PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



v Tento 1éCivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Lorviqua 25 mg potahované¢ tablety
Lorviqua 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lorvigua 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje lorlatinibum 25 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 1,58 mg monohydratu laktozy.

Lorvigua 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje lorlatinibum 100 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 4,20 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Lorvigua 25 mg potahované tablety

Kulata (8 mm) svétle rizova potahovana tableta s okamzitym uvolfiovanim, s vyrazenym napisem
»Pfizer” na jedné stran¢ a ,,25* a ,,LLN* na stran¢ druhé.

Lorviqua 100 mg potahované tablety

Ovalna (8,5 x 17 mm) tmave rizova potahovana tableta s okamzitym uvolfiovanim, s vyrazenym
napisem ,,Pfizer* na jedné stran¢ a ,,LLN 100 na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lorviqua je v monoterapii indikovana k 1é¢bé dospélych pacientti s pokro¢ilym nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na anaplastickou lymfomovou kinazu (ALK), ktefi dosud
nebyli 1éCeni inhibitorem ALK.

Lorviqua je v monoterapii indikovana k 1é¢bé dospélych pacientti s NSCLC pozitivnim na ALK,
u nichz doslo k progresi onemocnéni po:
e ]écbe alektinibem nebo ceritinibem jako prvni 1é¢bé inhibitorem tyrozinkinaz (TKI) ALK;
nebo



e 1&Cbe krizotinibem a nejméné jednim dalsim ALK TKI.
4.2 Davkovani a zpilisob podani

Lécbu lorlatinibem ma zahajit a dohliZet na ni 1ékaf se zkuSenostmi v pouziti protinadorovych
1é¢ivych ptipravki.

Pri vybéru pacientt k 16¢b¢ lorlatinibem je nezbytna detekce NSCLC pozitivniho na ALK, jelikoz
pouze u téchto pacientti byl prokazan pfinos této 1¢€by. Vysetteni kvili potvrzeni NSCLC pozitivniho
na ALK musi provadét laboratote s prokdzanou odbornosti pro pouzivani specifickych technologii,
které se pro tento ucel vyuzivaji. Nespravné provedeni analyz mtize vést k nespolehlivym vysledkiim
testu.

Davkovani
Doporucena davka je 100 mg lorlatinibu uzivana peroralné jednou denné.

Doba trvani lécby
S 1é¢bou lorlatinibem se mé pokracovat az do vyskytu progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Zpozdéna nebo vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky ptipravku Lorviqua, je tieba ji uzit, jakmile si pacient vzpomene,
pokud to neni méné nez 4 hodiny pied dalsi davkou. V takovém pfipad¢ pacient vynechanou davku
neuzije. Pacient nesmi uzit 2 davky najednou, aby nahradil vynechanou davku.

Uprava davkovani

Na zéklad¢ individualni bezpe€nosti a snaSenlivosti mtize byt vyzadovano pteruseni davkovani nebo
snizeni davky. Snizené davky lorlatinibu jsou uvedeny nize:

. Prvni snizeni davky: 75 mg uzivanych peroralné jednou denné

. Druhé snizeni davky: 50 mg uzivanych peroralné jednou denné

Pokud pacient netoleruje davku 50 mg uzivanou peroralné jednou denné, podavani lorlatinibu je nutné
trvale ukongit.

Doporuceni pro upravu davky v pfipadé toxicity a u pacienti, u kterych nastane atrioventrikularni
(AV) blokada, jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporucené upravy davky lorlatinibu z divodu neZadoucich ucinku

Nezadouci u¢inek® | Davka lorlatinibu

Hypercholesterolemie nebo hypertriacylglycerolemie

Lehké hypercholesterolemie
(cholesterol mezi ULN a 300 mg/dl nebo
mezi ULN a 7,75 mmol/l)

NEBO

Zahajte nebo upravte hypolipidemickou 1é¢bu®

v souladu s informacemi pro preskripci ptislusného
1éku a pokracujte v podavani lorlatinibu ve stejné
davce.

Stfedné t€zka hypercholesterolemie
(cholesterol mezi 301 a 400 mg/dl nebo
mezi 7,76 a 10,34 mmol/l)

NEBO
Lehka hypertriacylglycerolemie

(triacylglyceroly mezi 150 a 300 mg/dl nebo
mezi 1,71 a 3,42 mmol/l)




Tabulka 1. Doporucené upravy davky lorlatinibu z divodu nezidoucich ucinku

Nezadouci ucinek?®

Davka lorlatinibu

NEBO

Stredné tézka hypertriglyceridemie
(triglyceridy mezi 301 a 500 mg/dl nebo
mezi 3,43 a 5,7 mmol/l)

Tézka hypercholesterolemie
(cholesterol mezi 401 a 500 mg/dl nebo
mezi 10,35 a 12,92 mmol/l)

NEBO
Tézka hypertriacylglycerolemie

(triacylglyceroly mezi 501 a 1 000 mg/dl
nebo mezi 5,71 a 11,4 mmol/l)

Zahajte hypolipidemickou 1é¢bu®; pokud ji pacient jiz
dostava, zvyste davku této 16Eby® v souladu

s informacemi pro preskripci piislusného 1éku nebo
piejdéte na jinou hypolipidemickou 1é¢bu®. Pokracujte
bez pteruSeni v podavani lorlatinibu ve stejné davce.

Zivot ohrozujici hypercholesterolemie
(cholesterol nad 500 mg/dl nebo nad
12,92 mmol/l)

NEBO
Zivot ohrozujici hypertriacylglycerolemie

(triacylglyceroly nad 1 000 mg/dl nebo nad
11,4 mmol/l)

Zahajte hypolipidemickou 1é¢bu® nebo zvyste davku
této 1é¢by® v souladu s informacemi pro preskripci
piislusného 1éku nebo piejdéte na jinou
hypolipidemickou 1é¢bu®. Pferuste podavani
lorlatinibu, a to az do poklesu hypercholesterolemie
a/nebo hypertriacylglycerolemie na stiedni nebo lehky
stupen zavaznosti.

Znovu za¢néte podavat stejnou davku lorlatinibu

a zarovefi maximalizujte hypolipidemickou 1é¢bu®
v souladu s informacemi pro preskripci ptislusného
1¢ku.

Pokud se navzdory maximalné intenzivni
hypolipidemické 16¢b&® podavané v souladu

s informacemi pro preskripci pfislusného 1éku tézka
hypercholesterolemie a/nebo hypertriacylglycerolemie
vrati, snizte davku lorlatinib o 1 davkovy stupeii.

U¢inky na centrilni nervovy systém (CNS) (zahrnuji psychotické poruchy, kognitivni zmény a

zmény nalady, dusevniho stavu nebo ieci)

Stupen 2: stfedné tézky
NEBO

Stuperi 3: tézky

Pteruste podavani, dokud toxicita neklesne na
stupeni 1 nebo nize. Poté znovu za¢néte podavat
lorlatinib v davce snizené o 1 davkovy stupen.

Stupei 4: zivot ohrozujici/vyzadujici
okamzity zasah

Podavani lorlatinibu trvale ukondcete.

ZvySeni lipazy/amylazy

Stuperi 3: tézky
NEBO

Stupeii 4: zivot ohrozujici/vyzadujici
okamzity zasah

Pteruste podavani lorlatinibu, dokud se lipdza nebo
amylaza nevrati na vychozi hodnotu. Poté znovu
zacnéte podavat lorlatinib v davce sniZzené

o 1 davkovy stupen.




Tabulka 1. Doporucené upravy davky lorlatinibu z divodu nezidoucich ucinku

Nezadouci ucinek?®

| Davka lorlatinibu

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida

Stupeni 1: lehky
NEBO

Stupen 2: stfedné tézky

Preruste podavani lorlatinibu, dokud se ptiznaky
nevrati na vychozi hodnoty, a zvazte zahajeni
podavani kortikosteroidii. Znovu zacnéte podavat
lorlatinib v davce snizené o 1 davkovy stupen.

