecina, ka lorlatinibu galvenokart metabolizé CYP3A4 un uridina
difosfata-glikuronoziltransferaze (UGT)1A4 ar nelielu CYP2CS8, CYP2C19, CYP3AS5 un UGT1A3
lidzdalibu.

Citu zalu ietekme uz lorlatinibu

CYP3A4/5 induktori

Rifampicins — specigs CYP3A4/5 induktors —, ko lietoja iekskigi 600 mg deva vienu reizi diena

12 dienas, veseliem brivpratigajiem, kuri lietoja iekskigi vienu 100 mg lorlatiniba devu, samazinaja
vidgjo lorlatiniba zemliknes laukumu (AUCins) par 85% un Ciax par 76%; novéroja art ASAT un
ALAT limena paaugstinasanos. Vienlaiciga lorlatiniba lietoSana kopa ar specigiem CYP3A4/5
induktoriem (pieméram, rifampicinu, karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenitotnu un asinszali)
var pazeminat lorlatiniba koncentraciju plazma. Speciga CYP3A4/5 induktora lietoSana kopa ar
lorlatinibu ir kontrindic&ta (skatit 4.3. un 4.4. apakspunktu). Lietojot iekskigi vienreizgju lorlatiniba
100 mg devu vienlaicigi ar vidgji specigu CYP3A4/5 induktoru modafinilu (400 mg vienu reizi diena
19 dienu perioda), veseliem brivpratigajiem netika nov&rotas kliniski nozimigas aknu funkcionalo



testu izmainas. Modafinila vienlaicigai lietoSanai nebija nozimigas ietekmes uz lorlatiniba
farmakokinétiku.

CYP3A4/5 inhibitori

Itrakonazols — specigs CYP3A4/5 inhibitors —, ko lietoja iekskigi 200 mg deva vienu reizi diena

5 dienas, veseliem brivpratigajiem, kuri iekskigi lietoja vienu 100 mg lorlatiniba devu, palielingja
vidgjo lorlatiniba AUCys par 42% un Crax par 24%. Vienlaiciga lorlatiniba lietoSana kopa ar specigiem
CYP3A4/5 inhibitoriem (pieméram, bocepreviru, kobicistatu, itrakonazolu, ketokonazolu,
posakonazolu, troleandomicinu, vorikonazolu, ritonaviru, paritapreviru kombinacija ar ritonaviru un
ombitasviru un/vai dasabuviru, ka ar1 ritonaviru kombinacija ar elvitegraviru, indinaviru, lopinaviru
vai tipranaviru) var paaugstinat lorlatiniba koncentraciju plazma. Produkti, kas satur greipfrutus, ar
var paaugstinat lorlatiniba koncentraciju plazma, un ir jaizvairas no to lictoSanas. Jaapsver iesp&ja
vienlaicigi lietot alternativas zales ar mazaku CYP3A4/5 inhib&Sanas potencialu. Ja vienlaicigi jalieto
specigs CYP3A4/5 inhibitors, ieteicams samazinat lorlatiniba devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lorlatiniba ietekme uz citam zdalem

CYP3A4/5 substrati

In vitro petijumi liecinaja, ka lorlatinibs ir laika atkarigs CYP3A4/5 inhibitors un induktors.
Lorlatiniba 150 mg iekskiga lietoSana vienu reizi diena 15 dienas samazinaja vienas 2 mg iekSkigi
lietotas midazolama (jutiga CYP3A substrata) devas AUCiqr un Cpax attiecigi par 61% un 50%; tadel
lorlatinibs ir vidgji spécigs CYP3A induktors. Tade] jaizvairas no lorlatiniba vienlaicigas lietoSanas ar
CYP3A4/5 substratiem ar Sauriem terapeitiskajiem indeksiem, taja skaita, bet ne tikai, ar alfentanilu,
ciklosporiu, dihidroergotaminu, ergotaminu, fentanilu, hormonalas kontracepcijas lidzekliem,
pimozidu, hinidinu, sirolimu un takrolimu, jo lorlatinibs var pazeminat $o zalu koncentraciju (skatit
4.4. apakspunktu).

CYP2B6 substrati

Lorlatinibs, lietojot 100 mg vienu reizi diena 15 dienas ilgi, samazinaja vienreizgjas peroralas
bupropiona (vienlaicigi CYP2B6 un CYP3A4 substrata) 100 mg devas AUCinr un Cuax attiecigi par
49,5% un 53%. Tatad lorlatinibs ir vajs CYP2B6 induktors un, lietojot lorlatinibu kopa ar zalém, kuras
galvenokart metabolizé CYP2B6, devas pielagosana nav nepiecieSama.

CYP2C9 substrati

Lorlatinibs, lietojot 100 mg vienu reizi diena 15 dienas ilgi, samazinaja vienreizgjas peroralas
tolbutamida (jutigs CYP2C9 substrats) 500 mg devas AUCiyr un Cpax attiecigi par 43% un 15%. Tatad
lorlatinibs ir vaj§ CYP2C9 induktors, un nav nepiecieSams pielagot devu zalém, kuras galvenokart
metaboliz€ CYP2C9. Toméer pacienti ir janovero gadijumos, ja vienlaicigi lieto zales ar Sauru
terapeitisko indeksu, kuras galvenokart metabolizé CYP2C9, pieméram, kumarina antikoagulantus.

UGT substrati

Lorlatinibs, lietojot 100 mg vienu reizi diena 15 dienas ilgi, samazinaja vienreizgjas peroralas
paracetamola (UGT, SULT un CYP1A2, 2A6, 2D6 un 3A4 substrata) 500 mg devas AUCiys un Cpax
attiecigi par 45% un 28%. Tatad lorlatinibs ir vaj§ UGT induktors, un zalém, kuras galvenokart
metaboliz€ UGT, nav nepiecieSama devas pielagoSana. Tomér pacienti ir janovéro gadijumos, ja
vienlaicigi lieto zales ar Sauru terapeitisko indeksu, kuras metabolizé UGT.

P-glikoproteina substrati

Lorlatibs, lietojot 100 mg vienu reizi diena 15 dienas ilgi, samazinaja vienreizgjas peroralas
feksofenadina [jutiga P-glikoproteia (P-gp) substrata] 60 mg devas AUCiqr un Ciax attiecigi par 67%
un 63%. Tatad lorlatinibs ir vid&ji spécigs P-gp induktors. Zales, kas ir P-gp substrati ar Sauru
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terapeitisko indeksu (pieméram, digoksins, dabigatrana eteksilats), kopa ar lorlatinibu ir jalieto ar
piesardzibu, jo So substratu koncentracija plazma var biit samazinata.

Citu CYP enzimu in vitro inhibicijas un indukcijas pétijumi

In vitro lorlatinibam ir zems potencials izraisit zalu mijiedarbibu, inducgjot CYP1A2.

In vitro péetijumi ar zalu transportolbaltumvielam, kas nav P-gp

In vitro pétijumi liecinaja, ka lorlatinibs var inhibé&t BCRP (kunga-zarnu trakta), OATP1B1,
OATPIB3, OCTI1, MATE1 un OAT3 klniski nozimigas koncentracijas. Lorlatinibs ir jalieto ar
piesardzibu vienlaicigi ar BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 un OAT3 substratiem, jo
nevar izslégt So substratu kliniski nozimigas koncentracijas izmainas plazma.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas lorlatiniba lictoSanas laika.
Arstesanas laika ar lorlatinibu sievieteém ir nepiecieSama loti efektiva nehormonala kontracepcijas
metode, jo lorlatinibs var padarit hormonalas kontracepcijas lidzeklus neefektivus (skatit 4.4. un
4.5. apakspunktu). Ja nav iesp&jams partraukt hormonalas kontracepcijas metodes lietoSanu, kopa ar
hormonalo metodi ir jalieto prezervativs. Efektiva kontracepcija ir jaturpina vismaz 35 dienas péc
terapijas pabeigSanas.

ArsteSanas laika ar lorlatinibu un vismaz 14 nedglas péc pedgjas devas lietoSanas virieSu dzimuma
pacientiem, kuriem ir dzimumattiecibas ar sievietém reproduktiva vecuma, ir jalieto efektiva
kontracepcijas metode, taja skaita prezervativi, un virieSiem, kuriem ir dzimumattiecibas ar sievietem
griitniecém — jalieto prezervativi.

