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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorviqua 25 mg tabletki powlekane
Lorviqua 100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lorvigqua 25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg lorlatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,58 mg laktozy jednowodne;.

Lorvigua 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lorlatynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 4,20 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Lorviqua 25 mg tabletki powlekane

Okragte (8 mm), jasnor6zowe tabletki powlekane o natychmiastowym uwalnianiu, z wytloczonym
napisem ,,Pfizer” po jednej stronie oraz ,,25” i,,LLN” po drugiej.

Lorvigua 100 mg tabletki powlekane

Owalne (8,5 x 17 mm), ciemnorozowe tabletki powlekane o natychmiastowym uwalnianiu, z
wyttoczonym napisem ,,Pfizer” po jednej stronie i ,,LLN 100” po drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca (NDRP) z obecnos$cia rearanzacji genu kinazy
chloniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase), wcze$niej nieleczonych
inhibitorem ALK.

Produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, u ktérych doszto do progresji choroby:
e po leczeniu alektynibem lub cerytynibem jako pierwszej terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej ALK (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor); lub
e  po leczeniu kryzotynibem oraz przynajmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie lorlatynibem powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Rozpoznanie NDRP z obecnos$cia rearanzacji genu ALK jest koniecznym warunkiem podczas doboru
pacjentow do leczenia lorlatynibem, poniewaz wytgcznie u tych pacjentéw wykazano korzysci z
leczenia. Ocena pod katem wystgpowania NDRP z obecno$cia rearanzacji genu ALK powinna by¢
przeprowadzana przez laboratoria, ktore wykazaty si¢ biegto$cig w stosowaniu okreslonej technologii.
Nieprawidtowe wykonanie testu moze prowadzi¢ do nierzetelnych wynikow.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 100 mg lorlatynibu przyjmowanego doustnie raz na dobeg.

Czas trwania leczenia
Leczenie lorlatynibem nalezy kontynuowaé¢ do wystapienia progresji choroby lub objawow
nieakceptowalnej toksycznosci.

Opoznione lub pominiete dawki

W przypadku pomini¢cia dawki Lorviqua dawke pomini¢ta nalezy przyjac jak najszybciej, chyba ze
do kolejnej dawki pozostaty mniej niz 4 godziny. Wowczas nie nalezy przyjmowac pomini¢tej dawki.
Nie nalezy przyjmowac 2 dawek jednoczes$nie w celu uzupehienia pominictej dawki.

Modyfikacje dawki

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ przerwania przyjmowania lorlatynibu lub zmniejszenia jego dawki u
danego pacjenta ze wzgledow bezpieczenstwa lub z powodu nietolerancji. Schemat stopniowego
zmniejszania dawki lorlatynibu przedstawiono ponizej:

. pierwsze zmniejszenie dawki: 75 mg doustnie raz na dobe

. drugie zmniejszenie dawki: 50 mg doustnie raz na dobg.

Jesli pacjent nie bedzie tolerowac¢ dawki 50 mg doustnie raz na dobg, nalezy zakonczy¢ leczenie
lorlatynibem.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki z powodu wystapieniu objawow toksyczno$ci oraz u
pacjentow, u ktorych wystapil blok przedsionkowo-komorowy, podano w tabeli 1.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki lorlatynibu z powodu dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane® | Dawkowanie lorlatynibu

Hipercholesterolemia lub hipertriglicerydemia

Lagodna hipercholesterolemia
(stezenie cholesterolu od GGN do 300 mg/dl
lub od GGN do 7,75 mmol/1)

LUB

Umiarkowana hipercholesterolemia
(stezenie cholesterolu od 301 do 400 mg/dl | Nalezy rozpocza¢ leczenie hipolipemizujace® lub

lub od 7,76 do 10,34 mmol/l) zmodyfikowac leczenie juz stosowane zgodnie z
zaleceniami zawartymi w drukach informacyjnych
LUB odpowiednich produktow leczniczych;
kontynuowa¢ stosowanie lorlatynibu w tej samej
Lagodna hipertriglicerydemia dawce.

(stezenie triglicerydéw od 150 do 300 mg/dl
lub od 1,71 do 3,42 mmol/l)

LUB




Dzialanie niepozadane®

Dawkowanie lorlatynibu

Umiarkowana hipertriglicerydemia
(stezenie triglicerydéw od 301 do 500 mg/dl
lub od 3,43 do 5,7 mmol/l)

Cigzka hipercholesterolemia
(stezenie cholesterolu od 401 do 500 mg/dl
lub od 10,35 do 12,92 mmol/l)

LUB
Cigzka hipertriglicerydemia

(stezenie triglicerydéw od 501 do
1000 mg/dl Iub od 5,71 do 11,4 mmol/l)

Nalezy rozpocza¢ leczenie hipolipemizujgce®;
jezeli pacjent juz przyjmuje leki
hipolipemizujace®, nalezy zwigkszy¢ ich dawke
zgodnie z zaleceniami zawartymi w drukach
informacyjnych odpowiednich produktow
leczniczych lub nalezy zmieni¢ na nowe leki
hipolipemizujgce® . Kontynuowa¢ stosowanie
lorlatynibu, bez przerw w leczeniu, w tej same;j
dawce.

Hipercholesterolemia zagrazajaca zyciu
(stezenie cholesterolu powyzej 500 mg/dl
lub powyzej 12,92 mmol/l)

LUB

Hipertriglicerydemia zagrazajaca zyciu
(stezenie triglicerydow powyzej 1000 mg/dl
lub powyzej 11,4 mmol/l)

Nalezy rozpoczaé leczenie hipolipemizujace® lub
zwigkszy¢ dawke juz przyjmowanych lekow
hipolipemizujgcych® zgodnie z zaleceniami
zawartymi w drukach informacyjnych
odpowiednich produktow leczniczych lub nalezy
zmieni¢ na nowe leki hipolipemizujgce®.
Wstrzymac¢ stosowanie lorlatynibu do czasu
zmniejszenia nasilenia hipercholesterolemii i (lub)
hipertriglicerydemii do stopnia umiarkowanego
lub tagodnego.

Wznowi¢ stosowanie lorlatynibu w tej same;
dawce, jednocze$nie maksymalnie zwigkszajac
dawke lekow hipolipemizujgcych® zgodnie z
zalecaniami zawartymi w drukach informacyjnych
odpowiednich produktéow leczniczych.

W przypadku ponownego wystapienia cigzkiej
hipercholesterolemii i (lub) hipertriglicerydemii,
pomimo stosowania maksymalnej dawki lekow
hipolipemizujgcych® zgodnie z zaleceniami
zawartymi w drukach informacyjnych
odpowiednich produktow leczniczych, nalezy
zmniejszy¢ dawke lorlatynibu o 1 poziom.

Wplyw na oSrodkowy uklad nerwowy (OUN)

(obejmuje zaburzenia psychotyczne oraz

zaburzenia funkcji poznawczych, nastroju, stanu psychicznego lub mowy)

Stopien 2: umiarkowany
LUB

Stopien 3: ciezki

Wstrzymac leczenie az do zmniejszenia nasilenia
objawow toksycznosci do stopnia mniejszego lub
rownego 1. Nastepnie wznowic¢ leczenie
lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1 poziom.

Stopien 4: stan zagrozenia zycia i (lub)
wymagana pilna interwencja

Zakonczy¢ leczenie lorlatynibem.

Zwiegkszenie aktywnosci lipazy i (lub) amylaz

Stopien 3: cigzki
LUB

Stopien 4: stan zagrozenia zycia i (lub)

wymagana pilna interwencja

Wstrzymac¢ leczenie lorlatynibem do czasu
powrotu aktywnosci lipazy lub amylazy do
warto$ci wyjsciowych. Nastgpnie wznowic
leczenie lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1
poziom.




Dzialanie niepozadane®

| Dawkowanie lorlatynibu

Srédmiqiszowa choroba pluc (ILD) i (lub) nieinfekcyjne zapalenie pluc

Stopien 1: tagodny
LUB

Stopien 2: umiarkowany

Wstrzymac leczenie lorlatynibem do momentu
powrotu objawow do stanu wyjSciowego i
rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow.
Wznowi¢ leczenie lorlatynibem w dawce
zmniejszonej o 1 poziom.

Zakonczy¢ leczenie lorlatynibem w razie
ponownego wystapienia ILD i (lub)
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc albo jesli stan
zdrowia pacjenta nie poprawi si¢ w ciagu 6
tygodni od wstrzymania stosowania lorlatynibu i
wlaczenia steroidu.

Stopien 3: cigzki
LUB

Stopien 4: stan zagrozenia zycia i (lub)
wymagana pilna interwencja

Zakonczy¢ leczenie lorlatynibem.

Wydluzenie odstepu PR i (lub) blok przedsionkowo-komorowy

Blok przedsionkowo-komorowy I stopnia:
bezobjawowy

Kontynuowa¢ stosowanie lorlatynibu, bez przerw,
w tej samej dawce. Rozwazy¢ wpltyw innych
stosowanych produktéw leczniczych oraz ocenic i
wyrownaé ewentualne zaburzenia rownowagi
elektrolitowej, ktore moga wydtuza¢ odstep PR.
Scisle monitorowaé prace serca pacjenta za
pomoca EKG i obserwowac go pod katem
objawow potencjalnie zwigzanych z blokiem
przedsionkowo-komorowym.

Blok przedsionkowo-komorowy I stopnia:
objawowy

Wstrzymac leczenie lorlatynibem. Rozwazy¢
wplyw innych stosowanych produktow
leczniczych oraz oceni¢ i wyrownaé ewentualne
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktére moga
wydtuza¢ odstep PR. Scisle monitorowa¢ prace
serca pacjenta za pomocg EKG i obserwowac go
pod katem objawdw potencjalnie zwigzanych z
blokiem przedsionkowo-komorowym. Po
ustgpieniu objawow wznowi¢ leczenie
lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1 poziom.

Blok przedsionkowo-komorowy II stopnia
bezobjawowy

Wstrzymac leczenie lorlatynibem. Rozwazy¢
wplyw innych stosowanych produktow
leczniczych oraz oceni¢ i wyrownaé ewentualne
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktére moga
wydtuza¢ odstep PR. Scisle monitorowa¢ prace
serca pacjenta za pomocg EKG i obserwowac go
pod katem objawow potencjalnie zwigzanych z
blokiem przedsionkowo-komorowym. Jesli
kolejne badanie EKG nie wykaze bloku
przedsionkowo-komorowego II stopnia, wznowi¢
stosowanie lorlatynibu w dawce zmniejszonej o

1 poziom.




Dzialanie niepozadane®

Dawkowanie lorlatynibu

Blok przedsionkowo-komorowy II stopnia
objawowy

Wstrzymac leczenie lorlatynibem. Rozwazy¢
wplyw innych stosowanych produktow
leczniczych oraz oceni¢ i wyrownaé ewentualne
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktére moga
wydtuzac odstgp PR. Skierowac¢ na obserwacje
kardiologiczng. Jesli objawowy blok
przedsionkowo-komorowy bedzie si¢ utrzymywat,
rozwazy¢ wszczepienie rozrusznika serca. Jesli
objawy i blok przedsionkowo-komorowy

II stopnia ustapia lub jesli powrdci bezobjawowy
blok przedsionkowo-komorowy I stopnia, nalezy
wznowi¢ leczenie lorlatynibem w dawce
zmniejszonej 0 1 poziom.

Calkowity blok przedsionkowo-komorowy

Wstrzymac¢ leczenie lorlatynibem. Rozwazy¢
wplyw innych stosowanych produktow
leczniczych oraz oceni¢ i wyrowna¢ ewentualne
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, ktore moga
wydtuza¢ odstgp PR. Skierowac¢ na obserwacje
kardiologiczna. Przy cigzkich objawach
zwigzanych z blokiem przedsionkowo-
komorowym moze by¢ wskazane wszczepienie
rozrusznika serca. Jesli blok przedsionkowo-
komorowy nie ustapi, rozwazy¢ wszczepienie
rozrusznika na stale.