Pokud se ILD/pneumonitida vrati nebo neodezni do
6 tydnil od preruSeni 1écby lorlatinibem a nasazeni
steroidil, podavani lorlatinibu trvale ukoncete.

Stupen 3: tézky
NEBO

Stupeii 4: zivot ohrozujici/vyzadujici
okamzity zasah

Podavani lorlatinibu trvale ukondcete.

ProdlouZeni PR intervalu/atrioventrikularn

i (AV) blokada

AV blokada prvniho stupné:
asymptomaticka

Pokracujte bez preruseni v podavani lorlatinibu ve
stejné davce. Vezmeéte v uvahu ucinky soubézné
uzivanych lé¢ivych ptipravkl a vySettete a korigujte
elektrolytickou nerovnovahu, ktera mize PR interval
prodluzovat. Peclivé monitorujte EKG/ptiznaky, které
mohou byt asociované s AV blokadou.

AV blokada prvniho stupné:
symptomaticka

Preruste podavani lorlatinibu. Vezméte v ivahu
ucinky soubézné€ uzivanych lécivych ptipravkl

a vySettete a korigujte elektrolytickou nerovnovahu,
ktera mtze PR interval prodluzovat. Peclivé
monitorujte EKG/ptiznaky, které mohou byt
asociované s AV blokadou. Pokud pfiznaky odezni,
znovu zacnéte podavat lorlatinib v davce snizené

o 1 davkovy stupen.

AV blokada druhého stupné:
asymptomaticka

Preruste podavani lorlatinibu. Vezméte v ivahu
ucinky soubézné uzivanych lécivych ptipravka

a vySettete a korigujte elektrolytickou nerovnovahu,
ktera maze PR interval prodluzovat. Pec¢livé
monitorujte EKG/ptiznaky, které mohou byt
asociované s AV blokadou. Pokud neni z naslednych
EKG patrnd AV blokada druhého stupné, znovu
za¢néte podavat lorlatinib v davce snizené

o 1 davkovy stupen.

AV blokada druhého stupné:
symptomaticka

Pteruste podavani lorlatinibu. Vezméte v ivahu
ucinky soubézn¢ uzivanych lécivych pripravkl

a vySetiete a korigujte elektrolytickou nerovnovahu,
ktera mtze PR interval prodluzovat. Odeslete pacienta
na pozorovani a monitorovani srdecni ¢innosti. Pokud
symptomatickd AV blokada pretrvava, zvazte
zavedeni kardiostimulatoru. Pokud ptiznaky

a AV blokada druhého stupné odezni nebo pokud se
u pacienta vrati asymptomatickd AV blokada prvniho
stupné&, znovu zacnéte podavat lorlatinib v davce
snizené o 1 davkovy stupen.




Tabulka 1. Doporucené upravy davky lorlatinibu z divodu nezidoucich ucinku

Nezadouci ucinek?®

Davka lorlatinibu

Uplna AV blokada

Pteruste podavani lorlatinibu. Vezméte v ivahu
ucinky soubézné€ uzivanych lécivych pripravkl

a vySettete a korigujte elektrolytickou nerovnovahu,
ktera mtze PR interval prodluzovat. Odeslete pacienta
na pozorovani a monitorovani srde¢ni ¢innosti.

V ptipad¢ zavaznych ptiznakt spojenych

s AV blokadou miiZze byt indikovano zavedeni
kardiostimulatoru. Pokud AV blokéada neodezni, je
vhodné zvazit zavedeni permanentniho
kardiostimulatoru.

Pokud je zaveden kardiostimulator, znovu zahajte
podavani lorlatinibu v plné davce. Pokud
kardiostimulator neni zaveden, znovu za¢néte podavat
lorlatinib v davce sniZzené o 1 davkovy stupen teprve
poté, co ptiznaky odezni a PR interval je kratsi nez
200 ms.

Hypertenze

Stupen 3 (STK vyssi nez nebo roven

160 mmHg nebo DTK vyssi nez nebo roven
100 mmHg; vyzadujici 1ékatsky zasah;
vyzadujici vice nezZ jedno antihypertenzivum
nebo intenzivngjsi 1écbu nez diive)

Pteruste podavani lorlatinibu, dokud se hypertenze
nezmirni na stupen 1 nebo nizsi (STK méné nez

140 mmHg a DTK mén¢ nez 90 mmHg), poté znovu
zacnéte podavat lorlatinib ve stejné davce.

Pokud se hypertenze stupné 3 vrati, preruste podavani
lorlatinibu, dokud se nezmirni na stupeni 1 nebo nizsi,
a znovu ho zacnéte podavat ve snizené davce.

Pokud nelze dosahnout adekvatni kontroly hypertenze
pomoci optimalni medikament6zni 1écby, podavani
lorlatinibu trvale ukoncete.

Stupeii 4 (zivot ohrozujici nasledky,
vyzadujici okamzity zasah)

Preruste podavani lorlatinibu, dokud se hypertenze
nezmirni na stupen 1 nebo nizsi, a znovu ho za¢néte
podavat ve snizené davce nebo podavani lorlatinibu
trvale ukoncete.

Pokud se hypertenze stupné 4 vrati, podavani
lorlatinibu trvale ukoncete.

Hyperglykemie

Stupeii 3 Preruste podavani lorlatinibu, dokud nebude
hyperglykemie adekvatné kontrolovana, poté znovu

NEBO za¢néte podavat lorlatinib v nasledujici nizsi davce.

Stupeii 4 (perzistujici hyperglykemie vétsi
nez 250 mg/dl navzdory optimalni
antihyperglykemické 16¢b¢)

Pokud nelze dosahnout adekvatni kontroly
hyperglykemie pomoci optimalni medikament6zni
1é¢by, podavani lorlatinibu trvale ukoncete.

DalSi nezadouci u¢inky

Stuperi 1: lehky
NEBO

Stupei 2: stfedné tézky

Zvazte udrzeni davky na soucasné hladiné nebo jeji
snizeni o 1 davkovy stupen, podle toho, co je klinicky
indikovano.

Vyssi nez nebo rovno stupni 3: t€zky

Preruste podavani lorlatinibu, dokud pfiznaky
neodezni na stupen 2 nebo nizsi ¢i do vychoziho stavu.
Poté znovu zaénéte podavat lorlatinib v davce snizené
o 1 davkovy stupen.

6




Zkratky: CNS = centralni nervovy systém; CTCAE = obecna terminologicka kritéria pro nezadouci G¢inky;

DTK = diastolicky krevni tlak; EKG = elektrokardiogram; HMG CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl

koenzym A; NCI = narodni institut pro vyzkum rakoviny (National Cancer Institute); STK = systolicky krevni

tlak; ULN = horni mez normalu.

@ Kategorie stupiiti vychazeji z klasifikace NCI CTCAE.

® Do hypolipidemické 1é&by miiZe patfit: inhibitor HMG CoA reduktazy, kyselina nikotinova, derivaty kyseliny
fibrové nebo ethylestery omega-3 mastnych kyselin.

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

Soubézné podavani lorlatinibu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4/5,

a vyrobky z grapefruitové §tavy muize vést ke zvyseni koncentraci lorlatinibu v plazmé. Je nutné zvazit
pouziti jiného konkomitantniho 1é¢ivého pripravku s nizsi schopnosti inhibovat CYP3A4/5 (viz

bod 4.5). Pokud je nutné soubézné podavat silny inhibitor CYP3A4/5, zahajujici davka lorlatinibu

100 mg jednou denné se ma snizit na 75 mg jednou denné (viz body 4.5 a 5.2). Pokud je soub&zné
podavani silného inhibitoru CYP3A4/5 ukonceno, podavani lorlatinib se obnovi v davce pouzité pred
zahdjenim 1écby silnym inhibitorem CYP3A4/5 a po uplynuti ,,wash-out® intervalu v délce 3 az

5 polocast silného inhibitoru CYP3A4/5.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti (= 65 let)
Vzhledem k omezenym udajim pro tuto populaci nelze pro pacienty starsi 65 let uéinit zadna
doporuceni ohledné davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Neni potfeba uprava davky u pacientd s normalni funkci ledvin a s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin [absolutni odhadovana glomerularni filtrace (eGFR): > 30 ml/min]. U
pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (absolutni eGFR < 30 ml/min) se doporucuje snizena davka
lorlatinibu, napt. zahajovaci davka 75 mg uzivana peroralné€ jednou denné (viz bod 5.2). Co se tyce
pacient na renalni dialyze, nejsou k dispozici zadné informace.