Griitnieciba
P&ttjumi ar dzivniekiem liecina par embrija vai augla toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Datu par
lorlatiniba lietoSanu griitniecibas laika nav. Ja lorlatinibu lieto griitniec@m, tas var izraisit augla

bojajumus.

Lorlatiniba lietoSana griitniecibas laika vai sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas lidzeklus, nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai lorlatinibs un ta metaboliti izdalas cilveéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem.

Lorlatinibu nedrikst lietot, barojot bérnu ar kriiti. Barosana ar kriiti ir japartrauc lorlatiniba lictoSanas
laika un 7 dienas péc pedgjas devas lietoSanas.

Fertilitate

Pamatojoties uz neklmisko droSuma petijumu datiem, arsteSana ar lorlatinibu var negativi ietekm&t
virieSu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav zinams, vai lorlatinibs ietekme sieviesu fertilitati.
VirieSiem pirms arstéSanas ir jakonsult€jas par efektivu fertilitates saglabasanu.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportliidzeklus un apkalpot mehanismus

Lorlatinibs méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Transportlidzeklu
vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas laika jaievero piesardziba, jo pacientiem var biit ar CNS
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darbibu saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.8. apakspunktu).
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija hiperholesterinémija (81,1%), hipertrigliceridémija
(67,2%), tiiska (55,7%), perifera neiropatija (43,7%), kermena masas palielinasanas (30,9%),
kognitivas izpausmes (27,7%), nogurums (27,3%), artralgija (23,5%), caureja (22,9%) un garastavokla
izpausmes (21,0%).

Par nopietnam nevélamam blakusparadibam zinoja 7,4% pacientu, kuri sanema lorlatinibu. Visbiezak
zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija kognitivas izpausmes un pneimonits.

Nevelamo blakusparadibu del deva tika samazinata 20,0% pacientu, kuri sanéma lorlatinibu.
Visbiezakas nevelamas blakusparadibas, kuru dé] bija jasamazina deva, bija tiska un perifera
neiropatija. Pilniga terapijas partraukSana nevélamo blakusparadibu dé] notika 3,2% pacientu, kuri
sanéma lorlatinibu. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kuru d€] pilnigi partrauca zalu lietoSanu,
bija kognitivas izpausmes, periféra neiropatija, pneimonits un psihotiskas izpausmes.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula ir noraditas nevélamas blakusparadibas, kas radas p&tijuma AV(N =327) un pétijuma CROWN
(N=149) 476 pieaugusiem pacientiem, kuriem arst€ja progresgjosu NSSPV ar lorlatiniba devu 100 mg
vienu reizi diena.

2. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas ir sakartotas pec organu sistémas klasifikacijas un
biezuma kategorijam, kas defin€tas $ada veida: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak
(no > 1/1000 Iidz < 1/100), reti (no > 1/10000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10000). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevelamas blakusparadibas ir sakartotas to smaguma samazinasanas seciba.

2. tabula. Nevelama blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija un BieZuma kategorija Visas 3.
nevelamas blakusparadibas pakapes 4. pakape
% %

Asins un limfatiskas sist€émas trauc&jumi

Anémija Loti biezi 18,5 472
Vielmainas un uztures traucgjumi

Hiperholesterinémija® Loti biezi 81,1 18,3

Hipertrigliceridemija® Loti biezi 67,2 19,3

Hiperglikémija Biezi 9,2 3,2
Psihiskie traucgjumi

Garastavokla izpausmes® Loti biezi 21,0 1,5

Psihotiskas izpausmes* Biezi 6,5 0,4

Gariga stavokla izmainas Biezi 2,0 1,7
Nervu sistémas traucgjumi

Kognitivas izpausmes® Loti biezi 27,7 2,9

Periféra neiropatija Loti biezi 43,7 2,7

Galvassapes Loti biezi 17,9 0,6

Runas izpausmes® Biezi 8,2 0,6
Acu bojajumi

Redzes traucgjumi” Loti biezi 17,2 0,2
Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Hipertensija Loti biezi 13,0 6,1
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Organu sistéemu klasifikacija un BieZuma kategorija Visas RE
nevelamas blakusparadibas pakapes 4. pakape
% Y%

Elposanas sist€émas traucgjumi, kriiSu
kurvja un videnes slimibas

Pneimonits’ Biezi 1,9 0,6
Kunga-zarnu trakta traucjumi
Caureja Loti biezi 22,9 1,5
Slikta diisa Loti biezi 17,6 0,6
Aizcietgjums Loti biezi 17,4 0,2
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi’ Loti biezi 13,7 0,2
Nieru un urinizvades sisteémas traucgjumi
Proteintirija Biezi 3,4 0,4
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas
bojajumi
Artralgija Loti biezi 23,5 0,8
Mialgija* Loti biezi 19,3 0,2

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Tiiska! Loti biezi 55,7 2,7

Nogurums™ Loti biezi 273 1,3
[zmekl&jumi

Kermena masas palielinaSanas Loti biezi 30,9 10,1

Paaugstinats lipazes Itmenis Loti biezi 12,4 6,9

Paaugstinats amilazes [imenis Loti biezi 11,3 2,7

Pagarinats PR elektrokardiogramma Retak 0,8 0

Nevéelamas blakusparadibas, kas raksturo vienu un to pasu medicinisko koncepciju vai stavokli, tabula ieprieks
tika apkopotas kopa un zinotas ka viena nevélama blakusparadiba. Termini, kas faktiski zinoti p&tijjumos un kas
attiecas uz $o nevélamo blakusparadibu, ir noraditi ieckavas, ka uzskaitits talak.

a
b

v

i
k
1

Hiperholesterinémija (taja skaita paaugstinats holesterina Iimenis asinis, hiperholesterinémija).
Hipertrigliceridémija (taja skaita paaugstinats trigliceridu Itmenis asinis, hipertrigliceridémija).

Garastavokla izpausmes (taja skaita afektivi traucgjumi, afektiva labilitate, agresija, uzbudinajums, dusmas,
trauksme, I tipa bipolarie trauc&jumi, nomakts garastavoklis, depresija, depresivie simptomi, eiforisks
noskanojums, aizkaitinamiba, manija, mainigs garastavoklis, garastavokla svarstibas, panikas lekme,
personibas izmainas, stress).

Psihotiskas izpausmes (taja skaita dzirdes halucinacijas, halucinacijas, redzes halucinacijas).

Kognitivas izpausmes (taja skaita organu sisteémas klasifikacijai (OSK) atbilstosie nervu sist€émas traucgjumi:
amnézija, kognitivie traucgjumi, demence, uzmanibas traucgjumi, atminas trauc€jumi, garigas veselibas
trauc€jumi, ka art OSK atbilstoSo psihisko traucg€jumu epizodes: uzmanibas deficits/hiperaktivitates
trauc€jumi, apjukuma stavoklis, delirijs, dezorientacija, lasiS8anas trauc&jumi). Saistiba ar Siem efektiem OSK
atbilstoSie nervu sist€mas traucgjumi tika zinoti biezak neka OSK atbilstosie psihiskie traucgjumi.

Periféra neiropatija (taja skaita dedzinasanas sajita, dizest€zija, tirpas, gaitas trauc€jumi, hipoestézija, motora
disfunkcija, muskulu vajums, neiralgija, periféra neiropatija, neirotoksicitate, parestézija, periféra motora
neiropatija, periféra sensora neiropatija, peronealo nervu paralize, manu traucgjumi).

Runas izpausmes (dizartrija, 1€na runa, runas traucgjumi).

Redzes traucgjumi (taja skaita diplopija, fotofobija, fotopsija, neskaidra redze, samazinats redzes asums,
redzes trauc€jumi, stiklveida kermena apdulkojumi).

Pneimonits (taja skaita intersticiala plausu slimiba, plausu aiz€nojums, pneimonits).

Izsitumi (taja skaita dermatitis acneiform, makulopapulozi izsitumi, niezosi izsitumi, izsitumi).

Mialgija (taja skaita skeleta muskulu sapes, mialgija).

Tuska (taja skaita zemadas audu tiiska, tiska, periféra tiiska, periférais pietikums, pietikums).