Po wszczepieniu rozrusznika serca nalezy
wznowi¢ leczenie lorlatynibem w petnej dawce.
Jesli rozrusznik nie zostanie wszczepiony, nalezy
wznowi¢ leczenie lorlatynibem w dawce
zmniejszonej o 1 poziom tylko po ustgpieniu
objawoOw oraz jesli odstep PR bedzie krotszy niz
200 ms.

Nadci$nienie tetnicze

Stopien 3 (wartos¢ SBP wigksza lub réwna
160 mmHg lub warto$¢ DBP wigksza lub
rowna 100 mmHg; wskazana interwencja
medyczna; wskazane stosowanie wigcej niz
jednego leku hipotensyjnego lub bardziej
intensywnej terapii niz wczesniej)

Wstrzymac leczenie lorlatynibem do czasu
obnizenia nadci$nienia tetniczego do 1. stopnia lub
mniejszego (warto$¢ SBP ponizej 140 mmHg i
warto$¢ DBP ponizej 90 mmHg), a nastgpnie
wznowi¢ leczenie lorlatynibem w tej samej dawce.

Jesli ponownie wystapi nadci$nienie tetnicze
3. stopnia, nalezy wstrzymac stosowanie
lorlatynibu do czasu obnizenia nadci$nienia do
1. stopnia lub mniejszego, po czym wznowic
leczenie zmniejszong dawka.

Jesli nie mozna uzyska¢ odpowiedniej kontroli
nadcis$nienia t¢tniczego przy optymalnym
postepowaniu medycznym, leczenie lorlatynibem
nalezy zakonczy¢.

Stopien 4 (nastgpstwa zagrazajace zyciu,
wskazane przeprowadzenie pilnej interwencji
medycznej)

Wstrzymac leczenie lorlatynibem do czasu
obnizenia nadci$nienia tgtniczego do stopnia 1. lub
mniejszego, po czym wznowi¢ leczenie
zmniejszong dawka lub zakonczy¢ stosowanie
lorlatynibu.




Dzialanie niepozadane®

Dawkowanie lorlatynibu

Jesli ponownie wystapi nadci$nienie tetnicze
4. stopnia, leczenie lorlatynibem nalezy
zakonczy¢.

Stopien 4 (utrzymujaca si¢ hiperglikemia,
powyzej 250 mg/dl pomimo optymalnego
leczenia antyhiperglikemicznego)

Hiperglikemia
Wstrzymac¢ leczenie lorlatynibem do czasu
Stopien 3 uzyskania odpowiedniej kontroli hiperglikemii, a
nastepnie wznowic leczenie lorlatynibem w
LUB mniejszej dawce.

Jesli nie mozna osiagna¢ odpowiedniej kontroli
glikemii przy optymalnym postgpowaniu
medycznym, leczenie lorlatynibem nalezy
zakonczyc.

Inne dzialania niepozadane

Stopien 1: tagodny
LUB

Stopien 2: umiarkowany

Rozwazy¢ niemodyfikowanie dawki lub
zmniejszy¢ ja o 1 poziom, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Stopien 3 lub wickszy: ciezki

Wstrzymac¢ leczenie lorlatynibem, az objawy
wrocg do stopnia co najwyzej 2 lub wyjsciowego.
Nastepnie wznowi¢ leczenie lorlatynibem w
dawce zmniejszonej o 1 poziom.

Skroty: OUN = osrodkowy uktad nerwowy; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events;
DBP = rozkurczowe ci$nienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure); EKG = elektrokardiografia;

HMG CoA = 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A; NCI = National Cancer Institute; SBP = skurczowe
ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure); GGN = gbérna granica normy.

2 Kategorie stopni nasilenia oparte sg na klasyfikacji CTCAE opracowanej przez NCI.

b

Leczenie hipolipemizujace moze obejmowac: inhibitor reduktazy HMG CoA, kwas nikotynowy,

pochodne kwasu fibrynowego lub estry etylowe kwasow ttuszczowych omega-3.

Silne inhibitory cytochromu P-450 (CYP) 344/5

Jednoczesne stosowanie lorlatynibu z produktami leczniczymi bedacymi silnymi inhibitorami
CYP3A4/5 oraz z produktami zawierajacymi sok grejpfrutowy moze zwigkszac stezenie lorlatynibu
w osoczu. Podczas leczenia lorlatynibem nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie innych produktow
leczniczych o mniejszym potencjale inhibicji CYP3A4/5 (patrz punkt 4.5). Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A4/5, poczatkowa dawke lorlatynibu 100 mg

raz na dobe¢ nalezy zmniejszy¢ do dawki 75 mg raz na dobe (patrz punkty 4.5 1 5.2). Po zakonczeniu
jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A4/5, nalezy wznowi¢ stosowanie lorlatynibu

w dawce sprzed rozpoczecia podawania silnego inhibitora CYP3A4/5 oraz po okresie wyptukiwania z
organizmu, wynoszacego od 3 do 5 okreséw poltrwania silnego inhibitora CYP3A4/5.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej populacji nie mozna zaleci¢ schematu dawkowania
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek oraz u pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek [bezwzgledna wartos¢ szacunkowego
wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego (eGFR): > 30 ml/min]. U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (bezwzglgedna warto$¢ eGFR < 30 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie
dawki lorlatynibu, np. zastosowanie dawki poczatkowej 75 mg przyjmowanej doustnie raz na dobe
(patrz punkt 5.2). Brak dostepnych informacji dotyczacych stosowania u pacjentow poddawanych

dializie nerek.




Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Brak jest dostepnych informacji dotyczacych stosowania lorlatynibu u pacjentow z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
lorlatynibu u pacjentdow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lorlatynibu u dzieci i mtodziezy w wieku

ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Produkt Lorviqua jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Pacjentom nalezy zaleci¢ przyjmowanie dawki lorlatynibu mniej wigcej o tej samej porze kazdego
dnia, niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w catosci (nie nalezy ich
rozgryzac, kruszy¢ ani dzieli¢ przed polknigciem). Tabletek nie nalezy przyjmowac, jesli sa
uszkodzone, popgkane lub w inny sposdb naruszone.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na lorlatynib lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Jednoczesne stosowanie silnych induktoréw CYP3A4/5 (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Hiperlipidemia

Stosowanie lorlatynibu wigze si¢ ze zwickszeniem stgzenia cholesterolu i triglicerydow w surowicy
(patrz punkt 4.8). Mediana czasu do wystgpienia ci¢zkiego zwigkszenia st¢zenia cholesterolu i
triglicerydow w surowicy wynosi odpowiednio 201 dni (zakres: od 29 do 729 dni) i 127 dni (zakres:
od 15 do 1367 dni). Stezenie cholesterolu i triglicerydow w surowicy nalezy monitorowac przed
rozpoczeciem stosowania lorlatynibu, 2, 4 1 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie regularnie.
Jesli bedzie wskazane, to nalezy rozpocza¢ podawanie hipolipemizujacych produktow leczniczych lub

zwigkszy¢ ich dawki (patrz punkt 4.2).

Wplyw na osrodkowy uklad nerwowy

U pacjentéw leczonych lorlatynibem obserwowano wptyw produktu na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), w tym zaburzenia psychotyczne oraz zaburzenia funkcji poznawczych, nastroju, stanu
psychicznego lub mowy (patrz punkt 4.8). U pacjentow, u ktorych wystapia dziatania niepozadane ze
strony OUN, moze zaistnie¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki lub zakonczenia leczenia (patrz

punkt 4.2).

Blok przedsionkowo-komorowy

Stosowanie lorlatynibu badano w populacji pacjentow, z ktorej wykluczono osoby z blokiem
przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia (chyba Ze wszczepiono u nich rozrusznik serca)

lub osoby z blokiem przedsionkowo-komorowym dowolnego stopnia z odstgpem PR > 220 ms.

U pacjentéw leczonych lorlatynibem zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu PR oraz bloku
przedsionkowo-komorowego (patrz punkt 5.2). Przed rozpoczgciem stosowania lorlatynibu nalezy
przeprowadzi¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG), szczegdlnie u pacjentdow z czynnikami
predysponujacymi do wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych a nastepnie wykonywac je co
miesigc. U pacjentow, u ktorych wystapi blok przedsionkowo-komorowy, moze zaistnie¢ konieczno$¢
modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).



Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory

Zmniegjszenie wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) opisywano u pacjentow, ktorzy
otrzymywali lorlatynib i u ktérych LVEF oceniano przed rozpoczeciem leczenia i co najmniej raz

w ramach oceny kontrolnej. Na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych nie jest mozliwe
ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy stosowaniem lorlatynibu a zmianami
kurczliwosci migénia sercowego. U pacjentdw z czynnikami ryzyka choréb serca i pacjentow z
chorobami moggcymi wptywac na LVEF nalezy rozwazy¢ monitorowanie pracy serca, w tym oceng
LVEF na poczatku i w trakcie leczenia. U pacjentow, u ktorych w czasie leczenia pojawia si¢ istotne
objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe ze strony serca, nalezy rozwazy¢ monitorowanie pracy
serca, w tym ocen¢ LVEF.

Zwiekszenie aktywnosci lipazy i amylazy

U pacjentéw leczonych lorlatynibem wystepowaty przypadki zwigkszenia aktywnosci lipazy i (lub)
amylazy (patrz punkt 4.8). Mediana czasu do wystgpienia zwickszonej aktywnosci lipazy i amylazy
w surowicy wynosi odpowiednio 169 dni (zakres: od 1 do 1755 dni) i 158 dni (zakres: od 1 do
1932 dni). U pacjentéw otrzymujgcych lorlatynib nalezy liczy¢ si¢ z ryzykiem zapalenia trzustki z
powodu wspotwystepujacej hipertriglicerydemii i (lub) mozliwo$ci wywolywania tego zaburzenia
przez potencjalny mechanizm wewnetrzny. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem zwickszenia
aktywnosci lipazy i amylazy przed rozpoczgciem leczenia lorlatynibem, a nastegpnie regularnie,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.2).

Srodmigzszowa choroba ptuc (ILD) i (lub) nieinfekcyine zapalenie ptuc

U pacjentow leczonych lorlatynibem dochodzito do ciezkich lub zagrazajgcych zyciu dziatan
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego, wskazujgcych na ILD i (lub) nieinfekcyjne zapalenie
ptuc (patrz punkt 4.8). Kazdy pacjent zgtaszajacy zaostrzenie objawow ze strony uktadu oddechowego
sugerujacych ILD i (Iub) nieinfekcyjne zapalenie ptuc (np. dusznos¢, kaszel 1 goragczke) powinien by¢
niezwlocznie przebadany pod katem wystgpienia tych choréb. W zaleznosci od nasilenia objawow
leczenie lorlatynibem nalezy wstrzymac i (lub) zakonczy¢ (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentéw leczonych lorlatynibem zglaszano przypadki nadci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.8).
Przed rozpoczeciem stosowania lorlatynibu u pacjentéw nalezy monitorowac cisnienie krwi. Pomiar
ci$nienia krwi nalezy przeprowadzi¢ po 2 tygodniach od rozpoczgcia leczenia, a nastgpnie
kontrolowac je co najmniej raz w miesigcu w trakcie leczenia lorlatynibem. Leczenie lorlatynibem
nalezy wstrzymac, po czym wznowi¢ w zmniejszonej dawce albo zakonczy¢, w zalezno$ci od
nasilenia objawow (patrz punkt 4.2).

Hiperglikemia

U pacjentow leczonych lorlatynibem zglaszano przypadki hiperglikemii (patrz punkt 4.8). Pomiar
stezenia glukozy w surowicy na czczo nalezy wykonac przed rozpoczgciem leczenia lorlatynibem,
a nastgpnie nalezy je monitorowaé okresowo, zgodnie z wytycznymi krajowymi. Leczenie
lorlatynibem nalezy wstrzymaé, po czym wznowi¢ w zmniejszonej dawce albo zakonczy¢, w
zalezno$ci od nasilenia objawdw (patrz punkt 4.2).