Porucha funkce jater
U pacientti s lehkou poruchou funkce jater nejsou doporuceny zadné tpravy davky. Co se tyce
pouzivani lorlatinibu u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater, nejsou dostupné

zadné informace. Proto se nedoporucuje podavat lorlatinib pacientim se stfedné tézkou az t€Zkou
poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost lorlatinibu u pediatrickych pacienti mladsich 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Lorviqua je urcen k peroralnimu podani.

Pacienty je tfeba poucit, aby davku lorlatinibu uzivali kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu, s jidlem
nebo bez jidla (viz bod 5.2). Tablety je tfeba polykat v celku (pfed spolknutim se tablety nesmi zvykat,
drtit ani d¢lit). Pokud je tableta rozlomena, praskla nebo jinak poskozena, nesmi se uzit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lorlatinib nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A4/5 (viz body 4.4 a 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hyperlipidemie

Uzivani lorlatinibu je spojeno s nariistem hladin cholesterolu a triacylglycerolii v séru (viz bod 4.8).
Median doby vyskytu zavazného nartstu hladin cholesterolu a triacylglycerolti v séru je 104 dni
(rozsah: 29 az 518 dni) pro cholesterol a 120 dni (rozsah: 15 az 780 dni) pro triacylglyceroly. Hladiny
cholesterolu a triacylglycerolt v séru je nutné monitorovat pfed zahajenim 1écby lorlatinibem;

2,4 a 8 tydnt po zahajeni 1écby lorlatinibem a poté v pravidelnych intervalech. Pokud je to
indikovano, zahajte podavani hypolipidemik, pfip. zvyste jejich davku (viz bod 4.2).

Uc¢inky na centralni nervovy systém

U pacientl dostavajicich lorlatinib byly pozorovany G¢inky na centralni nervovy systém (CNS), mimo
jiné psychotické poruchy a zmény kognitivnich funkei, nalady, duSevniho stavu nebo feci (viz

bod 4.8). U pacientd, u kterych se vyskytnou u¢inky na CNS, miiZze byt nutna tprava davky nebo
ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2).

Atrioventrikularni blokada

Lorlatinib byl studovan v populaci pacientt, z niz byli vyfazeni pacienti s AV blokadou druhého nebo
tietiho stupné (jestlize neméli kardiostimulaci) nebo jakoukoli AV blokadou s PR intervalem

> 220 ms. U pacientil uzivajicich lorlatinib bylo hléSeno prodlouzeni PR intervalu i AV blokada (viz
bod 5.2). Pfed zahdjenim 1écby lorlatinibem a poté¢ kazdy mésic monitorujte EKG, a to zejména

u pacientd s predispozicemi k vyskytu klinicky vyznamnych srde¢nich ptihod. U pacientd, u kterych
se rozvine AV blokada, miiZze byt nutna uprava davky (viz bod 4.2).

Pokles ejekéni frakce levé komory

U pacientl uzivajicich lorlatinib, kterym bylo provedeno vySetieni ejekéni frakce levé komory (LVEF)
ve vychozim stavu a nejméné jednou poté, byl hlasen pokles LVEF. Na zaklad¢ dostupnych tdaja

z klinickych studii neni mozné stanovit pfi¢inny vztah mezi uc¢inky na zmény v kontraktilité srdce

a lorlatinibem. U pacientl se srdecnimi rizikovymi faktory a u pacientll s onemocnénimi, ktera mohou

mit vliv na LVEF, je nutné zvazit monitorovani srdce véetné vysetteni LVEF ve vychozim stavu

a béhem 1é¢by. U pacientd, u kterych se béhem 1é¢by rozvinou relevantni srde¢ni znamky/ptiznaky, je

nutné zvazit monitorovani srdce vcetné vysetieni LVEF.

ZvySeni lipazy a amylazy

U pacientli uzivajicich lorlatinib dochézelo k nartstim lipazy a/nebo amylazy (viz bod 4.8). Median
doby vyskytu zvySeni hladiny lipazy v séru je 141 dni (rozsah: 1 az 1 091 dni) a hladiny amylazy

v séru je 138 dni (rozsah: 1 az 1 112 dni). U pacientd uzivajicich lorlatinib je nutné brat v potaz riziko
pankreatitidy v disledku konkomitantni hypertriacylglycerolemie a/nebo potencialniho vnitiniho
mechanismu. Pfed zah4jenim 1écby lorlatinibem a poté v pravidelnych intervalech (podle klinickych
indikaci) je nutné pacienty monitorovat na pritomnost zvySeni lipazy a amylazy (viz bod 4.2).

Intersticidlni plicni onemocnéni / pneumonitida

S uzivanim lorlatinibu se vyskytly té€zké nebo Zivot ohrozujici nezadouci plicni G¢inky odpovidajici
ILD/pneumonitidé (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta vyskytnou zhorSujici se respiracni ptiznaky
svédcici o ILD/pneumonitidé (napt. dyspnoe, kaSel a horecka), musi byt ihned vySetfen na ptfitomnost
ILD/pneumonitidy. S ohledem na zavaznost se podavani lorlatinibu pierusi a/nebo trvale ukonci (viz
bod 4.2).

Hypertenze

U pacientl dostavajicich lorlatinib byla hlasena hypertenze (viz bod 4.8). Pied zah4jenim 1écby



lorlatinibem musi byt krevni tlak pod kontrolou. Krevni tlak je nutné monitorovat po 2 tydnech a poté
béhem lécby lorlatinibem nejméné jednou mési¢né. S ohledem na zavaznost se podavani lorlatinibu
prerusi a znovu se obnovi ve snizené davce, nebo se trvale ukon¢i (viz bod 4.2).

Hyperglykemie

U pacientl dostavajicich lorlatinib se vyskytla hyperglykemie (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1écby
lorlatinibem je nutné vyhodnotit hladinu gluk6zy v séru nala¢no a poté ji pravidelné monitorovat

v souladu s narodnimi doporucenymi postupy. S ohledem na zavaznost se podavani lorlatinibu pferusi
a znovu se obnovi ve snizené davce, nebo se trvale ukonéi (viz bod 4.2).

Vzajemné 1ékové interakce

Ve studii provadéné se zdravymi dobrovolniky bylo soub&zné podavani lorlatinibu a rifampinu, coz je
silny induktor CYP3A4/5, spojeno s nartistem alaninaminotransferazy (ALT)

a aspartataminotransferazy (AST) bez nartstu celkového bilirubinu a alkalické fosfatazy (viz bod 4.5).
Soubézné podavani se silnym induktorem CYP3A4/5 je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

U zdravych subjektti nebyly po uzivani kombinace lorlatinibu s modafinilem, ktery je stfedné silnym
induktorem CYP3A4/5, pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény ve funkc¢nich jaternich testech
(viz bod 4.5).

Soubéznému podavani lorlatinibu a substratit CYP3A4/5 s tizkymi terapeutickymi indexy, mezi které
patii mimo jiné alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, hormonalni
antikoncepce, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus, je nutno predchazet, protoze lorlatinib mtize
snizovat koncentraci téchto 1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.5).