™ Nogurums (taja skaita asténija, nogurums).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hiperholesterinémija/hipertrigliceridémija
Zinots par paaugstinatu holesterina vai trigliceridu Iimeni seruma attiecigi 81,1% un 67,2% pacientu.
No tiem vieglas vai vidgji smagas nevélamas hiperholesterinémijas vai hipertrigliceridémijas
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blakusparadibas bija attiecigi 62,8% un 47,9% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu). Laika mediana lidz
hiperholesterin€mijas un hipertrigliceridémijas sakumam bija 15 dienas (hiperholesterinémijas
diapazons: no 1 Iidz 784 dienam; hipertrigliceridémijas diapazons: no 1 Iidz 796 dienam).
Hiperholesterinémijas un hipertrigliceridémijas ilguma mediana bija attiecigi 451 un 427 dienas.

ledarbiba uz centralo nervu sistemu

CNS nevelamas blakusparadibas galvenokart bija kognitivas izpausmes (27,7%), garastavokla
izpausmes (21,0%), runas izpausmes (8,2%) un psihotiskas izpausmes (6,5%), kas parasti p&c devas
atlikSanas un/vai devas samazinasanas bija vieglas, parejosas un atgriezeniskas (skatit 4.2. un

4.4. apakSpunktu). Visbiezakas jebkuras pakapes kognitivo funkciju izpausmes bija atminas
traucgjumi (11,3%), un visbiezak sastopamas 3. vai 4. pakapes reakcijas bija apjukuma stavoklis un
kognitivie traucgjumi (attiecigi 1,7% un 0,8%). Visbiezak sastopamas jebkuras pakapes garastavokla
izpausmes bija trauksme (6,5%), un visbiezaka 3. vai 4. pakapes reakcija bija aizkaitinamiba un
depresija (attiecigi 0,8% un 0,4%). Visbiezakie jebkuras pakapes runas traucgjumi bija dizartrija
(4,0%), un visbiezak sastopama 3. vai 4. pakapes reakcija bija dizartrija, [€na runa un runas traucgjumi
(katra reakcija 0,2%). Jebkuras pakapes visbiezak sastopama psihotiska izpausme bija halucinacijas
(3,7%), un visbiezak sastopamas 3. vai 4. pakapes reakcijas bija halucinacijas, dzirdes halucinacijas un
redzes halucinacijas (katra 0,3%). Kognitivo, garastavokla, runas un psihotisko izpausmju sakuma
laika mediana bija attiecigi 109, 43, 49 un 23 dienas. Kognitivo, garastavokla, runas un psihotisko
izpausmju ilguma mediana bija attiecigi 223, 143, 147 un 74 dienas.

Hipertensija

Par hipertensijas nevélamajam blakusparadibam tika zinots 13% pacientu p&tjuma A un CROWN
(B7461006). No tiem vieglas vai videji smagas hipertensijas nevélamas blakusparadibas bija
6,9% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu). Hipertensijas sakuma laika mediana bija 208 dienas
(diapazons: 1 Iidz 1028 dienas). Hipertensijas ilguma mediana bija 219 dienas.

Hiperglikémija

Par hiperglikémijas nevélamajam blakusparadibam tika zinots 9,2% pacientu pétijuma A un CROWN
(B7461006). No tiem vieglas vai vidgji smagas hiperglikémijas nevélamas blakusparadibas bija 6,1%
pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu). Hiperglikémijas sakuma laika mediana bija 145 dienas (diapazons:
1 Iidz 1058 dienas). Hiperglikémijas ilguma mediana bija 113 dienas.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zalu pardozeSanas arstéSana sastav no vispargjiem atbalstosiem pasakumiem. Nemot véra to, ka
ietekme uz PR intervalu ir atkariga no devas, ieteicama EKG kontrole. Lorlatinibam nav antidota.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEDO5

Darbibas mehanisms

Lorlatinibs ir selektivs adenozintrifosfata (ATF) konkurgjoss ALK un c-ros onkogéna 1 (ROS1)
tirozinkinazes inhibitors.
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Nekliniskajos pétijumos lorlatinibs inhib&ja nemutétas ALK un kliski nozimigas ALK mutacijas
kinazes diapazona katalitisko darbibu rekombinantaja enzima un $tinu analiz&s. Lorlatinibam bija
izteikta pretvéza darbiba pelém ar audz€ja ksenotransplantatiem, kas eksprese adatveida
mikrocauruliSu saistitas proteinveida 4 (EML4) sapliisanas ar ALK 1. variantu (v1), taja skaita ALK
mutacijam L1196M, G1269A, G1202R un [1171T. Ir zinams, ka divas no §Tm ALK mutacijam —
G1202R un I1171T — nodrosina rezistenci pret alektinibu, brigatinibu, ceritinibu un krizotinibu.
Lorlatinibs sp&ja Skérsot hematoencefalisko barjeru. Lorlatinibs uzradija aktivitati pelém ar
ortotopiskiem EML4-ALK vai EML4-ALK"'""M smadzenu audzgju implantiem.

Kliniska efektivitate

Ieprieks nedarstéts ALK pozitivs, progreséjoss NSSPV (pétijums CROWN)

Lorlatiniba efektivitate pacientiem ar ALK pozitivu, progres&josu NSSPV, kuri ieprieks nebija
sanémusi sisteémisku terapiju metastatiskas slimibas arst€Sanai, tika petita atklata, randomizgeta, aktivi
kontroléta daudzcentru pétijuma B7461006 (petjums CROWN). Pacientu ieklausanas kriteriji bija
Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG)
funkcionala stavokla novértejuma raditajs no 0 lidz 2 un ALK pozitivs NSSPV, nosakot ar
VENTANA ALK (D5F3) CDx testu. Pétijuma var€ja piedalities neirologiski stabili pacienti ar
arst€tam vai nearstétam asimptomatiskam CNS metastazém, ieskaitot leptomeningealas metastazes.
Pacientiem bija jabuit pabeigtam staru terapijas kursam, ieskaitot stereotaktisku vai parcialu galvas
smadzenu apstaroSanu 2 ned€lu laika pirms randomizacijas, vai visu galvas smadzenu apstaroSanu

4 nedelu laika pirms randomizacijas.

Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai iekskigi sanemtu 100 mg lorlatiniba vienu reizi diena vai
250 mg krizotiniba divas reizes diena. Randomizacija tika stratific€ta péc etniskas piederibas (aziatu
izcelsmes pacienti, salidzinot ar neaziatu izcelsmes pacientiem) un CNS metastazu esamibas vai
neesamibas sakotn&ja stavokli. Abas grupas arst€Sanu turpinaja lidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei. Galvenais efektivitates merka kriterija raditajs bija dzivildze bez slimibas
progresesanas (progression-free survival — PFS) saskana ar masketu, neatkarigu centralo parskatu
(Blinded Independent Central Review — BICR) atbilstosi atbildes reakcijas vertésanas kriteriju
norobezotu audzgju gadijuma (RECIST) 1.1. versijai (v1.1.). Papildu efektivitates mérka kriterija
raditaji bija kopgja dzivildze (overall survival — OS), PFS pétnieka vertgjuma, PFS2 un audzgja
novert&jums saskana ar BICR, ieskaitot objektivas atbildes reakcijas raditaju (objective response rate —
ORR), atbildes reakcijas ilgumu (duration of response — DOR) un laiku lidz intrakranialai audzgja
progresesanai (time to intracranial progression — IC-TTP). Pacientiem ar CNS metastaze€m sakotngja
stavoklt tika noteikti papildu mérka kriterija raditaji saskana ar BICR — intrakranialas objektivas
atbildes reakcijas raditajs (IC-ORR) un intrakranialas atbildes reakcijas ilgums (IC-DOR).

Kopuma 296 pacienti tika randomizgti arsteésanai ar lorlatinibu (n=149) vai krizotinibu (n=147).
Kopgjas pétijuma populacijas demografiskais raksturojums bija $ads: vecuma mediana bija 59 gadi
(diapazons: no 26 Iidz 90 gadiem), 35% pacientu bija >65 gadu vecuma, 59% bija sievietes, baltas
rases parstavji bija 49%, aziati bija 44% un melnas rases parstavji bija 0,3%. Lielakajai dalai pacientu
bija adenokarcinoma (95%), un vairums nekad nebija smekgjusi (59%). Centralas nervu sisteémas
metastazes saskana ar BICR neiroradiologu vertejumu bija 26% pacientu (n=78): no tiem

30 pacientiem bija izm&rami CNS bojajumi.