Interakcje miedzylekowe

W badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie lorlatynibu
i ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4/5, wigzalo si¢ ze zwigkszeniem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (Al1AT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), bez zwickszenia
stezenia bilirubiny catkowitej i aktywnosci fosfatazy alkalicznej (patrz punkt 4.5). Jednoczesne
stosowanie silnego induktora CYP3A4/5 jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5). Po podaniu



zdrowym osobom lorlatynibu w skojarzeniu z modafinilem, umiarkowanym induktorem CYP3A4/5,
nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w wynikach badan czynnosci watroby (patrz
punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lorlatynibu z substratami CYP3A4/5 o waskim indeksie
terapeutycznym, w tym mi¢dzy innymi alfentanylem, cyklosporyna, dihydroergotaming, ergotaming,
fentanylem, hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, pimozydem, chinidyng, syrolimusem i
takrolimusem, poniewaz lorlatynib moze zmniejszac st¢zenie tych produktéw leczniczych (patrz
punkt 4.5).

Wplyw na ptodno$¢ i ciaze

Podczas leczenia lorlatynibem i przez co najmniej 14 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki pacjenci
ptci meskiej majacy partnerki zdolne do zajscia w ciazg musza stosowaé skuteczna metode
antykoncepcji, w tym prezerwatywy, a pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sa w ciazy musza
stosowac prezerwatywy (patrz punkt 4.6). W trakcie leczenia lorlatynibem ptodno$¢ mezczyzn moze
by¢ zmniejszona (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem leczenia mgzczyzni powinni zasiegna¢ porady
na temat skutecznych sposoboéw zachowania ptodnos$ci. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy
doradzi¢, aby w czasie przyjmowania lorlatynibu unikaty zajscia w cigz¢. W trakcie leczenia
lorlatynibem nalezy stosowac wysoce skuteczng metodg antykoncepcji nichormonalnej, poniewaz
lorlatynib moze znosi¢ dzialanie hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.5 i 4.6).
Jesli konieczne jest stosowanie antykoncepcji hormonalnej, oprocz niej nalezy rowniez uzywac
prezerwatyw. Stosowanie skutecznej metody antykoncepcji nalezy kontynuowaé przez co najmniej 35
dni po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6). Nie wiadomo, czy lorlatynib wptywa na ptodnosé¢
kobiet.

Nietolerancja laktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktoz¢ jako substancj¢ pomocnicza. Pacjenci z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dieta niskosodowa

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 25 mg lub 100 mg. Pacjenci
bedacy na diecie niskosodowej powinni by¢ poinformowani, ze produkt ten uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakokinetyczne

Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze lorlatynib jest metabolizowany gtéwnie przez
CYP3A4 i UDP-glukuronozylotransferaze (UGT) 1A4 z niewielkim udziatem CYP2C8, CYP2C19,
CYP3AS5i1UGTI1A3.

Wplyw produktow leczniczych na lorlatynib

Induktory CYP3A4/5

Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4/5, podawana doustnie w dawce 600 mg raz na dobe przez

12 dni, zmniejszata §rednig warto$¢ pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci st¢zenia od czasu
(AUC:in) lorlatynibu 0 85% 1 Ciax 0 76% po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg lorlatynibu
u zdrowych ochotnikdéw; obserwowano réwniez zwigkszenie aktywnosci AspAT i AIAT. Jednoczesne
podawanie lorlatynibu z silnymi induktorami CYP3A4/5 (np. ryfampicyna, karbamazepina,
enzalutamidem, mitotanem, fenytoing i preparatami ziela dziurawca) moze zmniejszac st¢zenie
lorlatynibu w osoczu. Stosowanie silnych induktoréw CYP3A4/5 z lorlatynibem jest przeciwwskazane
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(patrz punkty 4.3 i 4.4). Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki doustnej 100 mg
lorlatynibu w skojarzeniu z umiarkowanym induktorem CYP3A4/5, modafinilem (400 mg raz na dobg
przez 19 dni), nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w wynikach badan czynnosci watroby.
Jednoczesne stosowanie modafinilu nie wywieralo istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
lorlatynibu.

Inhibitory CYP3A4/5

Itrakonazol, silny inhibitor CYP3A4/5, podawany doustnie w dawce 200 mg raz na dobg przez 5 dni,
zwigkszal Srednig warto$¢ AUCns lorlatynibu 0 42% 1 Crmax 0 24% po podaniu pojedynczej dawki

100 mg lorlatynibu u zdrowych ochotnikéw. Stosowanie lorlatynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4/5
(np. boceprewirem, kobicystatem, itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, troleandomycyna,
worykonazolem, rytonawirem, parytaprewirem w skojarzeniu z rytonawirem i ombitaswirem i (lub)
dazabuwirem oraz rytonawirem w skojarzeniu z elwitegrawirem, indynawirem, lopinawirem albo
typranawirem) moze zwigkszac st¢zenie lorlatynibu w osoczu. Produkty zawierajace grejpfrut réwniez
moga zwigksza¢ stezenie lorlatynibu w osoczu i dlatego nalezy ich unika¢. Powinno si¢ rozwazy¢
jednoczesne stosowanie innego produktu leczniczego o stabszym hamowaniu aktywnosci CYP3A4/5.
Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A4/5, zaleca si¢ zmniejszenie
dawki lorlatynibu (patrz punkt 4.2).

Wplyw lorlatynibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A4/5

Badania in vitro wykazaly, Ze lorlatynib jest zar6wno zaleznym od czasu inhibitorem, jak i induktorem
enzymu CYP3A4/5. Lorlatynib podawany doustnie w dawce 150 mg raz na dobe przez 15 dni
zmnigjszal wartosci AUCinr 1 Crmax midazolamu po podaniu doustnym pojedynczej dawki 2 mg tego
produktu (wrazliwy substrat CYP3A) odpowiednio o 61% i 50%, co oznacza, ze lorlatynib jest
umiarkowanym induktorem CYP3A. W zwiazku z tym nalezy unika¢ stosowania lorlatynibu z
substratami CYP3A4/5 o waskich indeksach terapeutycznych, w tym miedzy innymi alfentanylem,
cyklosporyng, dihydroergotaming, ergotaming, fentanylem, hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi, pimozydem, chinidyna, syrolimusem i takrolimusem, poniewaz lorlatynib moze
zmniejsza¢ stezenie tych produktow leczniczych (patrz punkt 4.4).

Substraty CYP2B6

Lorlatynib podawany w dawce 100 mg raz na dobe przez 15 dni zmniejszat warto$ci AUCint i Crax
bupropionu po podaniu doustnym pojedynczej dawki 100 mg tego produktu (substrat zar6wno
CYP2B6, jak i CYP3A4) odpowiednio 0 49,5% i 53%. W zwiazku z tym lorlatynib jest stabym
induktorem CYP2B6 i nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki podczas jego stosowania w
skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore s metabolizowane gtownie przez CYP2B6.

Substraty CYP2C9

Lorlatynib podawany w dawce 100 mg raz na dobe¢ przez 15 dni zmniejszat warto§ci AUCinf 1 Crax
tolbutamidu po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg tego produktu (wrazliwego substratu
CYP2C9) odpowiednio 0 43% i 15%. W zwiazku z tym lorlatynib jest stabym induktorem CYP2C9
i nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane
glownie przez CYP2C9. Nalezy jednak monitorowa¢ pacjentow poddawanych leczeniu tym
produktem w skojarzeniu z produktami leczniczymi o waskich indeksach terapeutycznych,
metabolizowanymi przez CYP2C9 (np. lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryn).

Substraty UGT

Lorlatynib podawany w dawce 100 mg raz na dobe¢ przez 15 dni zmniejszat warto§ci AUCinf 1 Crax
acetaminofenu po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg tego produktu (substratu UGT, SULT
oraz CYP1A2, 2A6, 2D6 1 3A4) odpowiednio 0 45% i 28%. W zwigzku z tym lorlatynib jest stabym
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induktorem enzymow UGT i nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktow leczniczych,
ktore sg metabolizowane gtéwnie przez enzymy UGT. Nalezy jednak monitorowac pacjentow
poddawanych leczeniu tym produktem w skojarzeniu z produktami leczniczymi o waskich indeksach
terapeutycznych, metabolizowanymi przez enzymy UGT.

Substraty glikoproteiny P

Lorlatynib podawany w dawce 100 mg raz na dobe¢ przez 15 dni zmniejszat warto§ci AUCinr 1 Crax
feksofenadyny po podaniu doustnym pojedynczej dawki 60 mg tego produktu [wrazliwego substratu
glikoproteiny P (P-gp)] odpowiednio o 67% i 63%. W zwiazku z tym lorlatynib jest umiarkowanym
induktorem P-gp. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ stosujac produkty lecznicze o waskich indeksach
terapeutycznych, ktore sg substratami P-gp (np. digoksyng, eteksylan dabigatranu) w skojarzeniu z
lorlatynibem z powodu mozliwego zmniejszenia stgzenia tych substratéw w osoczu.

Badania in vitro dotyczace inhibicji 1 indukcii innych enzyméw CYP

W badaniach in vitro lorlatynib wykazywat staba zdolno$¢ wchodzenia w interakcje z innymi lekami
przez indukcje CYP1A2.

Badania in vitro dotyczace transporterow lekow innych niz P-gp

W badaniach in vitro wykazano, ze lorlatynib moze hamowaé¢ BCRP (w przewodzie pokarmowym),
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1, MATE1 i OAT3, w klinicznie istotnych stezeniach. Nalezy zachowac
ostroznos$¢, stosujac lorlatynib w skojarzeniu z substratami BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT]1,
MATE]1 i OAT3, poniewaz nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnych zmian w ekspozycji tych
substratdéw w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby podczas leczenia lorlatynibem unikaty zaj$cia w
cigze. W trakcie leczenia lorlatynibem wymagane jest stosowanie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji nichormonalnej przez pacjentki, poniewaz lorlatynib moze znosi¢ dziatanie
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.5 i 4.6). Jesli konieczne jest stosowanie
antykoncepcji hormonalnej, oprocz niej nalezy rowniez uzywaé prezerwatyw. Stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji nalezy kontynuowac przez co najmniej 35 dni po zakonczeniu leczenia.

Podczas leczenia lorlatynibem i przez co najmniej 14 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki pacjenci
ptci meskiej majacy partnerki zdolne do zaj$cia w cigz¢ musza stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji, w tym prezerwatywy, a pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sa w cigzy, musza
stosowacé prezerwatywy.

Ciaza
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd (patrz punkt 5.3). Brak
danych dotyczacych stosowania lorlatynibu u kobiet w okresie cigzy. Lorlatynib moze powodowaé

uszkodzenia ptodu, jesli bedzie podawany kobietom w cigzy.

Nie jest zalecane stosowanie lorlatynibu w okresie cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lorlatynib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow i niemowlat.
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Nie nalezy stosowac¢ lorlatynibu w okresie karmienia piersia. Nalezy przerwac karmienie piersig
podczas leczenia lorlatynibem i nie wznawia¢ przez 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Ptodnosé

Na podstawie wynikow badan nieklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stwierdzono, ze podczas
stosowania lorlatynibu ptodno$¢ mezczyzn moze by¢ zaburzona (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy
lorlatynib wptywa na ptodno$¢ kobiet. Przed rozpoczgciem leczenia mezczyzni powinni zasiggnac
porady na temat skutecznych metod zachowania plodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lorlatynib wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn ze wzgledu

na mozliwo$¢ dziatan niepozadanych ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: hipercholesterolemia (79,0%),
hipertriglicerydemia (67,5%), obrzeki (55,4%), neuropatia obwodowa (44,2%), zmgczenie (30,7%),
zwigkszenie masy ciata (29,8%), bol stawow (27,8%), zaburzenia funkcji poznawczych (27,4%),
biegunka (22,7%) oraz zaburzenia nastroju (21,4%).

Ciezkie dziatania niepozadane zgtoszono u 9,1% pacjentdw otrzymujacych lorlatynib. Najczesciej
wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia funkcji poznawczych i
nieinfekcyjne zapalenie phuc.