Fertilita a t€hotenstvi

Béhem lécby lorlatinibem a minimalné 14 tydnt po posledni ddvece musi muzsti pacienti s partnerkami
ve fertilnim véku pouzivat ti¢innou antikoncepci, veetné kondomu, a muzsti pacienti s t€hotnymi
partnerkami musi pouzivat kondomy (viz bod 4.6). Béhem 1é¢by lorlatinibem mtze byt muzska
fertilita snizena (viz bod 5.3). Muzi maji pfed 1écbou vyhledat pomoc za ucelem t€inného zachovani
fertility. Zeny ve fertilnim véku je nutné upozornit, Ze se v pritbéhu 1é¢by lorlatinibem musi vyvarovat
otéhotnéni. Pacientky musi béhem 1é¢by lorlatinibem pouzivat vysoce u¢innou nehormonalni metodu
antikoncepce, protoZe lorlatinib mtize zplisobit, Ze hormonalni antikoncepce nebude ucinna (viz

body 4.5 a 4.6). Je-li nutné pouZzivat hormonalni antikoncepci, musi byt souc¢asn¢ pouzivan kondom.
Utinna antikoncepce se musi dale pouZivat jesté nejméné 35 dni po skonéeni 16¢by (viz bod 4.6). Neni
znamo, zda ma lorlatinib vliv na Zenskou fertilitu.

Intolerance laktozy

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje jako pomocnou latku laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy
nemaji tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Sodikova dieta

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 25mg nebo 100mg tableté.
Pacienti s dietou s nizkym obsahem sodiku maji byt informovani, ze tento piipravek je v podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Data ziskana in vitro naznacuji, ze je lorlatinib primarné metabolizovan CYP3A4
a uridindifosfat-glukuronosyltransferazou (UGT)1A4, za mirného piispéni CYP2C8, CYP2C19,



CYP3AS5 a UGT1A3.
Viiv lécivych pripravkii na lorlatinib

Induktory CYP3A4/5

Rifampin, coZ je silny induktor CYP3A4/5, podavany v peroralnich davkach 600 mg jednou denné po
dobu 12 dni snizoval primérnou plochu pod kiivkou (AUCiys) lorlatinibu o 85 % a Ciax 0 76 % pfi
jednorazové 100mg peroralni davce lorlatinibu u zdravych dobrovolniki; také byla zaznamenana
zvySeni AST a ALT. Soubézné podavani lorlatinibu se silnymi induktory CYP3A4/5 (napft.
rifampicinem, karbamazepinem, enzalutamidem, mitotanem, fenytoinem a tfezalkou tecCkovanou)
miiZze sniZzovat koncentraci lorlatinibu v plazmé. Podavani siln¢ho induktoru CYP3A4/5 s lorlatinibem
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4). Po podani kombinace jednorazové 100mg peroralni davky
lorlatinibu s modafinilem, ktery je stfedné silnym induktorem CYP3A4/5, (400 mg jednou denné po
dobu 19 dnt1) nebyly u zdravych dobrovolniki pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény vysledkt
funkénich jaternich testi. Soubézné podavani modafinilu nemélo klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku lorlatinibu.

Inhibitory CYP3A4/5

Itrakonazol, coz je silny inhibitor CYP3A4/5, podavany v peroralnich davkach 200 mg jednou denné
po dobu 5 dni zvySoval primérnou AUC;yr lorlatinibu 0 42 % a Ciax 0 24 % pfi jednorazové 100mg
peroralni davce lorlatinibu u zdravych dobrovolnikil. Soub&ézné podavani lorlatinibu se silnymi
inhibitory CYP3A4/5 (napf. boceprevirem, kobicistatem, itrakonazolem, ketokonazolem,
posakonazolem, troleandomycinem, vorikonazolem, ritonavirem, paritaprevirem v kombinaci

s ritonavirem a ombitasvirem a/nebo dasabuvirem, a ritonavirem v kombinaci bud’ s elvitegravirem,
indinavirem, lopinavirem, nebo tipranavirem) miize zvySovat koncentraci lorlatinibu v plazmé.
Vyrobky z grapefruitu mohou také zvySovat koncentraci lorlatinibu v plazmé a je nutné se jim
vyhybat. Je nutné zvazit pouziti jiného konkomitantniho 1é¢ivého ptipravku s nizsi schopnosti
inhibovat CYP3A4/5. Pokud je soubézné podavani silného inhibitoru CYP3A4/5 nevyhnutelné,
doporucuje se snizit davku lorlatinibu (viz bod 4.2).

Viiv lorlatinibu na jiné lécivé pripravky

Substraty CYP3A4/5

Studie in vitro ukazaly, ze lorlatinib je ¢asové zavislym inhibitorem a zaroven induktorem cytochromu
CYP3A4/5. Lorlatinib v davce 150 mg peroralné jednou denné po dobu 15 dni snizil AUCinr
jednorazové peroralni davky 2 mg midazolamu (senzitivniho substratu CYP3A) 0 61 % a Cpmax 0 50 %.
Z toho vyplyva, Ze lorlatinib je stfedné silny induktor cytochromu CYP3A. Soubéznému podavani
lorlatinibu a substrati CYP3A4/5 s uzkymi terapeutickymi indexy, mezi které patfi mimo jiné
alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, hormonalni antikoncepce, pimozid,
chinidin, sirolimus a takrolimus, je tedy nutno pfedchazet, protoZe lorlatinib miiZze snizovat
koncentraci téchto 1é¢ivych pripravki (viz bod 4.4).

Substraty CYP2B6

Lorlatinib v davce 100 mg jednou denné po dobu 15 dni snizil AUC;.s jednorazové peroralni davky
100 mg bupropionu (spole¢ného substratu CYP2B6 a CYP3A4) 0 49,5 % a Cmax 0 53 %. Lorlatinib je
tedy slabym induktorem CYP2B6 a neni zapotiebi tipravy davky pii pouziti lorlatinibu v kombinaci

s 1éCivymi piipravky, které jsou metabolizovany predevsim CYP2B6.

Substraty CYP2C9

Lorlatinib v davce 100 mg jednou denné po dobu 15 dni snizil AUCinr jednorazové peroralni davky
500 mg tolbutamidu (senzitivniho substratu CYP2C9) 0 43 % a Crax 0 15 %. Lorlatinib je tedy slabym
induktorem CYP2C9 a neni zapotiebi Gpravy davky 1écivych ptipravki, které jsou metabolizovany
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predevsim CYP2C9. V ptipad¢ soubézné 1écby 1é¢ivymi ptipravky s izkymi terapeutickymi indexy
metabolizovanymi CYP2C9 (napt. kumarinovymi antikoagulancii) vSak maji byt pacienti sledovani.

Substraty UGT

Lorlatinib v davce 100 mg jednou denné po dobu 15 dni snizil AUC;,r jednorazove peroralni davky
500 mg acetaminofenu (substratu UGT, SULT a CYP1A2, 2A6, 2D6 a 3A4) 0 45 % a Cpax 0 28 %.
Lorlatinib je tedy slabym induktorem UGT a neni zapotiebi upravy davky léc¢ivych ptipravki, které
jsou metabolizovany predevsim UGT. V pfipad¢ soubézné 1écby 1éCivymi piipravky s uzkymi
terapeutickymi indexy metabolizovanymi UGT v$ak maji byt pacienti sledovani.

Substraty P-glykoproteinu

Lorlatinib v davce 100 mg jednou denné po dobu 15 dni snizil AUCinr jednorazové peroralni davky
60 mg fexofenadinu [senzitivniho substratu P-glykoproteinu (P-gp)] 0 67 % a Crax 0 63 %. Lorlatinib
je tedy stfedné€ silnim induktorem P-gp. Lécivé ptipravky, které jsou substraty P-gp a maji uzké
terapeutické indexy (napf. digoxin, dabigatran etexilat), se maji pouZzivat s opatrnosti v kombinaci

s lorlatinibem kvli pravdépodobnosti snizenych koncentraci téchto substrati v plazmé.

Studie inhibice a indukce in vitro jinych enzymu CYP

v

CYP1A2.