Petijuma CROWN rezultati ir apkopoti 3. tabula. Datu apkopoSanas bridi informacija par OS un PFS2
nebija pilniga.
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3. tabula. Kopéjas efektivitates rezultati peétijjuma CROWN

Lorlatinibs Krizotinibs
Efektivitates raditajs N=149 N=147
Novérosanas ilguma mediana, ménesi (95% TI)* 18 15
(16; 20) (13; 18)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas saskana ar BICR
Pacientu skaits ar notikumu, n (%) 41 (28%) 86 (59%)
Progresgjosa slimiba, n (%) 32 (22%) 82 (56%)
Nave, n (%) 9 (6%) 4 (3%)
Mediana, ménesi (95% TI)* NN (NN; NN) 9(8;11)

Riska attieciba (95% TI)°

0,28 (0,19; 0,41)

p vértiba’ <0,0001

Kopeja dzivildze
Pacientu skaits ar notikumu, n (%) 23 (15%) 28 (19%)
Mediana, ménesi (95% TI)* NN (NN; NN) NN (NN; NN)

Riska attieciba (95% TI)®

0,72 (0,41; 1,25)

Dzivildze bez slimibas progreseSanas pétnieka vertejuma (INV)

Pacientu skaits ar notikumu, n (%) 40 (27%) 104 (71%)
Progresgjosa slimiba, n (%) 34 (23%) 99 (67%)
Nave, n (%) 6 (4%) 5 (3%)

Mediana, ménesi (95% TI)* NN (NN; NN) 9(7;11)

Riska attieciba (95% TI)°

0,21 (0,14; 0,31)

p vértiba" <0,0001
Kopeja atbildes reakcija saskana ar BICR
Kopgjas atbildes reakcijas raditajs, n (%) 113 (76%) 85 (58%)
(95% TI)® (68; 83) (49; 66)
Laiks Iidz intrakranialai audzéja progreseéSanai
Mediana, ménesi (95% TI)* NN (NN; NN) ‘ 16,6 (11; NN)

Riska attieciba (95% TI)®

0,07 (0,03; 0,17)

Atbildes reakcijas ilgums

Pacientu skaits ar atbildes reakciju 113 85
Mediana, ménesi (95% TI)* NN (NN; NN) 11(9; 13)
Kopeja intrakraniala atbildes reakcija pacientiem ar
izmeéramiem CNS bojajumiem sakotnéja stavokli N=17 N=13
Intrakranialas atbildes reakcijas raditajs, n (%) 14 (82%) 3 (23%)
(95% TD)* (57; 96) (5;54)
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs 71% 8%
Atbildes reakcijas ilgums
Pacientu skaits ar atbildes reakciju 14 3
Mediana, ménesi (95% TI)* NN (NN; NN) 10 (9; 11)
Kopéja intrakraniala atbildes reakcija pacientiem ar
jebkuriem izméramiem vai neizmeéramiem CNS
bojajumiem sakotnéja stavoklt N=38 N=40
Intrakranialas atbildes reakcijas raditajs, n (%) 25 (66%) 8 (20%)
(95% TI)* (49; 80) (9; 36)
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs 61% 15%
Atbildes reakcijas ilgums
Pacientu skaits ar atbildes reakciju 25 8
Mediana, ménesi (95% TI)? NN (NN; NN) 9(6;11)

Saisinajumi: BICR=mask&ts neatkarigs centrals parskats (blinded independent central review); TI=ticamibas
intervals; CNS=centrala nervu sist€ma; INV=pétnicka vérte¢juma; N/n=pacientu skaits; NN=nav novertgjams.

* p vertiba, pamatojoties uz vienpusgjo stratificéto log-rank testu.

2 Jzmantota Brukmaiera (Brookmeyer) un Kroulija (Crowley) metodologija.
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b Riska attieciba, pamatojoties uz Koksa proporcionala riska modeli; nemot veéra proporcionalo risku, riska
attieciba < 1 liecina par riska raditaja samazinasanos par labu lorlatinibam.
¢ Izmantota preciza metode, pamatojoties uz binomialo sadalijumu.

1. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera likne saskana ar
masketa, neatkariga centrala parskata vertéjumu petjjuma CROWN
1004 —— Loratinibs (N=149)
- Mediana nav sasniegta
o
% e Krizotinibs (N=147)
2 80 Mediana 9,3 ménesi
> : t
5 i
. A
« §
g 60 -
»H -
1] “+
L :
o ey
=] %
g :
& 40 3
2 L
2 %
.§ t' B 1 3
§ Riska attieciba = 0,28
8 95% TI (0,19, 0,41)
hc P<0,0001
'E 0 T T T T T T T T ! T T
Q 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Riskam paklautie pacienti, N Laiks (ménesi)
Lorlatinibs 149 129 118 113 105 73 59 33 20 1" 4 2
Krizotininbs 147 120 84 62 39 19 16 8 4 2 1 0

Satsinajumi: TI=ticamibas intervals; N/n=pacientu skaits.

ArsteSanas ar lorlatinibu ieguvums bija lidzigs visas pacientu sakotngja stavokla un slimibas
raksturojuma apaksgrupas, ieskaitot pacientus ar CNS metastazém sakotngja stavokli (n=38; riska
attieciba (hazard ratio, HR)=0,2; 95% TI: 0,10-0,43) un pacientus bez CNS metastazém sakotngja
stavokli (n=111; HR=0,32; 95% TI: 0,20-0,49).

ALK pozitivs, progreséjoss NSSPV, kas ieprieks arstéts ar ALK kinazes inhibitoru

Lorlatiniba lietoana, lai arstétu ALK pozitivu, progresgjosu NSSPV péc arsté$anas ar vienu otras
paaudzes ALK TKI, tika pétita p&tijuma A — vienas grupas, daudzcentru 1./2. fazes p&tijuma. Kopuma
139 pacienti ar ALK pozitivu, progresgjosu NSSPV péc arstésanas ar vienu otras paaudzes ALK TKI,
tika ieklauti petijuma 2. fazes dala. Pacienti sanéma lorlatinibu iekskigi ieteicamaja deva 100 mg vienu
reizi diena nepartraukti.

Primarais efektivitates mérka kriterijs p&tijuma 2. fazes dala bija ORR, ieskaitot intrakranialo
(intracranial — 1C)-ORR, saskana ar neatkarigu centralo parskatu (Independent Central Review —
ICR), kas pamatojas uz modificgto RECIST v. 1.1. Sekundarie mérka kritériji bija DOR, IC-DOR,
laiks 11dz audzgja atbildes reakcijai (time-to-tumour response — TTR) un PFS.

No 139 ALK pacientiem ar ALK pozitivu, progresgjosu NSSPV péc arsteanas ar vienu otras
paaudzes ALK TKI 56% bija sievieSu, 48% bija baltas rases parstavji, 38% - aziati, un vecuma
mediana bija 53 gadi (diapazons: 29—83 gadi) ar 16% pacientu > 65 gadu vecuma. ECOG funkcionala
stavokla raditaji 96% pacientu sakotngja stavokli bija 0 vai 1. 67% pacientu sakotngja stavokli bija
metastazes smadzenés. No 139 pacientiem 20% ieprieks sanéma 1 ALK TKI, iznemot krizotinibu,
47% ieprieks saneéma 2 ALK TKI un 33% ieprieks sanéma 3 vai vairak ALK TKI.

Petijuma A galvenie efektivitates rezultati ir ieklauti 4. un 5. tabula.
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4. tabula. Kopéjas efektivitates rezultati petijjuma A atkariba no ieprieksejas arsteSanas

Viens ieprieks$éjs ALK | Divi vai vairaki iepriekséji ALK
oo m dems TKI? ar iepriekséju TKI ar iepriekseju
Efektivitates raditajs Kimijterapiju vai bez tas Kkimijterapiju vai bez tas
(N=28) (N=111)
Objektivas atbildes reakcijas 42,9% 39,6%
raditajs® (95% TI) (24,5; 62,8) (30,5; 49.,4)
Pilniga atbildes reakcija, n 1 2
Dalgja atbildes reakcija, n 11 42
Atbildes reakcijas ilgums
Mediana, ménesi (95% TI) 5,6 9,9
(4,2; NS) (5,7;244)
Dzivildze bez progresésanas
Mediana, ménesi (95% TI) 5,5 6,9
(2,9; 8,2) (5,4;9,5)

Saisinajumi: ALK=anaplastiskas limfomas kinaze; TI=ticamibas intervals; ICR=neatkarigs centrals
parskats (Independent Central Review); N/n=pacientu skaits; NS=nav sasniegts; TKI=tirozinkinazes

inhibitors.