Konieczno$¢ zmniejszenia dawki z powodu dziatan niepozadanych wystapita u 20,1% pacjentéw
otrzymujacych lorlatynib. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia
dawki byty obrzeki, zaburzenia funkcji poznawczych 1 neuropatia obwodowa. Zakonczenie leczenia z
powodu dziatan niepozadanych wystapito u 4,0% pacjentow przyjmujacych lorlatynib. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byty objawy zaburzen funkcji
poznawczych, neuropatia obwodowa, nieinfekcyjne zapalenie ptuc i zaburzenia psychotyczne.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane wyst¢pujace u 547 dorostych pacjentow chorych na
zaawansowanego NDRP leczonych lorlatynibem w dawce 100 mg raz na dobg¢ biorgcych udziat w
badaniu A (N=327), badaniu CROWN (N=149) oraz badaniu B (N=71).

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli 2 zostaly uporzagdkowane wedlug klasyfikacji uktadow
i narzadoéw oraz nastgpujacej czestosci wystgpowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100

do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozgdane
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 2. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Kategoria Wszystkie stopnie | Stopnie 3 i4
oraz dzialania niepozadane czestosci [%] [%]
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niedokrwisto$§¢ Bardzo czesto 19,6 4,4
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipercholesterolemia® Bardzo czgsto 79,0 19,2

Hipertriglicerydemia® 67,5 20,3
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Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Kategoria Wszystkie stopnie | Stopnie 3 i4
oraz dzialania niepozadane czestosci [%] [%]
Hiperglikemia Bardzo czesto 9,7 3,7
Czesto
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia nastroju’ Bardzo czgsto 214 1,3
Zaburzenia psychotyczne! Czesto 6,9 0,9
Zmiany stanu psychicznego Czgsto 1,1 0,9
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia funkcji poznawczych® Bardzo czgsto 274 3,5
Neuropatia obwodowa’ Bardzo czgsto 442 2,6
Bl gltowy Bardzo czesto 18,6 0,7
Zaburzenia mowy* Czesto 8,2 0,7
Zaburzenia oka
Zaburzenia widzenia" Bardzo czesto 16,1 0,2
Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie t¢tnicze Bardzo czesto 14,8 6,0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Nieinfekcyjne zapalenie phuc’ Czesto 2,4 0,7
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka Bardzo czgsto 22,7 1,8
Nudnosci Bardzo czesto 17,6 0,9
Zaparcia Bardzo czesto 16,8 0,2
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Wysypka Bardzo czesto 14,6 0,2
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bialkomocz Czesto 3,7 0,4
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
1 tkanki fgcznej
Bol stawow Bardzo czesto 27,8 0,7
Bol mig$ni Bardzo czesto 15,0 0
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania
Obrzeki! Bardzo czesto 55,4 2,9
Zmeczenie™ Bardzo czesto 30,7 1,1
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie masy ciata Bardzo czgsto 29,8 11
Zwicgkszenie aktywnosci lipazy Bardzo czgsto 12,8 6,8
Zwickszenie aktywnosci amylazy Bardzo czesto 11,3 2,7
Wydtuzenie odstepu PR w zapisie Niezbyt czgsto 0,7 0
elektrokardiograficznym

Dziatania niepozadane reprezentujace to samo pojecie medyczne lub stan chorobowy zostaly zgrupowane razem

i podane jako jedno dziatanie niepozadane w powyzszej tabeli. Dziatania niepozadane faktycznie zgloszone w

badaniach i sktadajace si¢ na odpowiednie dziatanie niepozadane wyszczegdlniono w nawiasach, jak nastepuje:

2 hipercholesterolemia (w tym zwickszone stezenie cholesterolu we krwi, hipercholesterolemia)

® hipertriglicerydemia (w tym zwickszone stezenie triglicerydéw we krwi, hipertriglicerydemia)

zaburzenia nastroju (w tym zaburzenia afektywne, nietrzymanie afektu, agresja, pobudzenie psychoruchowe,

napady ztosci, Igk, zaburzenia afektywne dwubiegunowe typu I, obnizony nastroj, depresja, objawy

depresyjne, nastrdj euforyczny, drazliwo$é, mania, zmieniony nastrdj, wahania nastroju, ataki paniki, zmiany

osobowosci, stres)

zaburzenia psychotyczne (w tym omamy stuchowe, omamy, omamy wzrokowe)

¢ zaburzenia funkcji poznawczych (w tym zdarzenia w klasyfikacji uktadow i narzadow zaliczone do kategorii
»Zaburzenia uktadu nerwowego”: niepami¢¢, zaburzenia funkcji poznawczych, otepienie, zaburzenia
koncentracji uwagi, zaburzenia pamieci, uposledzenie umystowe; a takze zdarzenia z kategorii ,,Zaburzenia
psychiczne”: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, stan splatania, delirium,
dezorientacja, zaburzenia czytania). Wéréd wymienionych dziatan niepozadanych te z kategorii ,,Zaburzenia
uktadu nerwowego” byly czesciej zgtaszane niz dziatania z kategorii ,,Zaburzenia psychiczne”.

v

14



neuropatia obwodowa (w tym uczucie pieczenia, zaburzenia czucia dotyku, mrowienie, zaburzenia chodu,
niedoczulica, zaburzenia funkcji motorycznych, zmniejszenie sity migéniowej, neuralgia, neuropatia
obwodowa, neurotoksycznos$¢, parestezje, obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowa,
porazenie nerwu strzatkowego, zaburzenia czucia)

¢ zaburzenia mowy (dyzartria, spowolnienie mowy, zaburzenia mowy)

zaburzenia widzenia (w tym dwojenie, Swiattowstret, fotopsja, niewyrazne widzenie, zmniejszona ostro$¢
wzroku, zaburzenia widzenia, mety ciata szklistego)

nieinfekcyjne zapalenie pluc (w tym §rodmiazszowa choroba phuc, zacienienie ptuc, nieinfekcyjne zapalenie
phuc)

i wysypka (w tym tragdzikopodobne zapalenie skory, wysypka grudkowo-plamista, wysypka ze $wigdem,
wysypka)

bol migsni (w tym bl migsniowo-kostny, bol migsni)

obrzeki (w tym obrzek uogdlniony, obrzgk, obrzgk obwodowy, opuchlizna obwodowa, opuchlizna)

™ zmeczenie (W tym astenia, zmeczenie).

k
1

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Hipercholesterolemia/hipertriglicerydemia

Dziatania niepozadane zwigzane ze zwigkszeniem st¢zenia cholesterolu lub triglicerydow w surowicy
zgltoszono u odpowiednio 79,0% i 67,5% pacjentow. Wsrod nich, u odpowiednio 59,8% i1 47,2%
wystapita hipercholesterolemia lub hipertriglicerydemia o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym
(patrz punkt 4.4). Mediana czasu do wystgpienia hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii wyniosta
15 dni (zakres: od 1 do 1921 dni) i 16 dni (zakres: od 1 do 1921 dni), odpowiednio. Mediana czasu
trwania hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii wyniosta odpowiednio 526 1 519 dni.

Wplyw na osrodkowy uktad nerwowy

Dziataniami niepozadanymi ze strony OUN byly glownie zaburzenia funkcji poznawczych (27,4%),
zaburzenia nastroju (21,4%), zaburzenia mowy (8,2%) oraz zaburzenia psychotyczne (6,9%). Miaty
one na ogol przebieg tagodny, przemijajacy i ustgpowaty samoistnie po odroczeniu i (lub)
zmniejszeniu dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4). Najcze¢$ciej wystepujacym objawem zaburzen funkcji
poznawczych dowolnego stopnia byto uposledzenie pamieci (10,8%), a najczesciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly stan splgtania i zaburzenia poznawcze (odpowiednio
1,6% 1 0,7%). Najczesciej wystepujacym objawem zaburzen nastroju o dowolnym stopniu nasilenia
byt Igk (7,3%), a najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia byty drazliwosé
(0,7%), depresja (0,4%), lek, pobudzenie i zaburzenie dwubiegunowe typu I(po 0,2%). Najczesciej
wystepujacym objawem zaburzen mowy dowolnego stopnia byta dyzartria (3,8%), a dziataniem
niepozadanym 3. lub 4. stopnia byty dyzartria (0,4%), spowolnienie mowy i zaburzenia mowy (kazde
z nich 0,2%). Najczesciej wystgpujacym zaburzeniem psychotycznym dowolnego stopnia byty omamy
(2,7%), a najczestszymi objawami 3. lub 4. stopnia byly omamy stuchowe i omamy wzrokowe,
urojenia, ostra psychoza i zaburzenie schizofreniczne (po 0,2%). Mediana czasu do wystgpienia
objawow zaburzen funkcji poznawczych, nastroju, mowy oraz zaburzen psychotycznych wyniosta
odpowiednio 129, 57, 58 1 27 dni. Mediana czasu trwania objawow zaburzen funkcji poznawczych,
nastroju, mowy i zaburzen psychotycznych wyniosta odpowiednio 270, 145, 147 i 84 dni.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze zgloszono, jako dziatanie niepozadane, u 14,8% pacjentdéw biorgcych udziat w
badaniu A, CROWN (B7461006) i badaniu B (B7461027). Sposrod nich nadci$nienie tetnicze o
nasileniu tagodnym lub umiarkowanym wystapito u 8,8% pacjentéw (patrz punkt 4.4). Mediana czasu
do wystgpienia nadcis$nienia tetniczego wyniosta 295 dni (zakres: od 1 do 1990 dni). Mediana czasu
trwania nadcisnienia t¢tniczego wyniosta 505 dni.

Hiperglikemia

Hiperglikemi¢ zgloszono, jako dzialanie niepozadane, u 9,7% pacjentow bioracych udzial w
badaniu A, CROWN (B7461006) i badaniu B (B7461027). Sposrdd nich hiperglikemia o nasileniu
fagodnym lub umiarkowanym wystapita u 6,0% pacjentow (patrz punkt 4.4). Mediana czasu do
wystapienia hiperglikemii wyniosta 148 dni (zakres: od 1 do 1637 dni). Mediana czasu trwania
hiperglikemii wyniosta 118 dni.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Leczenie przedawkowania tego produktu leczniczego polega na podtrzymywaniu podstawowych
czynnosci zyciowych. Biorac pod uwage zalezny od dawki wplyw na odstep PR, zaleca si¢
monitorowanie pracy serca za pomocg EKG. Nie ma antidotum na lorlatynib.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EDO5

Mechanizm dziatania

Lorlatynib jest selektywnym, kompetencyjnym wzgledem ATP inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK
1 inhibitorem kinazy tyrozynowej onkogenu ROS1 (c-ros onkogenu 1).

W badaniach nieklinicznych lorlatynib wykazywat inhibicje aktywnosci katalitycznej produktu
niezmienionego molekularnie genu ALK i klinicznie istotnych kinaz b¢dacych produktami
zmienionego molekularnie genu ALK w testach wykorzystujacych rekombinowane enzymy i hodowle
komoérkowe. Lorlatynib wykazywat znaczng aktywno$¢ przeciwnowotworowa u myszy po
ksenogenicznych transformacjach guzow nowotworowych wykazujacych ekspresj¢ fuzji EML4 (ang.
echinoderm microtubule-associated protein-like 4) z ALK w wariancie 1 (v1), w tym mutacje ALK:
L1196M, G1269A, G1202R i 11171T. Dwie z tych mutacji w genie ALK, G1202R i [1171T, powoduja
oporno$¢ na alektynib, brygatynib, cerytynib i kryzotynib. Lorlatynib wykazywat rowniez zdolnos¢
przenikania przez barier¢ krew—mozg. Lorlatynib wykazywat aktywnos$¢ u myszy z ortotopowymi
wszczepami nowotworowymi w mézgu z EML4-ALK lub EML4-ALK196M,

Skutecznos¢ kliniczna

Wezesniej nieleczeni pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK (badanie
CROWN)

Skutecznos¢ lorlatynibu w leczeniu pacjentow z NDRP z obecnoscia rearanzacji genu ALK, ktorzy nie
byli wezesniej poddawani leczeniu ogélnoustrojowemu choroby przerzutowej, oceniano w otwartym,
randomizowanym, wieloo$rodkowym badaniu klinicznym B7461006 (badanie CROWN)),
prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujacg aktywny lek. Gtéwnymi kryteriami wiaczenia do
badania byl stan sprawnosci pacjentow wedlug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
wynoszacy od 0 do 2 oraz rozpoznanie NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK ustalone za pomoca
testu VENTANA ALK (D5F3) CDx. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci stabilni neurologicznie, z
leczonymi lub nieleczonymi bezobjawowymi przerzutami do OUN, w tym przerzutami do opon
moézgowo-rdzeniowych. Pacjenci musieli zakonczy¢ radioterapig, w tym radioterapig stereotaktyczng
lub czg¢sciowe napromienianie moézgu w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg, natomiast
napromienianie catego mozgu w ciagu 4 tygodni przed randomizacja.