Studie in vitro s 1ékovymi transportéry jinymi nez P-gp

Studie in vitro ukazaly, ze lorlatinib miiZze potencialné inhibovat BCRP (gastrointestinalni trakt),
OATPI1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 a OAT3 v klinicky relevantnich koncentracich. Lorlatinib se
ma pouzivat s opatrnosti v kombinaci se substraty BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1

a OATS3, pokud nelze vyloucit klinicky relevantni zmény v koncentraci téchto substrati v plazmé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku je nutné upozornit, Ze se v pribéhu 1é&by lorlatinibem musi vyvarovat
otéhotnéni. Pacientky musi béhem 1é¢by lorlatinibem pouzivat vysoce u¢innou nehormonalni metodu
antikoncepce, protoze lorlatinib mtize zpuisobit, Ze hormonalni antikoncepce nebude U¢inna (viz
body 4.4 a 4.5). Je-li nutné pouZzivat hormonalni antikoncepci, musi byt souc¢asn¢ pouzivan kondom.
Uktinna antikoncepce se musi dale pouZivat jesté nejméné 35 dni po skondeni 1é&by.

Béhem lécby lorlatinibem a minimalné 14 tydnt po posledni ddvce musi muzsti pacienti s partnerkami
ve fertilnim v€ku pouzivat i¢innou antikoncepci, véetné kondomu, a muzsti pacienti s t¢hotnymi
partnerkami musi pouzivat kondomy.

Téhotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3). Udaje o podavani lorlatinibu
téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Lorlatinib mtize mit Skodlivé u€inky na plod, jestlize je podavan

téhotné Zené.

Podavéni lorlatinibu se v t€hotenstvi nebo u Zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuyje.

Kojeni
Neni znamo, zda se lorlatinib a jeho metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka. Riziko pro
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kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Lorlatinib se béhem kojeni nema podavat. Kojeni ma byt béhem 1é¢by lorlatinibem a po dobu 7 dni od
posledni davky pferuseno.

Fertilita

Podle neklinickych bezpecnostnich zjisténi mize byt muzska fertilita béhem 1écby lorlatinibem
snizena (viz bod 5.3). Neni znamo, zda ma lorlatinib vliv na zenskou fertilitu. MuZzi maji pted lécbou
vyhledat pomoc za uc¢elem ucinného zachovani fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lorlatinib ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni nebo obsluhovani stroji
je zapotiebi opatrnosti, jelikoz se u pacienti mohou objevit nezadouci u¢inky na CNS (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi neZzadoucimi ucinky byla hypercholesterolemie (81,1 %),
hypertriacylglycerolemie (67,2 %), edém (55,7 %), periferni neuropatie (43,7 %), zvyseni télesné
hmotnosti (30,9 %), kognitivni poruchy (27,7 %), unava (27,3 %), artralgie (23,5 %), prijem (22,9 %)
a poruchy nalady (21,0 %).

Zavazné nezadouci G€inky byly hlaSeny u 7,4 % pacienti dostavajicich lorlatinib. Nejcastéjsimi
zavaznymi nezadoucimi ucinky ptipravku byly kognitivni poruchy a pneumonitida.

Ke snizeni davky z divodu nezadoucich uc¢inkt doslo u 20,0 % pacientl dostavajicich lorlatinib.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které vedly ke snizeni davky, byl edém a periferni neuropatie.

K trvalému vysazeni 1écby z dlivodu nezadoucich ucinkii doslo u 3,2 % pacientt dostavajicich
lorlatinib. Nej€astéj$imi nezddoucimi €inky vedoucimi k trvalému vysazeni byly kognitivni poruchy,
periferni neuropatie, pneumonitida a psychotické poruchy.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 2 uvadi nezadouci u€inky, které se vyskytly u 476 dospélych pacientii 1¢€enych lorlatinibem
v davce 100 mg jednou denné s pokro€ilym NSCLC ze studie A (n = 327) a studie CROWN (n = 149).

Nezadouci ucinky v tabulce 2 jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych systémi a kategorii frekvence,
které jsou definovany pomoci nasledujici klasifikace: velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zdravotni zavaznosti.
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Tabulka 2. NeZadouci ucinky

elektrokardiogramu

Tridy organovych systému a nezadouci Kategorie frekvence VSechny | Stupen 3—4
ucinek stupné %
%
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie Velmi Casté 18,5 4,2
Poruchy metabolismu a vyzivy
Hypercholesterolemie? Velmi Casté 81,1 18,3
Hypertriacylglycerolemie® Velmi ¢asté 67,2 19,3
Hyperglykemie® Casté 9,2 3,2
Psychiatrické poruchy
Poruchy nalady® Velmi Casté 21,0 1,5
Psychotické poruchy! Casté 6,5 0,4
Zmény dusevniho stavu Casté 2,0 1,7
Poruchy nervového systému
Kognitivni poruchy® Velmi casté 27,7 2,9
Periferni neuropatief Velmi éasté 43,7 2,7
Bolest hlavy Velmi Casté 17,9 0,6
Poruchy fegi® Casté 8,2 0,6
Poruchy oka
Porucha zraku" Velmi ¢asté 17,2 0,2
Cévni poruchy
Hypertenze Velmi Casté 13,0 6,1
Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy
Pneumonitida’ Casté 1,9 0,6
Gastrointestinalni poruchy
Prijem Velmi Casté 22,9 1,5
Nauzea Velmi ¢asté 17,6 0,6
Zacpa Velmi Casté 17,4 0,2
Poruchy ktize a podkozni tkané
Vyréazka Velmi ¢asté 13,7 0,2
Poruchy ledvin a mocovych cest
Proteinurie Casté 3,4 0,4
Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané
Artralgie Velmi ¢asté 23,5 0,8
Myalgie Velmi gasté 19,3 0,2
Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Edém' Velmi éasté 55,7 2,7
Unava™ Velmi Casté 273 1,3
VySetteni
Zvyseni télesné hmotnosti Velmi Casté 30,9 10,1
Zvysena lipaza Velmi Casté 12,4 6,9
ZvySena amylaza Velmi Casté 11,3 2,7
ProdlouZeni PR intervalu na Méné Casté 0,8 0

Nezadouci G¢inky spadajici pod stejny zdravotni koncept nebo stav byly v tabulce vyse seskupeny a nahlaSeny
jako jeden nezadouci G¢inek. Terminy hlasené ve studiich a spojené s pfislusnym nezadoucim uc¢inkem jsou

uvedeny v zévorkach, viz nize.
a

b

C

Hypercholesterolemie (v¢etné zvyseného cholesterolu v krvi, hypercholesterolemie).
Hypertriacylglycerolemie (v¢etn€ zvysenych triacylglycerold v krvi, hypertriacylglycerolemie).
Poruchy nalady (vcetné afektivni poruchy, afektivni lability, agrese, agitovanosti, vzteku, Gizkosti, bipolarni

poruchy I, depresivni nalady, deprese, symptomu deprese, euforické nalady, podrazdénosti, manie, zménéné
nalady, vykyvl nalady, panické ataky, zmén osobnosti, stresu).
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¢ Kognitivni poruchy (vetné piihod z tfidy organovych systému Poruchy nervového systému: amnézie,
kognitivni porucha, demence, porucha pozornosti, poruchy paméti, mentalni porucha; a také v¢etné piihod
z tiidy organovych systému Psychiatrické poruchy: porucha zhor$ené pozornosti/hyperaktivity, stav
zmatenosti, delirium, dezorientace, porucha ¢teni). Z téchto Gi¢inkt byly ¢astéji hlaseny terminy z tiidy
organovych systému Poruchy nervového systému nez z tfidy organovych systému Psychiatrické poruchy.
Periferni neuropatie (v¢etné pocitu paleni, dysestezie, mravenceni, poruchy chtize, hypestezie, motorické
dysfunkce, svalové slabosti, neuralgie, periferni neuropatie, neurotoxicity, parestezie, periferni motorické
neuropatie, periferni senzorické neuropatie, obrny nervus peroneus, senzitivniho poskozent).

¢ Poruchy feéi (dysartrie, pomala fe¢, porucha feci).