 Alektinibs, brigatinibs vai ceritinibs.

® Saskana ar ICR.

5. tabula. Intrakranialas* efektivitates rezultats pétfjuma A atkariba no ieprieksgjas

arstéSanas
Viens ieprieksejs ALK TKI* Divi vai vairaki iepriekseji
Efektivitates raditajs ar iepriek§€.:ju l,(in_lijterapiju A_LK TKI ar iepriek§éj_u
vai bez tas Kimijterapiju vai bez tas
N=9) (N=48)
Objektivas atbildes reakcijas 66,7% 52,1%
raditajs® (95% TI) (29,9; 92,5) (37,2; 66,7)
Pilniga atbildes reakcija, n 2 10
Dalgja atbildes reakcija, n 4 15
Intrakranialas atbildes
reakcijas ilgums
Mediana, ménesi (95% TI) NS 12,4
(4,1; NS) (6,0; NS)

Satsinajumi: ALK=anaplastiskas limfomas kinaze; TI=ticamibas intervals; ICR=neatkarigs centrals parskats (Independent

Central Review); N/n=pacientu skaits; NS=nav sasniegts; TKI=tirozinkinazes inhibitors.
Pacientiem ar vismaz vienu izméramu metastazi smadzenés sakotngja stavokli.
& Alektinibs, brigatinibs vai ceritinibs.

b Saskana ar ICR.

Kopgja 139 pacientu efektivitates populacija 56 pacientiem bija apstiprinata objektiva atbildes
reakcija, izmantojot ICR, ar TTR medianu 1,4 ménesi (diapazons: 1,2—16,6 ménesi). Aziatiem ORR
bija 49,1% (95% TI: 35,1; 63,2) un pargjiem — 31,5% (95% TI: 21,1; 43,4). 31 pacientam ar
apstiprinatu IC objektivu audzgja atbildes reakciju un vismaz vienu izm&ramu metastazi smadzengs
sakotngja stavokli pec ICR IC-TTR mediana bija 1,4 ménesi (diapazons: 1,2—16,2 m&nesi). Aziatiem
IC ORR bija 54,5% (95% TI: 32,2; 75,6) un pargjiem — 46,4% (95% TLI: 27,5; 66,1).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus lorlatinibam visas

par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaks$punkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.
Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $§im zalém un vajadzibas
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gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstksSanas

Lorlatiniba maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta atri ar Tmax medianu 1,2 stundas p&c vienas
100 mg devas un 2,0 stundas p&c vairaku 100 mg devu lietoSanas vienu reizi diena.

P&c lorlatiniba tablesu iekskigas lietoSanas vidgja absoliita biopieejamiba ir 80,8% (90% TI: 75,7;
86,2), salidzinot ar intravenozu ievadiSanu.

Lorlatiniba lietosana kopa ar augsta tauku satura un augstas kaloritates €dienu izraisTja par 5% lielaku
iedarbibu neka lietoSana tuksa diisa. Lorlatinibu var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Lietojot 100 mg devu vienu reizi diena, geometriska vidgja (procentualais variacijas koeficients [VK])
maksimala koncentracija plazma bija 577 (42) ng/ml un AUC,4 bija 5650 (39) ng h/ml pacientiem ar
vezi. Geometriskais vidgjais (% VK) iekskigas lietoSanas klirenss bija 17,7 (39) I/h.

Izkliede

In vitro lorlatiniba saistiSanas ar cilvéka plazmas protetniem ir 66% ar m&renu saistiSanos ar albuminu
vai ar a;-ska@bes glikoproteinu.

Biotransformacija

Cilveku organisma ka galvenais lorlatiniba vielmainas cels ir oksidacija un glikuronizacija. In vitro
dati liecina, ka lorlatinibs galvenokart tieck metabolizéts ar CYP3A4 un UGT1A4, ar nelielu CYP2CS,
CYP2C19, CYP3AS un UGT1A3 iesaisti.

Plazma ka galvenais metabolits, kas veidoja 21% no cirkulgjosas radioaktivitates, tika novérots
lorlatiniba benzoskabes metabolits, kas radas lorlatiniba amida un aromatiska Stera saiSu oksidativas
Skelsanas rezultata. Oksidativas SkelSanas metabolits ir farmakologiski neaktivs.

Eliminacija

Lorlatiniba eliminacijas pusperiods plazma péc vienas 100 mg devas lietoSanas bija 23,6 stundas.
Aprekinatais lorlatiniba efektivais eliminacijas pusperiods plazma Iidzsvara koncentracija péc
pasindukcijas beigam bija 14,83 stundas. P&c 100 mg radioaktivi iezim&tas lorlatiniba devas iekskigas
lietosanas vidgji 47,7% radioaktivitates izdalijas urina un 40,9% radioaktivitates izdalijas ar fecém, un
kopgja vidgja izdalisanas bija 88,6%.

Neizmainits lorlatinibs bija galvena sastavdala cilvéka plazma un fec€s — attiecigi 44% un 9,1% no
kopgjas radioaktivitates. Mazak neka 1% neizmainita lorlatiniba tika konstatets urina.

Turklat lorlatinibs ir cilvéka pregnana-X-receptora (PXR) un cilvéka konstitutiva androstana receptora
(CAR) induktors.

Linearitate/nelinearitate

P&c vienas devas lorlatiniba sistemiska iedarbiba (AUCiys un Cpax) palielingjas atkariba no devas 10—
200 mg devu diapazona. Ir pieejams maz datu par 10-200 mg devu diapazonu, tacu p&c vienas devas
lietosanas AUCinr un Cpax linearitates novirzes netika noverotas.

P&c vairakam devam vienu reizi diena lorlatiniba Cmax picauga proporcionali devai un AUCy,, picauga
nedaudz mazak neka proporcionali devu diapazona no 10 1idz 200 mg vienu reizi diena.
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Turklat Iidzsvara koncentracija lorlatiniba iedarbiba plazma ir zemaka, neka to paredz vienas devas
farmakokinétika, un tas norada uz kopgjo laika atkarigo pasindukcijas efektu.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka lorlatinibs tick metaboliz&ts aknas, aknu darbibas traucgumi var paaugstinat lorlatiniba
koncentracijas plazma. Kliskie p&tijumi tika veikti, izslédzot pacientus, kuriem ASAT vai ALAT
bija > 2,5 X NAR, vai, kuriem §is raditajs laundabiga pamataudzgja d€] bija > 5,0 x NAR, vai arl
pacientus, kuriem kopgjais bilirubins bija > 1,5 x NAR. Populacijas farmakokinétikas analize liecina,
ka pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg&jumiem (n = 50) lorlatiniba iedarbibas izmainas nebija
kliiski nozimigas. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
ieteicama. Informacija par pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav
pieejama.

Nieru darbibas traucéjumi

Mazak neka 1% no lietotas devas ir noteikts ka neizmainits lorlatinibs urina. Populacijas
farmakokingtikas analize liecina par nedaudz lielaku lorlatiniba iedarbibu plazma Iidzsvara
koncentracija un nelielu Cmax vertibu palielinaSanos pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
sakotngja stavokli. Pamatojoties uz p&tijumu par nieru darbibas trauc€jumiem, pacientiem ar viegliem
un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem sakuma devas pielago$ana nav ieteicama [aGFA
aprekinats pec petjjuma par di€tas izmainam nieru darbibas traucgjumu gadijuma (Modification of Diet
in Renal Disease Study, MDRD) formulas (ml/min/1,73 m?) x pacienta kermena virsmas
laukums/1,73 > 30 ml/min]. Saja p&tijuma pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(absoliitais aGFA < 30 ml/min) lorlatiniba AUCix¢ palielinajas par 41%, salidzinot ar pacientiem ar
normalu nieru darbibu (absoliitais aGFA > 90 ml/min). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem ir ieteicams lietot mazaku lorlatiniba devu, pieméram, sakuma devu 75 mg iekskigi
vienu reizi diena (skattt 4.2. apak$punktu). Informacija par pacientiem, kuriem tiek veikta nieru
dialize, nav pieejama.

Vecums, dzimums, rase, kermena masa un fenotips

Populacijas farmakokingtikas analize pacientiem ar progresgjosu NSSPV un veseliem brivpratigajiem
liecina, ka vecumam, dzimumam, rasei, kermena masai un fenotipam nav kltiski nozimigas ietekmes
uz CYP3AS5 un CYP2C19.