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej lorlatynib w postaci doustne;j
w dawce 100 mg raz na dobe lub do grupy otrzymujacej kryzotynib w postaci doustnej w dawce
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250 mg dwa razy na dobg¢. Randomizacja byta stratyfikowana ze wzgledu na pochodzenie etniczne
(azjatyckie w porownaniu z nieazjatyckie) oraz obecnos¢ lub brak przerzutéw do OUN na poczatku
badania. Leczenie w obu grupach kontynuowano do wystapienia progresji choroby lub
niedopuszczalnych objawdw toksycznosci. Gtownym parametrem oceny skutecznosci leczenia byt
czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) okreslony

przez niezalezny centralny zespo6t oceniajgcy, nieznajacy przydziatu pacjentow do grup
terapeutycznych (BICR, ang. Blinded Independent Central Review), przy zastosowaniu
zmodyfikowanych kryteriow oceny odpowiedzi dla nowotwordw litych (RECIST, ang. response
evaluation criteria in solid tumours) w wersji 1.1. Dodatkowymi parametrami oceny skutecznosci
leczenia byly catkowity czas przezycia (OS, ang. overall survival), PFS wedlug oceny badacza, PFS2 i
dane zwigzane z oceng nowotworow przeprowadzang przez BICR, w tym odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. objective response rate), czas trwania odpowiedzi (DOR, ang.
duration of response) oraz czas do wystapienia progresji wewnatrzczaszkowej (IC-TTP, ang. time to
intracranial progression). U pacjentow, u ktorych wystepowaty przerzuty do OUN na poczatku
badania, dodatkowymi parametrami oceny byly odsetek odpowiedzi obiektywnych
wewnatrzczaszkowych (IC-ORR, ang. intracranial objective response rate) oraz czas trwania
odpowiedzi wewnatrzczaszkowych (IC-DOR, ang. intracranial duration of response), wszystkie
oceniane przez BICR.

Lacznie 296 pacjentow zrandomizowano do grup leczonych lorlatynibem (n=149) lub kryzotynibem
(n=147). Cechy demograficzne catej badanej populacji byly nastgpujgce: mediana wieku 59 lat
(zakres: od 26 do 90 lat), przy czym 35% pacjentow byto w wieku > 65 lat, 59% kobiet, 49% o0s6b
rasy bialej, 44% Azjatow i 0,3% o0sob rasy czarnej. Wigkszos¢ pacjentdw miata gruczolakoraka (95%)
i nigdy nie palila papierosow (59%). Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego potwierdzone
przez neuroradiologéw z zespotu BICR wystepowaty u 26% (n=78) pacjentow: u 30 z nich
stwierdzono mierzalne zmiany w OUN.

Wyniki badania CROWN podsumowano w tabeli 3. W punkcie odcigcia dane z zakresu OS i PFS2 nie
byty ostateczne.

Tabela 3. Ogélne wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu CROWN

Lorlatynib Kryzotynib
Parametr oceny skutecznosci N=149 N=147
Mediana czasu obserwacji, miesiace 18 15
(95% CI)* (16, 20) (13,18)
Czas przezycia wolny od progresji choroby wedlug BICR
Liczba pacjentéw, u ktorych wystgpito zdarzenie, n (%) 41 (28%) 86 (59%)
Progresja choroby, n (%) 32 (22%) 82 (56%)
Zgon, n (%) 9 (6%) 4 (3%)
Mediana, miesigce (95% CI)? NE (NE, NE) 9(8,11)

Hazard wzgledny (95% CI)°

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

warto$¢ p* <0,0001

Calkowity czas przezycia
Liczba pacjentoéw, u ktorych wystgpito zdarzenie, n (%) 23 (15%) 28 (19%)
Mediana, miesigce (95% CI)? NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Hazard wzgledny (95% CI)°

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

Czas przezycia wolny od progresji choroby wedlug INV

Liczba pacjentoéw, u ktorych wystgpito zdarzenie, n (%) 40 (27%) 104 (71%)
Progresja choroby, n (%) 34 (23%) 99 (67%)
Zgon, n (%) 6 (4%) 5 (3%)

Mediana, miesiace (95% CI)* NE (NE, NE) 9(7,11)

Hazard wzgledny (95% CI)° 0,21 (0,14; 0,31)

warto$¢ p” <0,0001
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Lorlatynib Kryzotynib
Parametr oceny skuteczno$ci N=149 N=147
Ogolna odpowiedZ wedlug BICR
Ogolny odsetek odpowiedzi, n (%) 113 (76%) 85 (58%)
(95% CI) (68, 83) (49, 66)
Czas do wystapienia progresji wewnatrzczaszkowej
Mediana, miesigce (95% CI)? NE (NE, NE) | 16.6 (11, NE)

Hazard wzgledny (95% CI)°

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

Czas trwania odpowiedzi

Liczba pacjentoéw, u ktdrych uzyskano odpowiedz 113 85
Mediana, miesigce (95% CI)? NE (NE, NE) 119, 13)
Ogolna odpowiedz wewnatrzczaszkowa u pacjentow z
mierzalnymi zmianami w OUN na poczatku badania N=17 N=13
Odsetek odpowiedzi wewnatrzczaszkowych, n (%) 14 (82%) 3 (23%)
(95% CI)* (57, 96) (5, 54)
Odsetek odpowiedzi catkowitej 71% 8%
Czas trwania odpowiedzi
Liczba pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiedz 14 3
Mediana, miesigce (95% CI)? NE (NE, NE) 10 (9, 11)
Ogolna odpowiedz wewnatrzczaszkowa u pacjentow z
mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN na
poczatku badania N=38 N=40
Odsetek odpowiedzi wewnatrzczaszkowych, n (%) 25 (66%) 8 (20%)
(95% CI) (49, 80) (9, 36)
Odsetek odpowiedzi catkowitej 61% 15%
Czas trwania odpowiedzi
Liczba pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz 25 8
Mediana, miesigce (95% CI)? NE (NE, NE) 9(6,11)

Skroty: BICR = niezalezny centralny zespot oceniajacy, nieznajacy przydziatu pacjentow do grup
terapeutycznych (ang. blinded independent central review); CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval);
OUN = osrodkowy uktad nerwowy; INV = ocena wedtug badacza; N/n = liczba pacjentow; NE = nie

do oszacowania (ang. not estimable).

" warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego jednostronnego testu logarytmicznego rang

4 oparte na metodzie Brookmeyera i Crowleya

b hazard wzgledny oparty na modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa; przy hazardach proporcjonalnych
hazard wzgledny wynoszacy < 1 wskazuje na zmniejszenie wartosci hazardu wzglednego na korzys¢

lorlatynibu.

¢ z wykorzystaniem doktadnej metody statystycznej, opartej na rozktadzie dwumianowym
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Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia wolnego od progresji choroby wedlug
niezalezZnego centralnego zespolu oceniajacego, nieznajacego przydzialu pacjentow do grup
terapeutycznych w badaniu CROWN
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Liczba pacjentow z grupy ryzyka Czas (miesiace)

Loratynib 149 129 118 113 105 73 59 33 20 11 4 2
Kryzotynib 147 120 B84 62 39 18 16 8 4 2 1 0

Skroty: CI = przedziat ufnosci; N = liczba pacjentow

Korzysci z leczenia lorlatynibem byty porownywalne we wszystkich podgrupach wyjsciowe;j
charakterystyki pacjentow i choroby, w tym pacjentow z przerzutami do OUN na poczatku badania
(n=38, HR=0,2; 95% CI: 0,10-0,43) i pacjentéw bez przerzutow do OUN na poczatku badania
(n=111, HR=0,32; 95% CI: 0,20-0,49).

Pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, wczesSniej leczeni inhibitorem
kinazy tyrozynowej ALK

Stosowanie lorlatynibu w leczeniu pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu
ALK, po leczeniu co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK drugiej generacji,
oceniano w badaniu A, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu klinicznym I/II fazy oraz
badaniu B, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu klinicznym IV fazy. W badaniu A do I fazy
badania wlgczono ogotem 139 pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecno$cig rearanzacji genu
ALK, ktorzy byli leczeni co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK drugiej generacji.
Do badania B wlaczono ogdtem 71 pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnos$cig rearanzacji
genu ALK, ktorzy byli uprzednio leczeni jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK (alektynib lub
cerytynib). W obu badaniach pacjenci otrzymywali doustnie lorlatynib w zalecanej dawce 100 mg raz
na dobg, w sposob ciagly.

W badaniu A pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci w badaniu II fazy byt ORR, w
tym odsetek odpowiedzi obiektywnych wewnatrzczaszkowych (IC-ORR), oceniany przez centralng
komisj¢ niezaleznych ekspertow (ICR) przy zastosowaniu zmodyfikowanych kryteriow RECIST, w
wersji 1.1. Drugorzgdowymi punktami koncowymi byty: DOR, IC-DOR, czas do uzyskania
odpowiedzi (TTR) oraz PFS. W badaniu B pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym
skutecznos$ci byt ORR, oceniany przez centralng komisj¢ niezaleznych ekspertow (ICR) przy
zastosowaniu kryteriow RECIST, w wersji 1.1. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty:
IC-ORR, DOR, IC-DOR, czas do uzyskania odpowiedzi (TTR), czas do progresji (TTP) oraz PFS.
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Cechy demograficzne 139 pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecno$cig rearanzacji genu ALK,
po leczeniu co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK drugiej generacji w badaniu A
byly nastepujace: 56% kobiet, 48% o0sdb rasy biatej, 38% Azjatow; mediana wieku wyniosta 53 lata
(zakres: 29-83 lat), przy czym 16% pacjentow bylo w wieku > 65 lat. Stan sprawnosci w punkcie
poczatkowym wedlug skali ECOG wynosit 0 lub 1 u 96% pacjentow. W momencie rozpoczg¢cia
badania u 67% pacjentow stwierdzono przerzuty do moézgu. Sposrod 139 uczestnikow badania, 20%
byto leczonych wczesniej 1 inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK, z wylaczeniem kryzotynibu, 47%
dwoma, a 33% co najmniej trzema inhibitorami kinazy tyrozynowej ALK.

Cechy demograficzne 71 pacjentdw z zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK,

u ktorych wystagpita progresja po leczeniu jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK (alektynib lub
cerytynib) z chemioterapia lub bez w badaniu B byly nastgpujace: 42% kobiet, 76% o0sob rasy biate;j,
21% Azjatow; mediana wieku wyniosta 59 lat (zakres: 26—87 lat), przy czym 32% pacjentow bylo w
wieku > 65 lat. Stan sprawnosci w punkcie poczatkowym wedtug skali ECOG wynosit 0 u 52% lub 1
u 48% pacjentow. W momencie rozpoczgcia badania u 42% pacjentow stwierdzono przerzuty

do moézgu. Sposrod 71 pacjentdw 84% otrzymywato wezesniej alektynib, a 16% cerytynib jako
inhibitor kinazy tyrozynowej ALK.