Porucha zraku (véetn¢ diplopie, fotofobie, fotopsie, rozmazaného vidéni, snizené zrakové ostrosti, postizeni
zraku, plovouci sklivcové zakalky).

Pneumonitida (véetné intersticialniho plicniho onemocnéni, zastfeni plic na RTG, pneumonitidy).
Vyrazka (v¢etné akneiformni dermatitidy, makulopapuldzni vyrazky, svédici vyrazky, vyrazky).

Myalgie (véetné muskuloskeletalni bolesti, myalgie).

Edém (v€etné generalizovaného edému, edému, periferniho edému, periferniho zduieni, zdufeni).

m Unava (véetnd astenie, unavy).

— e e e

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Hypercholesterolemie/hypertriacylglycerolemie

Nezadouci ucinky v podob¢ zvyseni cholesterolu v séru byly hlaseny u 81,1 % pacienti a zvyseni
triacylglycerolii v séru u 67,2 % pacientt. Z téchto ptipadi se lehké nebo stredné zavazné nezadouci
ucinky hypercholesterolemie vyskytly u 62,8 % pacientti a hypertriacylglycerolemie u 47,9 % pacienti
(viz bod 4.4). Median doby do nastupu hypercholesterolemie i do nastupu hypertriacylglycerolemie
byl 15 dni (rozsah u hypercholesterolemie: 1 az 784 dni; rozsah u hypertriacylglycerolemie: 1 az

796 dni). Median doby trvani hypercholesterolemie byl 451 a hypertriacylglycerolemie 427 dni.

Ucinky na centrdlni nervovy systém

Nezadouci uc¢inky na CNS byly primarné kognitivni poruchy (27,7 %), poruchy nalady (21,0 %),
poruchy teci (8,2 %) a psychotické poruchy (6,5 %) a byly obecné lehké, pfechodné a spontanné
reverzibilni po preruSeni a/nebo snizeni davky (viz body 4.2 a 4.4). Nejcastéjsi kognitivni poruchou
jakeéhokoli stupné byly poruchy paméti (11,3 %) a nejcastéj$imi ucinky 3. nebo 4. stupné byly stav
zmatenosti a kognitivni porucha (1,7 %, resp. 0,8 %). Nejcast¢jsi poruchou nalady jakéhokoli stupné
byla uzkost (6,5 %) a nejcastéjsimi ucinky 3. nebo 4. stupné byly podrazdénost a deprese (0,8 %, resp.
0,4 %). Nejcast&jsi poruchou feci jakéhokoli stupné byla dysartrie (4,0 %) a ucinky 3. nebo 4. stupné
byly dysartrie, pomala fe¢ a porucha feci (u vSech 0,2 %). Nejcast&jsi psychotickou poruchou
jakéhokoli stupné byla halucinace (3,7 %) a nejcastéjSimi u¢inky 3. nebo 4. stupné byly halucinace,
sluchové halucinace a zrakové halucinace (u vSech 0,3 %). Median doby do nastupu kognitivnich
poruch byl 109 dni, do nastupu poruchy nalady 43 dni, do nastupu poruchy feci 49 dni a do nastupu
psychotickych poruch 23 dni. Median doby trvani kognitivnich poruch byl 223 dni, poruchy nélady
143 dni, poruchy teci 147 dni a psychotickych poruch 74 dni.

Hypertenze

Nezadouci ucinky v podobé¢ hypertenze byly hlaSeny u 13 % pacient ze studie A a studie CROWN
(B7461006). Z téchto piipadii se lehké nebo stiedné té¢zké nezadouci ucinky hypertenze vyskytly

u 6,9 % pacienti (viz bod 4.4). Median doby do nastupu hypertenze byl 208 dni (rozsah: 1 az

1 028 dni). Median doby trvani hypertenze byl 219 dni.

Hyperglykemie

Nezadouci ucinky v podobé hyperglykemie byly hlaseny u 9,2 % pacientl ze studie A a studie
CROWN (B7461006). Z téchto pripadd se lehké nebo stiedné t€zké nezddouci ucinky hyperglykemie
vyskytly u 6,1 % pacientti (viz bod 4.4). Median doby do nastupu hyperglykemie byl 145 dni (rozsah:
1 az 1 058 dni). Median doby trvani hyperglykemie byl 113 dni.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Lécba predavkovani timto 1é¢ivym piipravkem spociva v obecnych podplirnych opatienich. Vzhledem
k ucinku na PR interval zavislému na davce se doporucuje EKG monitorovani. Pro lorlatinib
neexistuje zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EDOS

Mechanismus téinku

Lorlatinib je selektivni inhibitor piisobici kompetitivné v ATP (adenosintrifosfat)-vazebnych mistech
tyrozinkinaz ALK a ROS1 (c-ros onkogen 1).

V neklinickych studiich lorlatinib inhiboval katalytické aktivity nemutovanych ALK a klinicky
relevantni mutované ALK kinazy v bunéénych analyzach s rekombinantnimi enzymy. Lorlatinib
vykazoval zna¢nou protinadorovou aktivitu u mysi s nadorovymi xenografty exprimujicimi protein
EML4 (Echinoderm Microtubule-associated Protein-like 4) fizovany s ALK variantou 1 (v1), véetné
ALK mutaci L1196M, G1269A, G1202R a [1171T. Dva z téchto ALK mutantt,, G1202R a I1171T,
prokazateln¢ udéluji nadoru rezistenci na alektinib, brigatinib, ceritinib a krizotinib. Lorlatinib byl také
schopen pronikat hematoencefalickou bariérou. Lorlatinib vykazoval aktivitu u mysi nesoucich
ortotopické implantaty nadoru mozku EML4-ALK nebo EML4-ALK96M,

Klinicka ucinnost
Drive neléceny pokrocily NSCLC pozitivni na ALK (studie CROWN)

Uginnost lorlatinibu v 16¢bé pacienti s NSCLC pozitivnim na ALK, kteii dosud nedostavali
systémovou 1é¢bu kviili metastazujicimu onemocnéni, byla zji§téna v oteviené, randomizované,
multicentrické studii B7461006 s aktivni kontrolou (studie CROWN). Pacienti museli mit stav
vykonnosti (ECOG PS) 0-2 a NSCLC pozitivni na ALK stanoveny pomoci sady VENTANA ALK
(D5F3) CDx. Studie se ucastnili neurologicky stabilni pacienti s [é€enymi nebo nelécenymi
asymptomatickymi metastazami do CNS, v¢etné leptomeningealnich metastaz. Pacienti museli mit
ukonéenou radioterapii, véetné stereotaktického nebo ¢asteéného ozarovani mozku; v piipadé
ozafovani celého mozku do 4 tydnt pted randomizaci.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k podéavani 100 mg lorlatinibu peroralné jednou denné,
nebo 250 mg krizotinibu peroraln¢ dvakrat denn¢é. Randomizace byla stratifikovana podle etnicity
(asijska vs. neasijska) a podle pritomnosti nebo nepfitomnosti metastaz v CNS ve vychozim stavu.
Lécba v obou ramenech pokracovala az do vyskytu progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.
Hlavnim méfitkemvysledku Gi¢innosti byla doba preziti do progrese (PFS) stanovena na zakladé
zaslepeného nezavislého centralniho zhodnoceni (BICR) podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich
tumorti (RECIST) verze 1.1 (v1.1). Dal§imi métitkyvysledku Gi¢innosti byly celkové preziti (OS), PFS
podle hodnoceni zkousejiciho a udaje souvisejici s PFS2 a hodnocenim tumoru podle BICR, vcetné
vyskyt objektivni odpovédi (ORR), doby trvani odpovédi (DOR) a doby do intrakranialni progrese
(IC-TTP). U pacientd s metastazami do CNS v pocate¢nim stavu byly dal§imi méfitky vysledkia
vyskyt objektivni intrakranialni odpovédi (IC-ORR) a doba trvani intrakranialni odpovédi (IC-DOR),
vzdy podle BICR.
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K 1é¢bé lorlatinibem (n = 149) a krizotinibem (n = 147) bylo celkem randomizovano 296 pacientd.
Demograficka charakteristika celkové hodnocené populace byla: median véku 59 let (rozsah: 26 az

90 let), v€k > 65 let (35 %), 59 % zen, 49 % bélochu, 44 % Asiati a 0,3 % Cernochtl. VéEtsina pacienti
m¢éla adenokarcinom (95 %) a vétsina nikdy nekoufila (59 %). Metastazy do centralniho nervového
systému podle hodnoceni neuroradiologi BICR byly ptitomny u 26 % (n = 78) pacientd, z toho

30 pacienti m¢lo méfitelné 1éze v CNS.