Sirds elektrofiziologija

P&tijuma A 2 pacientiem (0,7%) absolttas QTc (QTcF) vertibas p&c Fridericia korekcijas bija
> 500 ms un 5 pacientiem (1,8%) QTcF mainijas no sakotngja stavokla par > 60 ms.

Turklat vienreizgjas iekskigas lorlatiniba devas lietosanas (50 mg, 75 mg un 100 mg) ar un bez 200 mg
itrakonazola vienu reizi diena ietekme tika noverteta divvirzienu krusteniskaja p&tijuma 16 veseliem
brivpratigajiem. Vidgjais QTc raditajs $aja petijuma nepalielinajas noverotas vidgjas lorlatiniba
koncentracijas gadijuma.

295 pacientiem, kuri sanéma lorlatinibu ieteicamaja deva 100 mg vienu reizi diena un kuriem bija
EKG merijums petijuma A, lorlatinibs tika pétits populacija, no kuras tika izslegti pacienti ar QTc
intervalu > 470 msek. Saja p&tijuma populacija maksimala vidgja PR intervala vértiba sakotngja
stavoklt bija 16,4 ms (divpus€ja 90% TI augseja robeza 19,4 ms) (skatit 4.2., 4.4. un

4.8. apakSpunktu). No tiem 7 pacientiem bija sakotngja stavokla PR > 200 ms. P&c lorlatiniba
lietoSanas 14% pacientu no 284 pacientiem ar PR intervalu < 200 ms nov&roja PR intervala
pagarinasanos > 200 ms. PR intervala pagarinasanas attistijas atkariba no koncentracijas.
Atrioventrikulara blokade attistijas 1,0% pacientu.

Pacientiem, kuriem attistas PR intervala pagarinasanas, var biit nepiecieSama devas pielagosana (skatit
4.2. apakSpunktu).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Galvena noverota toksicitate bija iekaisums vairakos audos (zurkam — adas un kakla audos, suniem —
plausu, trahejas, adas, limfmezglu un/vai mutes dobuma audos, taja skaita apakszokla kaula; saistits ar
leikocTtu, fibrinogéna un/vai globulina Iimena paaugstinaSanos un albumina Iimena pazeminasanos) un
izmainas aizkunga dziedzeri (amilazes un lipazes limena paaugstinasanas), hepatobiliaraja sistéma (ar
aknu enzimu ItTmena paaugstinasanos), tévinu reproduktivaja sist€éma, sirds un asinsvadu sisteéma,
nierés un kunga un zarnu trakta, periférajos nervos un CNS (iesp&jami kognitivo funkciju traucgjumi)
lietojot devu, kas Iidzvertiga kliniskajai iedarbibai cilvékam, lietojot ieteicamo devu). Dzivniekiem
p&c akiitas devas lietoSanas (apmé&ram 2,6 reizes lielakas neka kliska iedarbiba cilvékam péc vienas
100 mg devas lietosanas, pamatojoties uz Cmax) tika noverotas art asinsspiediena, sirdsdarbibas atruma,
QRS kompleksa un PR intervala izmainas. Visas atrades mérka organos, iznemot aknu Zultsvadu
hiperplaziju, bija dalgji vai pilnigi atgriezeniskas.

Genotoksicitate
Lorlatinibs nav mutagéns, bet ir aneigéns in vitro un in vivo, un aneigénitati nenoveéroja, lietojot devas,
kuru iedarbiba bija aptuveni 16,5 reizes lielaka neka kliniska iedarbiba cilvékam, lietojot 100 mg,

pamatojoties uz AUC.

Kancerogenitate

Kancerogenitates petijumi ar lorlatinibu nav veikti.

Reproduktiva toksicitate

Zurkam un suniem novéroja séklinieku kanalinu caurulveida degeneraciju un/vai atrofiju un
epididimalas izmainas (iekaisumu un/vai vakuolizaciju). PrieksdziedzerT suniem tika noverota
minimala un viegla dziedzera atrofija, lietojot devu, kuras iedarbiba ir Iidzvertiga kliniskajai iedarbibai
cilvékam ieteicamas devas gadijuma). letekme uz t€vinu reproduktivajiem organiem bija dalgji vai
pilnigi atgriezeniska.

Embrija un augla toksicitates petijumos, kas veikti ar Zurkam un truSiem, noveroja palielinatu embrija
mirstibu, samazinatu augla kermena masu un malformacijas. Augla morfologiskas patologijas bija
rotétas ekstremitates, polidaktilija, gastro§ize, nieru malformacijas, kupolveida galva, augstas arkveida
auksl&jas un smadzenu ventrikulu dilatacija. Iedarbiba, lietojot mazakas devas ar ietekmi uz embriju
vai augli dzivniekiem, bija lidzvertiga kliniskajai iedarbibai cilvekam, lietojot 100 mg, pamatojoties uz
AUC.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Kalcija hidrogénfosfats

Natrija cietes glikolats
Magnija stearats
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Tabletes apvalks

Hipromeloze

Laktozes monohidrats

Makrogols

Triacetins

Titana dioksids (E171)

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

OPA/AI/PVH blisteri ar aluminija folijas pamatni, kas satur 10 apvalkotas tabletes.

Lorviqua 25 mg apvalkotas tabletes

Katrs iepakojums satur 90 apvalkotas tabletes 9 blisteros.

Lorviqua 100 mg apvalkotas tabletes

Katrs iepakojums satur 30 apvalkotas tabletes 3 blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1355/002
EU/1/19/1355/003
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 6. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 4. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta

(EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un
visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o  Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipa$niekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.
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kas ieprieks netika arstéti ar ALK inhibitoru, RAT iesniegs I1I fazes
petijuma CROWN (B74610006) rezultatus, tai skaita datus par kopgjo
dzivildzi, kuros salidzinas lorlatinibu un krizotinibu tados paSos apstak]os.
Klmiska pétijuma zinojums jaiesniedz lidz:

Apraksts Izpildes
termin$
P&cregistracijas efektivitates petijums (PAES): lai turpmak raksturotu 2025. gada

lorlatiniba efektivitati pacientiem ar ALK-pozitivu, progreséjusu NSSPV, | 30. janijs

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &7 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

péc alektiniba vai ceritiniba ka pirmas ALK TKI terapijas, RAI ir javeic
prospektivs, vienas grupas petijums pacientiem vienados apstaklos (B7461027)
un jaiesniedz kliniska p&tijuma zinojums lidz:

Apraksts Izpildes
termin$
Lai apstiprinatu lorlatiniba efektivitati pacientiem, kuriem slimiba ir progres€jusi | 2024. gada

1. novembris
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Lorviqua 25 mg apvalkotas tabletes
lorlatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg lorlatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1355/003 90 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lorviqua 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Lorviqua 25 mg tabletes
lorlatinib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer (ka RAI logotips)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lorviqua 100 mg apvalkotas tabletes
lorlatinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lorlatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1355/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lorviqua 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Lorviqua 100 mg tabletes
lorlatinib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer (ka RAI logotips)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Lorviqua 25 mg apvalkotas tabletes
Lorviqua 100 mg apvalkotas tabletes
lorlatinib

vgim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lorviqua un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Lorviqua lieto§anas
Ka lietot Lorviqua

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Lorviqua

Iepakojuma saturs un cita informacija

ANl o e

1. Kas ir Lorviqua un kadam noliikam to lieto

Kas ir Lorviqua

Lorviqua satur aktivo vielu lorlatinibu — zales, ko lieto pieaugusajiem, lai arstétu progres€josu plausu
véza veidu, ko sauc par nesikstinu plausu vézi (NSSPV). Lorviqua pieder zalu grupai, kas inhibé
enzimu, ko sauc par anaplastiskas limfomas kinazi (ALK). Lorviqua tiek noziméts tikai pacientiem,
kuriem ir izmainas ALK géna. Skatit punktu “Ka darbojas Lorviqua” talak teksta.

Kadam nolikam Lorviqua lieto

Lorviqua lieto, lai arstetu pieaugusos ar plausu véza veidu, ko sauc par nesikStnu plausu vézi

(NSSPV). To lieto, ja Jiisu plausu vézis:

- ir ALK pozitivs — tas nozimé, ka Jiisu véza Stinam ir bojajums géna, kas veido enzimu, ko
sauc par ALK (anaplastiskas limfomas kinaze); skatit punktu “Ka darbojas Lorviqua” talak
teksta; un

- tas ir progresgjis.