Gltowne wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu A i badaniu B przedstawiono w tabelach
415,

Tabela 4. Ogolne wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu A i badaniu B w zaleznosci od
wcezesniejszego leczenia

Jeden wcze$niejszy Co najmniej dwa
ALK TKI? z lub bez | weczesniejsze ALK TKI
Parametr oceny skutecznoSci wczesSniejszej z lub bez wczesniejszej
chemioterapii chemioterapii
(N=99)" (N=111)¢
Odsetek obiektywnych odpowiedzi‘ 42,4% 39,6%
(95% CI) (32,5; 52,8) (30,5; 49,4)
Catkowita odpowiedz, n 5 2
Cze$ciowa odpowiedz, n 37 42
Czas trwania odpowiedzi
Mediana, miesiace NE 9,9
(95% CI) (7,8; NE) (5,7;24,4)
Czas przezycia wolny od progresji choroby
Mediana, miesigce 8.3 6,9
(95% CI) (6,3; 16,5) (5,4;9,5)

Skroty: ALK=kinaza chtoniaka anaplastycznego; Cl=przedziat ufnosci; ICR=centralna komisja niezaleznych
ekspertow; N/n=liczba pacjentow; NE=niemozliwe do oszacowania ; TKI=inhibitor kinazy tyrozynowej.

2 Alektynib, brygatynib lub cerytynib.

b Zagregowane wyniki skuteczno$ci z badania A i badania B.

¢ Wyniki skutecznosci tylko z badania A.

4 W ocenie ICR.
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Tabela 5. Wyniki dotyczace skuteczno$ci wewnatrzczaszkowej* w badaniu A i badaniu Bw
zalezno$ci od wcze$niejszego leczenia

Jeden wczeSniejszy Co najmniej dwa
ALK TKI* z lub bez | wcze$niejsze ALK TKI
Parametr oceny skutecznos$ci wczesniejszej z lub bez wcze$niejszej
chemioterapii chemioterapii
(N=19)® (N =48)°
Odsetek obiektywnych odpowiedzi? 63,2% 52,1%
(95% CI) (38,4; 83,7) (37,2; 66,7)
Catkowita odpowiedz, n 4 10
Cze$ciowa odpowiedz, n 8 15
Czas trwania odpowiedzi
wewnatrzczaszkowych
Mediana, miesiace NE 12,4
(95% CI) (4,2; NE) (6,0; NE)

Skréty: ALK= kinaza chtoniaka anaplastycznego; CI= przedziat ufnosci; ICR=centralna komisja niezaleznych
ekspertow; N/n= liczba pacjentoéw; NE=niemozliwe do oszacowania ; TKI=inhibitor kinazy tyrozynowe;j.

* U pacjentdéw z co najmniej jednym mierzalnym przerzutem do mézgu na poczatku badania.

Alektynib, brygatynib lub cerytynib.

Zagregowane wyniki skutecznosci z badania A i badania B.

Wyniki skutecznosci tylko z badania A.

W ocenie ICR.

a o o ®

W populacji 210 pacjentéw poddanej ocenie skutecznos$ci, 86 pacjentow miato obiektywng odpowiedz
potwierdzong przez centralng komisj¢ niezaleznych ekspertow (ICR), przy medianie TTR wynoszacej
1,4 miesiaca (zakres: od 1,2 do 16,6 miesigca). Warto§¢ ORR w populacji azjatyckiej wyniosta 48,5%
(95% CI: 36,2; 61,0), a w populacji nieazjatyckiej 35,7% (95% CI: 27,4; 44,6). U 37 pacjentow

z potwierdzong przez ICR obiektywna odpowiedzig wewnatrzczaszkowa i co najmniej jednym
mierzalnym przerzutem do mézgu na poczatku badania wg ICR, mediana IC-TTR wyniosta

1,4 miesigca (zakres: od 1,2 do 16,2 miesigca). Warto§¢ IC-ORR w populacji azjatyckiej wyniosta
58,3% (95% CI: 36,6; 77,9), w populacji nieazjatyckiej 47,2% (95% CI: 30,4; 64,5).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan lorlatynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka ptuca (drobnokomoérkowego i
niedrobnokomorkowego) (patrz punkt 4.2 Dzieci i mtodziez).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenia lorlatynibu w osoczu sg szybko osiggane. Mediana Tmax wyniosta 1,2 godziny
po podaniu pojedynczej dawki 100 mg i1 2,0 godziny po podawaniu wielokrotnym dawki 100 mg
raz na dobe.

Po doustnym podaniu tabletek lorlatynibu $rednia bezwzglgdna dostepnos¢ biologiczna wyniosta
80,8% (90% CI: 75,7; 86,2) w poréwnaniu z podaniem dozylnym.

Podawanie lorlatynibu z bogatottuszczowym, wysokokalorycznym positkiem powodowato
zwigkszenie ekspozycji o 5% w poréwnaniu z ekspozycja po podaniu tego produktu na czczo.
Lorlatynib mozna podawac z positkiem lub bez niego.

W dawce 100 mg raz na dobg $rednia geometryczna (% wspotczynnik zmiennosci [CV])
maksymalnego stezenia w 0soczu u pacjentow z nowotworem wyniosta 577 (42) ng/ml, a wartos¢
AUC4 wyniosta 5650 (39) ng-h/ml. Srednia geometryczna (% CV) klirensu po podaniu doustnym
wyniosta 17,7 (39) I/h.
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Dystrybucja

W warunkach in vitro lorlatynib wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w 66%; w umiarkowanym
stopniu wigze si¢ z albuming lub a,-kwasng glikoproteing.

Metabolizm

U ludzi lorlatynib ulega utlenianiu i glukuronidacji bedacych jego gtownymi szlakami
metabolicznymi. Dane z badan in vitro wskazuja, ze lorlatynib jest metabolizowany gléwnie przez
CYP3A4 1 UGT1AA4, z niewielkim udziatem CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS5 i UGT1A3.

Metabolit lorlatynibu bedacy pochodng kwasu benzoesowego, powstajacy w wyniku oksydacyjnego
rozpadu wigzan amidowych i aromatycznych wigzan eterowych lorlatynibu byt gtdwnym metabolitem
w osoczu, stanowigc 21% catkowitej radioaktywnosci w krwiobiegu. Metabolit powstaty w reakcji
oksydacyjnego rozszczepienia jest farmakologicznie nieaktywny.

Eliminacja

Okres pottrwania lorlatynibu w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 100 mg wynosit 23,6 godziny.
Szacowany efektywny okres pottrwania lorlatynibu w osoczu w stanie stacjonarnym po zakonczeniu
autoindukcji wynosit 14,83 godziny. Po doustnym podaniu 100 mg znakowanej izotopowo dawki
lorlatynibu $rednio 47,7% radioaktywnosci byto wykrywane w moczu, a 40,9% w kale, przy czym
sredni ,,0dzysk” catkowity wyniost 88,6%.

Lorlatynib w postaci niezmienionej byt gtéwnym sktadnikiem ludzkiego osocza i katu, stanowiac
odpowiednio 44% 1 9,1% calkowitej radioaktywnosci. Z moczem w postaci niezmienionej wydalane

byto mniej niz 1% lorlatynibu.

Ponadto lorlatynib jest induktorem poprzez ludzki receptor pregnanu X (PXR) i ludzki konstytutywny
receptor androstanu (CAR).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu dawki pojedynczej ogdlnoustrojowa ekspozycja na lorlatynib (AUCinr 1 Cmax) Wzrastata

w sposob zalezny od dawki w zakresie od 10 do 200 mg. Niewiele danych jest dostgpnych dla zakresu
dawek od 10 do 200 mg, jednak po podaniu dawki pojedynczej nie zaobserwowano odchylenia
warto$ci AUCins i Cmax 0d liniowosci.

Po wielokrotnym podaniu dawki raz na dobg, warto$¢ Cmax lorlatynibu wzrastata w sposob
proporcjonalny do dawki, a warto§¢ AUC,, wzrastata nieznacznie mniej niz proporcjonalnie
w zakresie dawek od 10 do 200 mg raz na dobeg.

Ponadto w stanie stacjonarnym ekspozycje na lorlatynib w osoczu byly mniejsze niz oczekiwane
na podstawie farmakokinetyki po podaniu dawki pojedynczej, co wskazuje na zalezng od czasu

autoindukcje¢ netto.

Zaburzenia czynnosci watroby

Poniewaz lorlatynib jest metabolizowany w watrobie, jego stezenie w osoczu moze by¢ zwigkszone u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Do przeprowadzonych badan klinicznych nie wiaczano
pacjentow z AspAT lub AIAT > 2,5 x GGN lub jesli te parametry byty zwigkszone z powodu choroby
nowotworowej > 5,0 x GGN lub u pacjentéw ze stgzeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN.
Analizy farmakokinetyczne populacji wykazaly, ze ekspozycja na lorlatynib u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (n = 50) nie ulegta istotnej klinicznie zmianie. Nie ma koniecznosci
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dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Brak dostgpnych
informacji dotyczacych pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Z moczem w postaci niezmienionej wydalane jest mniej niz 1% podanej dawki lorlatynibu.
Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaty, ze ekspozycja na lorlatynib w osoczu w stanie
stacjonarnym i warto$ci Cmax Ni€znacznie wzrastaja wraz z pogarszaniem si¢ wyjsciowej czynnosci
nerek. Na podstawie wynikow badania dotyczacego zaburzen czynnosci nerek stwierdzono, ze nie ma
koniecznos$ci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek [warto$¢ eGFR ustalona na podstawie wzoru Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD)-eGFR (w ml/min/1,73 m?) x zmierzona powierzchnia

ciata/1,73 > 30 ml/min]. W badaniu tym u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(bezwzgledna warto$¢ eGFR < 30 ml/min) warto$¢ AUC;y lorlatynibu byta o 41% wigksza niz u 0s6b
z prawidlowa czynnos$cig nerek (bezwzgledna wartos¢ eGFR > 90 ml/min). U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki lorlatynibu, np. zastosowanie dawki
poczatkowej 75 mg podawanej doustnie raz na dobe (patrz punkt 4.2). Brak dostgpnych informacji
dotyczacych stosowania u pacjentow poddawanych dializie nerek.

Wiek, pleé, rasa, masa ciata i fenotyp

Populacyjne analizy farmakokinetyczne u pacjentow z zaawansowanym NDRP i u zdrowych
ochotnikéw wskazuja, ze w przypadku enzyméw CYP3AS i CYP2C19 wiek, pleé, rasa, masa ciata
i fenotypy nie maja wplywu istotnego klinicznie.

Elektrofizjologia serca

W badaniu A u 2 pacjentow (0,7%) stwierdzono bezwzgledne wartosci odstepu QTc skorygowane
wedlug wzoru Fridericia (QTcF) > 500 ms, a u 5 pacjentdéw (1,8%) zmiang odstgpu QTcF w stosunku
do wartosci wyjsciowej > 60 ms.

Ponadto wplyw pojedynczej doustnej dawki lorlatynibu (50 mg, 75 mg i 100 mg) w monoterapii oraz
w skojarzeniu z itrakonazolem w dawce 200 mg raz na dobg oceniano w badaniu w grupach
skrzyzowanych naprzemiennie (cross-over) z udziatem 16 zdrowych ochotnikoéw. W badaniu tym nie
stwierdzono wzrostu $rednich dtugosci odstepu QTc przy $rednich obserwowanych st¢zeniach
lorlatynibu.

W badaniu A u 295 pacjentéw otrzymujacych lorlatynib w zalecanej dawce 100 mg raz na dobg i
poddawanych badaniu EKG lorlatynib byt badany w populacji pacjentow, z ktorej wytaczono osoby z
odstepem QTc> 470 ms. W badanej populacji maksymalna $rednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej dla odstgpu PR wyniosta 16,4 ms (gorna granica 90% przedziatu ufnosci w tescie
dwustronnym byta rowna 19,4 ms) (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8). U 7 sposrdd tych pacjentow
wyjsciowa wartos¢ odstepu PR > 200 ms. Wsrod 284 pacjentow z odstgpem PR <200 ms u 14%
stwierdzono wydtuzenie odstepu PR > 200 ms po rozpoczeciu leczenia lorlatynibem. Wydhluzenie
odstepu PR byto zalezne od st¢zenia. U 1% pacjentow wystapit blok przedsionkowo-komorowy.