Vysledky studie CROWN jsou shrnuty v tabulce 3. Udaje pro OS a PFS2 nebyly v ¢ase uzavérky dat
zralé.

Tabulka 3. Celkové vysledky uéinnosti ze studie CROWN

Lorlatinib Krizotinib
Parametr ucinnosti n =149 n = 147
Median doby sledovani, mésice (95% CI)* 18 15
(16, 20) (13, 18)
Doba pieziti do progrese podle BICR
Pocet pacientl s ptihodou, n (%) 41 (28 %) 86 (59 %)
Progrese onemocnéni, n (%) 32 (22 %) 82 (56 %)
Umrti, n (%) 9 (6 %) 4 (3 %)
Median, mésice (95% CI)® NE (NE; NE) 9(@8;11)
Pomgér rizik (95% CI)° 0,28 (0,19; 0,41)
Hodnota p° <0,0001
Celkové preziti
Pocet pacientl s piihodou, n (%) 23 (15 %) 28 (19 %)
Median, mésice (95% CI)? NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Hazard ratio (95% CI)° 0,72 (0,41; 1,25)
Doba do progrese podle INV
Pocet pacientl s piihodou, n (%) 40 (27 %) 104 (71 %)
Progrese onemocnéni, n (%) 34 (23 %) 99 (67 %)
Umrti, n (%) 6 (4 %) 503 %)
Median, mésice (95% CI)* NE (NE; NE) 9(7;11)
Pomgér rizik (95% CI)° 0,21 (0,14; 0,31)
Hodnota p* <0,0001
Celkova odpovéd’ podle BICR
Vyskyt celkové odpoveédi, n (%) 113 (76 %) 85 (58 %)
(95% CI)* (68; 83) (49; 66)
Doba do intrakranialni progrese
Median, mésice (95% CI)? NE (NE; NE) | 16,6 (11; NE)
Pomér rizik (95% CI)° 0,07 (0,03; 0,17)
Doba trvani odpovédi
Pocet pacienttli s odpovéedi, n 113 85
Median, mésice (95% CI)? NE (NE; NE) 11 (9; 13)
Celkova intrakranialni odpovéd’ u pacienti
s méritelnymi lézemi v CNS v pocate¢nim
stavu N=17 N=13
Vyskyt intrakranialni odpovédi, n (%) 14 (82 %) 3 (23 %)
(95% CI) (57; 96) (5; 54)
Vyskyt kompletni odpovedi 71 % 8 %
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Lorlatinib Krizotinib

Parametr ucinnosti n =149 n = 147
Doba trvani odpovédi
Pocet pacientli s odpovedi 14 3
Median, mésice (95% CI)* NE (NE; NE) 10 (9; 11)

Celkova intrakranialni odpovéd’ u pacienti
s 1ézemi v CNS v pocatecnim stavu,

méritelnymi i neméritelnymi N=38 N=40
Vyskyt intrakranialni odpovédi, n (%)° 25 (66 %) 8 (20 %)
(95% CI) (49; 80) (9; 36)
Vyskyt kompletni odpovédi 61 % 15 %
Doba trvani odpovédi
Pocet pacientti s odpovedi 25 8
Median, mésice (95% CI)* NE (NE; NE) 9(6;11)

Zkratky: BICR = zaslepené nezavislé centralni zhodnoceni; CI = interval spolehlivosti; CNS = centralni nervovy

systém; INV = hodnoceni zkousejiciho; N/n = pocet pacientli; NE = nelze stanovit.

* Hodnota p vychézejici z 1stranného stratifikovaného log-rank testu.

4 Na zakladé metody podle Brookmeyera a Crowleyho.

® Pomér rizik vychazejici z Coxova modelu proporcionélnich rizik; p¥i pouZiti proporcionalnich rizik odpovida
pomér rizik < 1 snizeni miry rizika ve prospéch lorlatinibu.

¢ Za pouziti exaktni metody vychazejici z binomického rozdéleni.

Obrazek 1. Kaplanuv-Meieriv graf doby preZiti do progrese podle zaslepeného nezavislého
centralniho zhodnoceni ze studie CROWN

100
00 —Lorlatinib (N=149)
Median nedosazen
..... Krizotinib (N=147)
@ 80 Median 9,3 mésice
(2 I -
m -
o i
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_§ 2 40+ :‘" ..... a
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95% ClI (0,19, 0,41)
P<0,0001
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Pocet v riziku Doba (mésice)
Lorlatinib 149 129 118 113 105 73 59 33 20 11 4 2
Krizotinib 147 120 84 62 39 19 16 8 4 2 1 0

Zkratky: CI = interval spolehlivosti, n = pocet pacientu.

Ptinos 1éCby lorlatinibem byl srovnatelny napti¢ podskupinami podle charakteristik pacientti
a onemocnéni ve vychozim stavu, véetné pacientli s ptitomnosti metastaz do CNS ve vychozim stavu
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(n=38, HR = 0,2, 95% CI: 0,10-0,43) a pacientil bez pritomnosti metastaz do CNS ve vychozim
stavu (n=111, HR = 0,32, 95% CI: 0,20-0,49).

Pokrocily NSCLC pozitivni na ALK jiz léceny inhibitorem kindzy ALK

Pouzivéni lorlatinibu k 1é¢bé ALK -pozitivniho pokrocilého NSCLC po 1écbé alesponi jednim z ALK
TKI druhé generace bylo zkoumano ve studii A, jednoramenné multicentrické studii faze 1/2. Celkem
139 pacientti s ALK-pozitivnim pokroc¢ilym NSCLC po 1é¢bé alespoii jednim z ALK TKI druhé
generace bylo zafazeno do faze 2 této studie. Pacienti dostavali lorlatinib peroralné¢ v doporuc¢ené
davce 100 mg jednou denné kontinualné.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti fdze 2 této studie byl ORR, v€etn¢ intrakranialni (IC)-ORR,
podle nezavislého centralniho zhodnoceni (ICR) provedeného dle modifikovanych kritérii RECIST
v1.1. Sekundarnimi cilovymi parametry byly DOR, IC-DOR, doba do odpovédi nadoru (TTR) a PFS.

Demografické statistiky 139 pacientd s ALK-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC po 1é¢bé alespon jednim
z ALK TKI druh¢ generace byly nasledujici: 56 % Zen, 48 % bélochii, 38 % Asiatli, medidn veku byl
53 let (rozsah: 29-83 let) s 16 % pacientl ve véku > 65 let. ECOG PS ve vychozim stavu byl 0 nebo 1
u 96 % pacientl. Mozkové metastazy byly pfitomny ve vychozim stavu u 67 % pacientl. Ze

139 pacientt dostavalo 20 % dtive 1é¢bu 1 ALK TKI, vyjma krizotinibu, 47 % dostavalo dfive 1éCbu 2
ALK TKI a 33 % dostavalo dfive 1é¢bu 3 nebo vice ALK TKI.

Hlavni vysledky G¢innosti pro studii A jsou uvedeny v tabulkédch 4 a 5.