Lorviqua var nozimét Jums ja:

- Jus ieprieks neesat arstéts ar ALK inhibitoru vai

- Jus ieprieks sanemat arsteéSanu ar zalém, ko sauc par alektinibu vai ceritinibu, kas ir ALK
inhibitori, vai

- Jus ieprieks sanemat arsteSanu ar krizotinibu un p&c tam ar citu ALK inhibitoru.

Ka darbojas Lorviqua

Lorviqua nomac noteikta veida enzimu, ko sauc par tirozinkinazi, un izraisa véza $tinu bojaeju

pacientiem, kuriem ir izmainas ALK génos. Lorviqua tiek noziméts tikai pacientiem, kuru slimiba ir
radusies no izmainam ALK tirozinkinazes géna.

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par to, ka darbojas Lorviqua vai kap&c §1s zales Jums ir nozimétas,
jautajiet savam arstam.
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2. Kas Jums jazina pirms Lorviqua lietoSanas

Nelietojiet Lorviqua $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret lorlatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
- jaJus lietojat jebkuras no §Tm zalém:
o rifampicins (lieto tuberkulozes arsteésanai);
o karbamazepins, fenitoins (lieto epilepsijas arste€sanai);
e enzalutamids (lieto priek$dziedzera véZza arstesSanai);
e mitotans (lieto virsnieru dziedzera véza arst€Sanai);
o zales, kas satur divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum, augu izcelsmes Iidzeklis).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lorviqua lietosanas konsultgjieties ar arstu:

- jaJums ir augsts holesterina vai trigliceridu Iimenis asinis;

- jaJums ir augsts enzimu, kas pazistami ka amilaze vai lipaze, [imenis asinis vai stavoklis, ko sauc
par pankreatitu, kas var izraisit So enzimu Iimenu paaugstinasanos;

- jaJums ir sirdsdarbibas trauc€jumi, taja skaita sirds mazspgja, lena sirdsdarbiba, vai
elektrokardiogrammas (EKG) rezultati ir paradijusi, ka Jums ir sirds elektriskas aktivitates
trauc€jumi, kas pazistami ka pagarinats PR intervals vai AV blokade;

- jaJums ir klepus, sapes kriitts, elpas trikums vai elpo$anas simptomu pasliktinasanas vai kadreiz
ir bijis plausu stavoklis, ko sauc par pneimonitu;

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;

- ja Jums ir augsts cukura ITmenis asins.

Ja neesat parliecinats, pirms Lorviqua lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas:

- sirdsdarbibas traucgjumi. Nekav&joties pastastiet savam arstam par izmainam sirdsdarbiba (atrs vai
Iens pulss), reiboni, giboni vai elpas trilkumu. Sie simptomi var noradit uz sirdsdarbibas
traucgjumiem. Arsts var izmekI&t Jis, lai arsteSanas laika ar Lorviqua noteiktu, vai Jums nav
sirdsdarbibas traucgjumu. Ja rezultati ir patologiski, arsts var izlemt samazinat Jasu Lorviqua devu
vai partraukt arstéSanu;

- runas problémas, apgriitinata runasana, taja skaita neskaidra vai Iéna runa. Arsts var turpinat
izmekl&jumus un var nolemt samazinat Lorviqua devu vai partraukt arsteSanu;

- gariga stavokla izmainas, garastavokla vai atminas trauc€jumi, piem&ram, izmainas garastavokli
(taja skaita depresija, eiforija un garastavokla svarstibas), aizkaitinamiba, agresija, uzbudinajums,
trauksme vai personibas izmainas un apjukuma epizodes vai realitates izjiitas zudums, piemeram,
realitate nepastavosu lietu konstateSana, redze$ana vai dzirdé3ana. Arsts var turpinat izmekl&Sanu
un var nolemt samazinat Lorviqua devu vai partraukt arst€Sanu;

- sapes mugura vai védera, adas un acu dzelte, slikta disa vai vemsana. Sie simptomi var biit
pankreatita pazimes. Arsts var turpinat izmekI&jumus un nolemt samazinat Lorviqua devu;

- klepus, sapes kriitTs vai eso$o elpoSanas simptomu pasliktinasanas. Arsts var turpinat
izmekl&jumus un arstet Jiis ar citam zalém, pieméram, antibiotikam un steroidiem. Arsts var
nolemt samazinat Lorviqua devu vai partraukt arstéSanu;

- galvassapes, reibonis, neskaidra redze, sapes kriitis vai elpas trilkums. Sie simptomi var bit augsta
asinsspiediena pazimes. Arsts var turpinat izmekl&jumus un arstét Jiis ar zalém asinsspiediena
kontrolei. Arsts var izlemt samazinat Lorviqua devu vai partraukt arsteSanu;

- specigas slapes, nepiecieSamiba urinét biezak neka parasti, specigs izsalkums, slikta dtsa, vajums
vai nogurums, vai apjukums. Sie simptomi var biit pazimes augstam cukura limenim asinis. Arsts
var turpinat izmekI&jumus un arstét Jus ar zalem cukura Iimena kontrolei asinis. Arsts var izlemt
samazinat Lorviqua devu vai partraukt arstéSanu.

Arsts var veikt turpmakus izvertéjumus un izlemt samazinat Lorviqua devu vai partraukt arstéanu, ja

Jums:

- attistas aknu darbibas traucgjumi. Nekav€joties pastastiet savam arstam, ja jiitaties noguris vairak
neka parasti, ada un acu baltumi kliist dzelteni, urins kltst tumss vai brins (tgjas krasa), ir slikta
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disa, vemSana vai samazinata estgriba, sapes védera labaja pusg, nieze vai zilumi rodas vieglak
neka parasti. Arsts var veikt asins analizes, lai parbauditu Jisu aknu darbibu;
- ir nieru darbibas trauc&jumi.

Sikaku informaciju skatit 4. punkta “Iespeéjamas blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
Sis zales ir paredzgtas tikai pieaugusajiem un tas nedrikst dot be&rniem un pusaudziem.

Analizes un izmeklejumi

Pirms arsté$anas uzsak$anas un arste$anas laika Jums veiks asins analizes. STs analizes ir paredzgtas,
lai parbauditu holesterTna, trigliceridu un enzimu amilazes vai lipazes Iimeni Jusu asinis pirms
Lorviqua lietoSanas uzsakSanas un regulari terapijas laika.

Citas zales un Lorviqua

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis,
vai var€tu lietot, taja skaita par augu izcelsmes zalém un bezrecepsu zalem. Tas nepieciesams tadel, ka
Lorviqua var ietekm@t dazu citu zalu darbibu. Dazas zales ar1 var ietekmét Lorviqua darbibu.

Lorviqua nedrikst lietot kopa ar noteiktam zalém. Sis zales ir uzskaititas sadala “Nelietojiet Lorviqua
$ados gadijumos” 2. punkta sakuma.

Ipasi pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat kadas no §Tm zalem:

- boceprevirs — zales, ko lieto C hepatita arsteéSanai;

- bupropions - zales, ko lieto depresijas arst€Sanai vai lai palidz&tu atmest smekesanu;

- dihidroergotamins, ergotamins - zales, ko lieto migrénas galvassapju arst€Sanai;

- efavirenzs, kobicistats, ritonavirs, paritaprevirs kombinacija ar ritonaviru un ombitasviru un/vai
dasabuviru, ka arf ritonavirs kombinacija ar elvitegraviru, indinaviru, lopinaviru vai tipranaviru —
zales, ko lieto AIDS/HIV arstésanai;

- ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, posakonazols — zales, ko lieto séniSu infekciju
arstéSanai. Arl troleandomicins — zales, ko lieto dazu bakterialu infekciju veidu arst€sanai;

- hinidins — zales, ko lieto neregularas sirdsdarbibas un citu sirds slimibu arstésanai;

- pimozids — zales, ko lieto garigas veselibas problému arstéSanai;

- alfentanils un fentanils — zales, ko liecto smagu sapju arstésanai;

- ciklosporins, sirolims, takrolims — zales, ko lieto organu transplantacija organu atgriiSanas
profilaksei.