U pacjentow, u ktérych wystgpi wydhuzenie odstepu PR moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Do gléwnych zaobserwowanych objawow toksycznosci dla dawki odpowiadajacej ekspozycji
klinicznej u ludzi przy zalecanym dawkowaniu nalezaty stany zapalne w obrebie wielu tkanek

(skory i szyjki macicy szczuréw oraz pluc, tchawicy, skory, weztow chtonnych i (lub) jamy ustnej,

w tym koS$ci zuchwy psow, a takze te zwigzane ze zwickszeniem liczby krwinek biatych, fibrynogenu i
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(lub) globuliny oraz zmniejszeniem st¢zenia albuminy) oraz zmiany w trzustce (wraz ze zwigkszeniem
aktywnosci amylazy i lipazy), watrobie i drogach zotciowych (wraz ze zwigkszeniem aktywnosci
enzymow watrobowych), megskim uktadzie rozrodczym, uktadzie sercowo-naczyniowym, nerkach

i przewodzie pokarmowym, nerwach obwodowych i OUN (mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen funkcji
poznawczych). Zmiany ci$nienia krwi i czgstosci akcji serca oraz w obrgbie zespotu QRS 1 odstgpu PR
obserwowano rowniez u zwierzat po podaniu duzych dawek (okoto 2,6 razy wigkszych od ekspozycji
klinicznej u ludzi po podaniu pojedynczej dawki 100 mg, okreslonej na podstawie warto$ci Crax).
Wszystkie zmiany w narzadach docelowych, z wyjatkiem hiperplazji przewodow zolciowych, byty
cze$ciowo lub w petni odwracalne.

Genotoksycznos¢

Lorlatynib nie wykazuje wtasciwo$ci mutagennych, ale w warunkach in vitro i in vivo wykazuje
dzialanie aneugeniczne, przy czym poziom, przy ktorym nie obserwuje si¢ aneugenicznosci, jest

w przyblizeniu 16,5-raza wigkszy od poziomu ekspozycji klinicznej u ludzi po podaniu dawki 100 mg,
okres$lonej na podstawie wartosci AUC.

Rakotwoérczos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczego dziatania lorlatynibu.

Toksyczny wplyw na rozrod

U samcow szczurow i psOw wystapity przypadki zwyrodnienia kanalikow nasiennych i (Iub) atrofii
jader oraz zmiany w najadrzach (zapalenie i (lub) wakuolizacja). W gruczole krokowym psow
stwierdzono minimalng lub tagodng atrofi¢ po podaniu dawki odpowiadajacej ekspozycji klinicznej
u ludzi przy zalecanym dawkowaniu. Wplyw na narzady rozrodcze samcow byt czgsciowo
odwracalny lub w petni odwracalny

W badaniach toksycznos$ci zarodkowo-ptodowej przeprowadzonych na szczurach i krolikach
zaobserwowano, odpowiednio, wzrost umieralno$ci zarodkéw oraz zmniejszenie masy i wady
wrodzone ptodu. W zakresie nieprawidlowo$ci morfologicznych ptodu stwierdzono: wykrecenie
konczyn, polidaktylig, rozszczep zotadka, deformacj¢ nerek, kopulasty ksztatt czaszki, wysoko
wysklepione podniebienie i poszerzenie komor mézgowych. Ekspozycja zwierzat na najmniejsze
dawki skutkujaca zmianami w ich zarodkach i ptodach byta rownowazna ekspozycji klinicznej u ludzi
po podaniu dawki 100 mg, okreslonej na podstawie wartosci AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna

wapnia wodorofosforan

skrobi sodowy glikolan

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

hypromeloza

laktoza jednowodna
makrogol

triacetyna

tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek czarny (E172)
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zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z OPA/aluminium/PVC pokryte folig aluminiowg zawierajace 10 tabletek powlekanych.

Lorvigqua 25 mg tabletki powlekane

Kazde opakowanie zawiera 90 tabletek powlekanych w 9 blistrach.

Lorvigua 100 mg tabletki powlekane

Kazde opakowanie zawiera 30 tabletek powlekanych w 3 blistrach.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1355/002

EU/1/19/1355/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 maja 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 kwietnia 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 rozporzadzenia (WE) nr 507/2006, zgodnie z ktérym podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs)
tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujgce czynnosci:

Opis Termin

Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (PAES): W celu dalszego 1 grudnia 2027
scharakteryzowania skuteczno$ci lorlatynibu u pacjentow z NDRP z
obecnoscig rearanzacji genu ALK, wczes$niej nieleczonych inhibitorem ALK,
podmiot odpowiedzialny przedstawi wyniki, w tym dane dotyczace czasu
catkowitego przezycia (OS) z badania klinicznego fazy III CROWN
(B7461006) lorlatynibu w poréwnaniu z kryzotynibem w tych samych
warunkach. Raport z badania klinicznego zostanie przedtozony przed:
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorviqua 25 mg tabletki powlekane
lorlatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg lorlatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg (dodatkowe informacje znajduja si¢ na ulotce).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1355/003 90 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Lorviqua 25 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorviqua 25 mg tabletki
lorlatynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer (logo podmiotu odpowiedzialnego)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorviqua 100 mg tabletki powlekane
lorlatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lorlatynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg (dodatkowe informacje znajduja si¢ na ulotce).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1355/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Lorviqua 100 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lorviqua 100 mg tabletki
lorlatynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer (logo podmiotu odpowiedzialnego)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

38



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Lorviqua 25 mg tabletki powlekane
Lorviqua 100 mg tabletki powlekane
lorlatynib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lorviqua i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Lorviqua
Jak przyjmowac lek Lorviqua

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Lorviqua

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek Lorviqua i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Lorviqua

Lek Lorviqua zawiera substancj¢ czynng lorlatynib stosowang w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym stadium odmiany raka ptuca zwanej niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP).
Lek Lorviqua nalezy do grupy lekow, ktore hamuja enzym zwany kinaza chloniaka anaplastycznego
(ALK). Lek Lorviqua podaje si¢ wytacznie pacjentom, u ktoérych wystepuje zmiana w genie ALK,
patrz punkt ponizej Jak dziala lek Lorviqua.

W jakim celu stosuje si¢ lek Lorviqua

Lek Lorviqua stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentow z typem raka pluca zwanym

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP). Stosuje si¢ go u pacjentow, u ktorych:

- wystepuje rearanzacja genu ALK — oznacza to, ze komorki nowotworowe maja wadliwy gen
wytwarzajacy enzym o nazwie ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego), patrz punkt Jak
dziala lek Lorviqua ponizej; oraz

- rak phuca jest zaawansowany.

Lek Lorviqua moze by¢ przepisywany pacjentom:

- ktorzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorem ALK; lub

- ktorzy byli wezesniej leczeni lekiem o nazwie alektynib lub cerytynib, ktore sg inhibitorami
ALK; albo

- ktorzy byli wezesniej leczeni kryzotynibem, a nastepnie innym inhibitorem ALK.

Jak dziala lek Lorviqua

Lorviqua hamuje dziatanie enzymu zwanego kinaza tyrozynowa i powoduje $mieré¢ komorek
nowotworowych u pacjentow ze zmianami w genach dla ALK. Lek Lorviqua jest podawany
wylgcznie pacjentom, u ktorych choroba spowodowana jest zmiang w genie kinazy tyrozynowej ALK.

W przypadku watpliwosci zwigzanych z dziataniem leku Lorviqua lub dlaczego przepisano ten lek,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lorviqua

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lorviqua

- jesli pacjent ma uczulenie na lorlatynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:

e ryfampicyne (stosowang w leczeniu gruzlicy),

karbamazeping, fenytoing (stosowane w leczeniu padaczki),

enzalutamid (stosowany w leczeniu raka prostaty),

mitotan (stosowany w leczeniu nowotworéw nadnerczy),

produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum, produkt
ziotowy).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Lorviqua nalezy porozmawia¢ z lekarzem:

jesli u pacjenta wystepuje zwiekszone stgzenie cholesterolu lub triglicerydow we krwi.

jesli u pacjenta wystepuje zwigkszona aktywno$¢ enzymow znanych jako amylaza Iub lipaza we
krwi albo choroba, taka jak zapalenie trzustki, ktora moze zwigksza¢ aktywnos$¢ tych enzymow.
jesli u pacjenta wystepuja choroby serca, w tym niewydolnos$¢ serca, niska czesto$¢ akcji serca
lub wyniki elektrokardiografii (EKG) wskazuja na zaburzenia aktywnosci elektrycznej serca
zwane wydhuzeniem odstepu PR Iub blokiem przedsionkowo-komorowym.

jesli u pacjenta wystepuje kaszel, bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub nasilenie objawow

ze strony uktadu oddechowego lub kiedykolwiek przebyte nieinfekcyjne zapalenie ptuc.

jesli u pacjenta wystepuje wysokie ci$nienie tetnicze.

jesli u pacjenta wystepuje wysokie st¢zenie cukru we krwi.

W przypadku watpliwosci przed przyjeciem leku Lorviqua nalezy porozmawia¢ z lekarzem,
farmaceuta lub pielggniarka.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpia:

problemy z sercem. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza o zmianach czgsto$ci bicia serca
(szybkie lub powolne), uczuciu oszotomienia, omdleniu, zawrotach glowy i duszno$ci. Objawy te
moga oznacza¢ choroby serca. Lekarz moze sprawdzi¢, czy w trakcie leczenia lekiem Lorviqua u
pacjenta wystepuja problemy z sercem. Jesli wyniki tych badan beda nieprawidlowe, lekarz moze
podja¢ decyzje o zmniejszeniu dawki leku Lorviqua lub o zaprzestaniu leczenia.

problemy z mowa, trudno$ci w mowieniu, w tym niewyrazna lub powolna mowa. Lekarz moze
zleci¢ wykonanie dodatkowych badan i podja¢ decyzje o zmniejszeniu dawki leku Lorviqua lub o
zaprzestaniu leczenia.

zmiany stanu psychicznego, zaburzenia nastroju lub problemy z pamigcia, takie jak zmiana
nastroju (w tym depresja, euforia i wahania nastroju), drazliwos¢, agresja, pobudzenie, niepokdj
lub zmiany cech osobowosci oraz epizody splatania lub utrata kontaktu z rzeczywistoscia, na
przyktad omamy wzrokowe lub stuchowe. Lekarz moze zleci¢ wykonanie dodatkowych badan

i podja¢ decyzj¢ o zmniejszeniu dawki leku Lorviqua lub o zaprzestaniu leczenia.

bol plecéw lub brzucha, zazotcenie skory i biatkowek oczu (zo6ttaczka), nudnosci lub wymioty.
Objawy te moga by¢ oznakami zapalenia trzustki. Lekarz moze zleci¢ wykonanie dodatkowych
badan i podjac¢ decyzj¢ o zmniejszeniu dawki leku Lorviqua.

kaszel, bol w klatce piersiowej lub nasilenie objawow ze strony uktadu oddechowego. Lekarz
moze zleci¢ wykonanie dodatkowych badan i leczenie innymi lekami, takimi jak antybiotyki i
steroidy. Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmniejszeniu dawki leku Lorviqua lub o zaprzestaniu
leczenia.

boéle glowy, zawroty gtowy, niewyrazne widzenie, bol w klatce piersiowej lub dusznosé. Te
objawy moga by¢ oznakami wysokiego cisnienia krwi. Lekarz moze zaleci¢ przeprowadzenie
dalszych badan i zastosowanie lekow kontrolujacych ci$nienie krwi. Lekarz moze podjac¢ decyzje¢
o zmnigjszeniu dawki leku Lorviqua lub przerwaniu leczenia.

uczucie silnego pragnienia, potrzeba czestszego niz zwykle oddawania moczu, uczucie silnego
glodu, nudnosci, ostabienie, zmgczenie lub stan splatania. Te objawy moga by¢ oznakami
wysokiego stezenia cukru we krwi. Lekarz moze zaleci¢ przeprowadzenie dalszych badan i
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zastosowanie lekow kontrolujacych stezenie cukru we krwi. Lekarz moze podja¢ decyzje o
zmniejszeniu dawki leku Lorviqua lub przerwaniu leczenia.