Lorviqua kopa ar uzturu un dzerienu
Arstgjoties ar Lorviqua, Jus nedrikstat dzert greipfriitu sulu vai uztura lietot greipfrutus, jo tas var
mainit Lorviqua daudzumu organisma.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

- Kontracepcija — informacija sievietem
So zalu lietosanas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba. Ja Jums var bit bérni, Jums
jaizmanto Joti efektiva kontracepcijas metode (pieméram, tada dubultbarjeras kontracepcija ka
prezervativs un diafragma) arsteéSanas laika un vismaz 5 ned€las p&c terapijas beigam.
Lorlatinibs var samazinat hormonalas kontracepcijas metozu (piemé&ram, pretapaugloSanas
tabletes) efektivitati, tapec hormonalo kontracepciju nevar uzskatit par loti efektivu. Ja nav
iesp&jams izvairities no hormonalas kontracepcijas, ta ir jalieto kopa ar prezervativu.
Konsultgjieties ar arstu par kontracepcijas metodém, kas piemerotas Jums un Jiisu partnerim.

- Kontracepcija — informacija virieSiem
Arstgjoties ar Lorviqua, Jus nedrikstat kltt par bérna tevu, jo §is zales var kaitét bernam. Ja
pastav iespgja, ka So zalu lietoSanas laika Jus varat kltt par berna t€vu, Jums ir jaizmanto
prezervativs arstésanas laika un vismaz 14 nedglas p&c terapijas beigam. Konsultgjieties ar
arstu par kontracepcijas metodém, kas piemerotas Jums un Jiisu partnerei.
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- Griitniectba
e  Nelietojiet Lorviqua, ja esat griitniece. Tas ir tap&c, ka tas var kaitét Jusu b&rnam.
e  Ja Jasu virieSu dzimuma partneris tiek arstets ar Lorviqua, arsteéSanas laika un vismaz
14 nedglas péc terapijas pabeigSanas vinam jalieto prezervativs.
e  JaSo zalu lietoSanas laika vai 5 nedglas pec pedejas devas lietoSanas Jums iestajas
griitnieciba, nekavgjoties pastastiet to savam arstam.

- BaroSana ar kruti
Nebarojiet bernu ar kriti, kamer lietojat $1s zales un 7 dienas p&c pedgjas devas lietoSanas. Tas
ir tap&c, ka nav zinams, vai Lorviqua var nonakt mates piena un tadgjadi kaitet Jusu b&rnam.

- Fertilitate
Lorviqua var ietekmét virieSu fertilitati. Pirms Lorviqua lietoSanas konsultgjieties ar arstu par
fertilitates saglabasanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Lorviqua lietoSanas laika Jums jaievero 1pasa piesardziba, vadot transportlidzeklus un apkalpojot
mehanismus, jo §$Tm zalém ir ietekme uz garigo stavokli.

Lorviqua satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.

Lorviqua satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 25 mg vai 100 mg tablete, — biitiba tas ir natriju
nesaturosas.

3. Ka lietot Lorviqua

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis. Neskaidribu gadijuma

vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- leteicama deva ir viena 100 mg tablete iekskigi vienu reizi diena.

- Lietojiet devu aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu.

- Jus varat lietot tabletes neatkarigi no €dienreizém, vienmg&r izvairoties no greipfriitu un greipfritu
sulas lietoSanas.

- Norijiet tabletes veselas un nesakodiet, nesakos]ajiet un neizskidiniet tabletes.

- Dazreiz arsts var samazinat devu, 1slaicigi partraukt arsté€Sanu vai pilnigi partraukt terapiju, ja
jutaties slikti.

Ja péc Lorviqua lietoSanas rodas vemsana
Ja pec Lorviqua devas lietoSanas Jums rodas vemsana, nelietojiet papildu devu; lietojiet nakamo devu
parastaja laika.

Ja esat lietojis Lorviqua vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz tableSu, nekav€joties pastastiet par to savam arstam, farmaceitam
vai medmasai. Jums var biit nepiecieS$ama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Lorviqua

Ja esat aizmirsis lietot tableti, rikojieties atkariba no ta, cik ilgi palicis I1dz nakamas devas lietoSanai.

- Janakama deva ir jalieto p&c 4 stundam vai vélak, lietojiet aizmirsto tableti, tiklidz atceraties. P&c
tam nakamo tableti lietojiet parastaja laika.

- Janakama deva ir jalieto mazaka neka péc 4 stundam, izlaidiet aizmirsto tableti. P&c tam nakamo
tableti lietojiet parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Lorviqua

Ir svarigi lietot Lorviqua katru dienu tik ilgi, kamer arsts Jums to iesaka. Ja Jiis nevarat lietot zales ta,
ka parakstijis arsts, vai arT Jums Skiet, ka zales vairs nav nepiecieSamas, nekavgjoties sazinieties ar
savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jebkura no talak minetajam
blakusparadibam (skatit arT 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Lorviqua lietoSanas”). Arsts var
samazinat devu, Tslaicigi partraukt arst€Sanu vai pilnigi partraukt arstésanu $ados gadijumos:

- klepus, elpas trikums, sapes kriitTs vai elpoSanas traucgjumu pastiprinasanas;

- 1ens pulss (50 sitieni miniit€ vai lenaks), nogurums, reibonis, vajums vai samanas zudums;

- sapes vedera, sapes mugura, slikta diiSa, vems$ana, nieze vai adas un acu dzelte;

- gariga stavokla izmainas; kognitivas izmainas, taja skaita apjukums, atminas zudums un
samazinata koncentréSanas sp&ja; garastavokla izmainas, taja skaita aizkaitinamiba un
garastavokla svarstibas; runas izmainas, taja skaita apgriitinata runaSana, pieméram, neskaidra vai
léna runa; vai realitates izjutas zudums, pieméram, realitateé neeksistejosu lietu konstatésana,
redzesana vai dzirdesana.

Citas Lorviqua blakusparadibas var biit $adas.

Loti bieZi: var rasties vairak neka I no 10 cilvékiem:

- holesterina vai trigliceridu (asinis eso$as taukvielas, ko var noteikt asins analizgs) limena
paaugstinasanas;

- ckstremitates vai adas pietikums;

- problémas ar actm, piem&ram, apgriitinata redze ar vienu vai abam acim, dubultoSanas vai gaismas
zibs$nu uztverSana;

- problémas ar nerviem rokas un kajas, piem&ram, sapes, nejutigums, neparastas sajitas, piemeram,
dedzina$ana, smeldze un durstiSana, apgriitinata staigaSana vai apgriitinata parastu ikdienas
aktivitaSu veikSana, pieméram, rakstiSana;

- paaugstinats tadu enzimu ka lipazes un/vai amilazes Itmenis asinis, ko var noteikt asins analizgs;

- samazinats sarkano asins $iinu skaits, ko sauc par an&miju, un ko var noteikt asins analizes;

- caureja;

- aizciet§jums;

- sapes locttavas;

- kermena masas palielinasanas;

- galvassapes;

- izsitumi;

- sapes muskulos;

- asinsspiediena paaugstinasanas.

BieZi: var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem:
- cukura ITmena paaugstinasanas asinis;
- palielinats olbaltumvielu limenis urina.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tieSi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lorviqua
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits blistera folijas un kartona kastites pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ir bijis atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lorviqua satur

- Aktiva viela ir lorlatinibs.

Lorviqua 25 mg: katra apvalkota tablete (tablete) satur 25 mg lorlatiniba.
Lorviqua 100 mg: katra apvalkota tablete (tablete) satur 100 mg lorlatiniba.

- Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, kalcija hidrogénfosfats, natrija cietes glikolats, magnija
stearats.

Tabletes apvalks: hipromeloze, laktozes monohidrats, makrogols, triacetins, titana dioksids (E171),
melnais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Skatit “Lorviqua satur laktozi” un “Lorviqua satur natriju” 2. punkta.

Lorviqua arejais izskats un iepakojums

Lorviqua 25 mg ir apalas, gaisi roza apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “Pfizer” viena pus€ un
iespiestu uzrakstu “25” un “LLN” otra pusg.

Lorviqua 25 mg ir pieejams 10 tableSu blisteros, kas iepakoti kastit€s pa 90 tabletem (9 blisteri).

Lorviqua 100 mg ir ovalas, tumsi roza apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “Pfizer” viena pus€ un
iespiestu uzrakstu “LLN 100" otra puse.
Lorviqua 100 mg ir pieejams 10 tableSu blisteros, kas iepakoti kastites pa 30 tabletem (3 blisteri).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
I aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
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

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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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

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



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegtito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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