Lekarz moze zleci¢ wykonanie dodatkowych badan i podja¢ decyzje o zmniejszeniu dawki leku

Lorviqua lub o zaprzestaniu leczenia, jesli u pacjenta:

- wystgpia problemy z watroba. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli pacjent odczuwa
wigksze zmegczenie niz zwykle, wystepuje zazotcenie skory 1 biatkowek oczu, ciemne lub
brazowe (koloru herbaty) zabarwienie moczu, nudnosci, wymioty lub zmniejszony apetyt, bol po
prawej stronie brzucha, $wiad lub zwigkszona sktonnos¢ do siniaczenia. Lekarz moze zleci¢
wykonanie badan krwi, aby sprawdzi¢ funkcjonowanie watroby;

- wystepujg choroby nerek.

Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 4 Dzialania niepozadane.

Dzieci i mlodziez
Ten lek jest wskazany do stosowania wytacznie u 0sob dorostych i nie nalezy go podawac¢ dzieciom i
milodziezy.

Badania kontrolne

Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia u pacjenta b¢dg wykonywane badania krwi. Celem tych
badan jest sprawdzenie stezenia cholesterolu, triglicerydow oraz aktywnosci enzymdw amylazy lub
lipazy we krwi przed rozpoczg¢ciem leczenia lekiem Lorviqua i regularne monitorowanie tych
parametréw podczas leczenia.

Lek Lorviqua a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w

tym réwniez produktéw ziolowych oraz lekow wydawanych bez recepty. Wynika to z faktu, ze lek
Lorviqua moze wptywac na dziatanie innych lekow. Réwniez niektore leki moga wplywac

na dziatanie leku Lorviqua.

Leku Lorviqua nie wolno przyjmowac¢ z niektérymi lekami. Zostaty one wyszczegodlnione na poczatku
punktu 2 Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lorviqua.

W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jesli pacjent przyjmuje

ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

- boceprewir — lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C.

- bupropion — lek stosowany w leczeniu depresji lub pomagajacy rzuci¢ palenie papierosow.

- dihydroergotamina, ergotamina — leki stosowane w leczeniu migrenowych bolow glowy.

- efawirenz, kobicystat, rytonawir, parytaprewir w polaczeniu z rytonawirem i ombitaswirem i
(lub) dazabuwirem oraz rytonawir w potaczeniu z elwitegrawirem, indynawirem, lopinawirem
lub typranawirem — leki stosowane w leczeniu AIDS/HIV.

- ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol — leki stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych; troleandomycyna — lek stosowany w leczeniu niektorych rodzajow zakazen
bakteryjnych.

- chinidyna — lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca i innych problemow z sercem.

- pimozyd — lek stosowany w leczeniu probleméw ze zdrowiem psychicznym.

- alfentanyl i fentanyl — leki stosowane w leczeniu silnego bolu.

- cyklosporyna, syrolimus i takrolimus — leki stosowane podczas transplantacji, aby zapobiec
odrzuceniu przeszczepionego narzadu.

Stosowanie leku Lorviqua z jedzeniem i piciem

Podczas stosowania leku Lorviqua nie wolno spozywa¢ grejpfrutow ani soku grejpfrutowego,
poniewaz moga one zmienia¢ ilo§¢ leku Lorviqua w organizmie.
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

- Antykoncepcja — informacje dla kobiet
Podczas stosowania tego leku pacjentka nie powinna zajs$¢ w ciaze. Jesli pacjentka potencjalnie
moze mie¢ dzieci, musi stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji (na przyktad
podwojng barierg: prezerwatywe i diafragme) w czasie leczenia i przez co najmniej 5 tygodni po
zakonczeniu leczenia. Lorviqua moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ metod antykoncepcji hormonalne;j
(na przyktad tabletek antykoncepcyjnych), dlatego hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie moga
by¢ uwazane za wysoce skuteczne. Jesli antykoncepcja hormonalna jest nieunikniona, nalezy ja
stosowa¢ w polaczeniu z prezerwatywa. Wlasciwg metode antykoncepcji dla pacjentki i jej
partnera, nalezy omowic z lekarzem.

- Antykoncepcja — informacje dla mezczyzn
Podczas stosowania leku Lorviqua pacjent nie powinien doprowadzi¢ do zaptodnienia partnerki,
poniewaz lek moze mie¢ szkodliwy wptyw na dziecko. Jeéli istnieje mozliwo$¢, ze podczas
stosowania tego leku pacjent moze doprowadzi¢ do zaptodnienia partnerki, musi on uzywac
prezerwatyw podczas leczenia i przez co najmniej 14 tygodni po zakonczeniu leczenia. Wiasciwa
metodg¢ antykoncepcji dla pacjenta i jego partnerki, nalezy omowié z lekarzem.

- Ciaza
e Nie nalezy stosowac leku Lorviqua, jesli pacjentka jest w cigzy. Lek ten moze wywiera¢
szkodliwy wplyw na dziecko.
e Pacjenci plci meskiej leczeni lekiem Lorviqua muszg stosowac prezerwatywy podczas
leczenia i przez co najmniej 14 tygodni po zakonczeniu terapii.
o Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania tego leku lub w ciggu 5 tygodni po
przyjeciu ostatniej dawki, powinna natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Karmienie piersia
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania tego leku oraz przez 7 dni po przyjeciu ostatniej
dawki, poniewaz nie wiadomo, czy lek Lorviqua moze przenika¢ do mleka ludzkiego i w zwiazku
z tym mie¢ szkodliwy wplyw na dziecko.

- Plodnos$¢
Lek Lorviqua moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptodno$¢ mezczyzn. Przed rozpoczeciem
przyjmowania leku Lorviqua nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat metod zachowania
ptodnosci.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
W trakcie przyjmowania leku Lorviqua nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, gdyz lek ten moze wptywac na stan psychiczny pacjenta.

Lek Lorviqua zawiera laktoze
Jesli lekarz poinformowat pacjenta, ze wystgpuje u niego nietolerancja niektorych cukrow, przed
przyjeciem tego leku nalezy porozmawiac z lekarzem.

Lek Lorviqua zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce 25 mg lub 100 mg, to znaczy, ze lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Lorviqua

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W

razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Zalecana dawka to jedna tabletka 100 mg przyjmowana doustnie raz na dobe.

- Dawke leku nalezy przyjmowac codziennie, mniej wigcej o tej samej porze.

- Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub mig¢dzy positkami, pamigtajgc jednak, aby nie
spozywa¢ grejpfrutdw ani nie pi¢ soku grejpfrutowego.
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- Tabletki nalezy potyka¢ w calosci. Nie nalezy ich kruszy¢, zu¢ ani rozpuszczac.
- Niekiedy lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku, przerwac leczenie na krotki czas lub catkowicie
zaprzestac leczenia, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Wymioty po przyjeciu leku Lorviqua
W przypadku wymiotow po przyjeciu dawki leku Lorviqua nie nalezy zazywa¢ dodatkowej dawki,
lecz przyjac kolejng o zwyklej porze.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Lorviqua
Jesli pacjent przypadkowo potknie zbyt wiele tabletek, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Moze by¢ potrzebna pomoc medyczna.

Pominiecie przyjecia leku Lorviqua

Postepowanie w przypadku zapomnienia o zazyciu tabletki zalezy od dtugo$ci czasu, jaki pozostat do

przyjecia kolejnej dawki.

- Jesli do przyjecia kolejnej dawki pozostato 4 godziny lub wigcej, nalezy niezwtocznie przyjac
pominieta dawke. Kolejng dawke nalezy przyjaé o zwyklej porze.

- Jesli do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 4 godziny, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki. Kolejna dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Lorviqua

Wazne jest, aby pacjent przyjmowat lek Lorviqua codziennie przez okres zalecony przez lekarza. Jesli
pacjent nie jest w stanie przyjmowac leku wedlug zalecen lekarza lub uwaza, Ze juz go nie potrzebuje,
nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore z nich moga by¢ cigzkie.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia nastepujace dzialania

niepozadane (patrz rowniez punkt 2 Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lorviqua).

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku, przerwac leczenie na krotki czas lub catkowicie zaprzestac

leczenia:

- kaszel, dusznos¢, bdl w klatce piersiowej lub nasilenie problemow zwigzanych z oddychaniem

- niskie tetno (50 uderzen na minutg lub mniej), uczucie zmeczenia, zawroty gtowy lub silne
ostabienie, lub utrata przytomnos$ci

- bol brzucha, bél plecow, nudnosci, wymioty, swedzenie lub zazotcenie skory i biatkowek oczu

- zmiany stanu psychicznego; trudno$ci poznawcze, w tym dezorientacja, utrata pamigci,
zmnigjszona zdolno$¢ koncentracji uwagi; zmiany nastroju, w tym drazliwo$¢ 1 wahania nastroju;
zmiany w mowie, w tym trudno$ci w moéwieniu, na przyktad niewyrazna lub powolna mowa; lub
utrata kontaktu z rzeczywisto$cia, na przyktad omamy wzrokowe lub stuchowe.

Inne dziatania niepozadane leku Lorviqua to:
Bardzo czesto: mogg wystgpic czesciej niz u 1 na 10 osob
- zwigkszenie stgzenia cholesterolu i triglicerydow (thuszczow we krwi, ktdre moga by¢ wykryte w

badaniach krwi)
- opuchnigcie konczyn lub skory
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- problemy z oczami, takie jak zaburzenia widzenia na jedno oko lub oboje oczu, podwdjne
widzenie lub postrzeganie btyskow $wiatta

- problemy z nerwami w obre¢bie rak i ndg, takie jak: bol, dretwienie, nieprawidtowe odczucia jak
uczucie pieczenia lub mrowienia, trudno$ci w chodzeniu lub w wykonywaniu codziennych
czynnosci, na przyktad w pisaniu

- zwigkszenie aktywno$ci enzymow: lipaza i (lub) amylaza we krwi, ktére moze zosta¢ wykryte w
badaniach krwi

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, czyli niedokrwisto$¢, ktorag mozna wykry¢ podczas
badan krwi

- biegunka

- zaparcia

- bol stawow

- zwickszenie masy ciala

- bol glowy

- wysypka

- bol migéni

- zwigkszone ci$nienie t¢tnicze.

Czesto: mogq wystgpic nie czesciej niz u I na 10 0sob
- zwiekszenie stezenia cukru we krwi
- nadmiar biatka w moczu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Lorviqua

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po ,,EXP”.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli pacjent zauwazy, ze opakowanie jest uszkodzone lub wykazuje oznaki
naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lorviqua

- Substancjg czynng leku jest lorlatynib.
Lorviqua 25 mg: kazda tabletka powlekana (tabletka) zawiera 25 mg lorlatynibu.
Lorviqua 100 mg: kazda tabletka powlekana (tabletka) zawiera 100 mg lorlatynibu.

- Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, wapnia wodorofosforan, skrobi sodowy glikolan,
magnezu stearynian.
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Otoczka tabletki: hypromeloza, laktoza jednowodna, makrogol, triacetyna, tytanu dwutlenek
(E171), zelaza tlenek czarny (E172) i zelaza tlenek czerwony (E172).

Patrz Lek Lorviqua zawiera laktoze i Lek Lorviqua zawiera s6d w punkcie 2.

Jak wyglada lek Lorviqua i co zawiera opakowanie

Lek Lorviqua 25 mg jest dostarczany w postaci okraglych, jasnor6zowych tabletek powlekanych,
z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” po jednej stronie oraz ,,25” 1,,LLN” po drugiej stronie.

Lek Lorviqua 25 mg jest dostgpny w blistrach po 10 tabletek, ktére znajduja si¢ w opakowaniach
zawierajacych 90 tabletek (9 blistrow).

Lek Lorviqua 100 mg jest dostarczany w postaci owalnych, ciemnorézowych tabletek powlekanych,
z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” po jednej stronie oraz i ,,LLN 100” po drugiej stronie.

Lek Lorviqua 100 mg jest dostepny w blistrach po 10 tabletek, ktore znajduja si¢ w opakowaniach
zawierajacych 30 tabletek (3 blistry).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytwérca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Lietuva

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion bearapuss ~ Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36-1-488-37-00

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +356 21344610

Deutschland Nederland

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EApLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

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

Kvbmpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zro6dla informacji
Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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