Tabulka 4. Vysledky celkové tidinnosti ve studii A podle piredchozi 1é¢by
Jedna piedch. 1écba ALK Dvé nebo vice predch. 1é¢by
. . TKI?* s piredch. ALK TKI s predch.
Parametr ucinnosti o ; o ,
chemoterapii nebo bez ni chemoterapii nebo bez ni
(n=28) (n=111)
Vyskyt objektivni odpovédi® 42,9 % 39,6 %
(95% CI) (24,5; 62,8) (30,5; 49,4)
Kompletni odpovéd’, n 1 2
Casteéna odpovéd, n 11 42
Doba trvani odpovedi
Median, mésice (95% CI) 5,6 9,9
(4,2, NR) (5,7;24,4)
Preziti bez progrese
Median, mésice (95% CI) 5,5 6,9
(2,9; 8,2) (5,4;9,5)

Zkratky: ALK = anaplastickd lymfomova kindza; CI = interval spolehlivosti; ICR = nezavislé centralni
zhodnoceni; n = pocet pacientl; NR = nebylo dosazeno; TKI = inhibitor tyrozinkinazy.
2 Alektinib, brigatinib nebo ceritinib.

b Podle ICR.
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Tabulka 5. Vysledky intrakranialni” aéinnosti ve studii A podle pFedchozi 1é¢by

Jedna piedch. 1écba " Lo -
ALK TKI* s predch. Dvé nebo vice pre:ich. 1écby
/e . o ALK TKI s predch.
Parametr ucinnosti chemoterapii nebo bez o ,
, chemoterapii nebo bez ni
m (n=48)
n=9)
Vyskyt objektivni odpovédi® 66,7 % 52,1 %
(95% CI) (29,9; 92,5) (37,2; 66,7)
Kompletni odpoveéd, n 2 10
Céstecna odpoved’, n 4 15
Doba trvani intrakranialni
odpovedi
Median, mésice (95% CI) NR 12,4
(4.1; NR) (6,0; NR)

Zkratky: ALK = anaplasticka lymfomova kinaza; CI = interval spolehlivosti; ICR = nezavislé centralni
zhodnoceni; n = pocet pacientdl; NR = nebylo dosazeno; TKI = inhibitor tyrozinkinazy.
U pacientii s nejméné jednou métitelnou mozkovou metastazou ve vychozim stavu.
2 Alektinib, brigatinib nebo ceritinib.
®  Podle ICR.

V populaci pro méteni celkové ucinnosti o velikosti 139 pacientlh mélo 56 pacientl objektivni
odpovéd’ potvrzenou v ICR s medianem TTR 1,4 mésice (rozsah: 1,2 az 16,6 mésice). ORR pro Asiaty
byla 49,1 % (95% CI: 35,1, 63,2) a pro neasiaty 31,5 % (95% CI: 21,1, 43,4). Mezi 31 pacienty s IC
objektivni odpovédi a nejméné jednou mefitelnou mozkovou metastazou ve vychozim stavu
potvrzenou v ICR byl median IC-TTR 1,4 mésice (rozsah: 1,2 az 16,2 mésice). IC-ORR byla 54,5 %
pro Asiaty (95% CI: 32,2, 75,6) a 46,4 % pro neasiaty (95% CI: 27,5, 66,1).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s lorlatinibem u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé karcinomu plic (malobunéény
a nemalobunéény karcinom) (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni.
Znamena to, Ze jsou ocekavany dalsi ditkazy o jeho pfinosech.
Evropska agentura pro 1¢é€ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto

1é¢ivém pripravku a tento souhrn udaju o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalnich koncentraci lorlatinibu v plazmé se dosahuje rychle; median Tmax €ini 1,2 hodiny po
jednorazové 100mg davce a 2,0 hodiny po viceCetnych davkach 100 mg jednou denné.

P1i peroralnim podani tablet s lorlatinibem je primérna absolutni biologické dostupnost 80,8 %
(90% CI: 75,7, 86,2) v porovnani s intravendznim podanim.

Podani lorlatinibu s vysokokalorickym jidlem s vysokym obsahem tuku mélo za nasledek o 5 % vyssi
expozici v porovnani se stavem nalacno. Lorlatinib 1ze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Pti davce 100 mg jednou denné byl geometricky prameér (% variacni koeficient [CV]) maximalnich

koncentraci v plazmé 577 (42) ng/ml a AUCy4 ¢inila 5 650 (39) ng h/ml u pacientli s nadorovym
onemocnénim. Geometricky prumér (% CV) peroralni clearance byl 17,7 (39) I/h.
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Distribuce

Vazba lorlatinibu na proteiny lidské plazmy in vitro je 66 % se stfedné silnou vazbou na albumin nebo
na a-kysely glykoprotein.

Biotransformace

U ¢lovéka je primarni metabolickou drahou lorlatinibu oxidace a glukuronidace. Data ziskana in vitro
naznacuji, ze je lorlatinib primarné metabolizovan cytochromem CYP3A4 a UGT1A4, za mirn¢ho
prispéni CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS5 a UGT1A3.

V plazmé byla jako hlavni metabolit lorlatinibu pozorovana kyselina benzoova, ktera vznikla
oxidativnim $tépenim amidovych a aromatickych vazeb etheri a ktera byla v cirkulujicich
radioaktivnich latkach zastoupena ve 21 %. Metabolit vznikly oxidativnim §tépenim je
farmakologicky inaktivni.

Eliminace

Plazmaticky polocas lorlatinibu po jednordzové davce 100 mg byl 23,6 hodin. Odhadovany efektivni
plazmaticky polocas lorlatinibu v ustaleném stavu po dokonc¢eni autoindukce byl 14,83 hodin. Po
peroralnim podani 100 mg radiologicky znacené davky lorlatinibu bylo v priméru 47,7 %
radioaktivity zjisténo v moci a 40,9 % ve stolici a celkova priimérna vytéznost byla 88,6 %.

Lorlatinib v nezménéné podob¢ byl hlavni slozkou v lidské plazmé i stolici, kde tvoftil 44 % (v piipadé
plazmy) a 9,1 % (v ptipad¢ stolice) celkové radioaktivity. Mén€ nez 1 % nezménéného lorlatinibu bylo

zjisténo v moci.

Lorlatinib je navic induktorem ptisobicim pfes lidsky pregnanovy X receptor (PXR) a lidsky
konstitutivni androstanovy receptor (CAR).

Linearita/nelinearita

Po jednorazové davcee se systémova expozice lorlatinibu (AUCinr a Cimax) ZvySovala v zavislosti na
davce v rozsahu davky 10 az 200 mg. Pro rozsah davky 10 az 200 mg je k dispozici jen malo udaju,
avSak po podani jednorazové davky nebyly pozorovany zadné odchylky od linearity v AUCiqr ani Cpax.

Po né¢kolika podanich davky jednou denné se proporcionalné davce zvySovala Cmax lorlatinibu a
pon¢kud méng, neZ proporcionalné se zvySovala AUC, v rozsahu davky 10 az 200 mg jednou denné.

V ustaleném stavu je expozice plazmatickému lorlatinibu nizsi, nez se ocekava na zakladé
farmakokinetiky jednorazové davky, coz naznacuje, Ze se jedna o vysledny ucinek zavislosti na ¢ase

a automatické indukce.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze je lorlatinib metabolizovan jatry, porucha funkce jater pravdépodobné povede
k nartistu koncentrace lorlatinibu v plazmé. Z klinickych studii, které byly provedeny, byli vyfazeni
pacienti s AST nebo ALT > 2,5 x ULN, nebo s > 5,0 x ULN (z divodu existujici malignity) nebo

s celkovym bilirubinem > 1,5 x ULN. Popula¢ni farmakokinetické analyzy prokazaly, Ze expozice
lorlatinibu nebyla u pacientti s lehkou poruchou funkce jater (n = 50) klinicky vyznamné¢ zménéna.
U pacientti s lehkou poruchou funkce jater nejsou doporuceny zadné tpravy davky. Co se tyce
pacientu se stfedné t€Zkou az tézkou poruchou funkce jater, nejsou k dispozici Zzadné informace.

Porucha funkce ledvin

V modi je zjisténo méné nez 1 % nezméneného lorlatinibu z podané davky. Populacni
farmakokinetické analyzy prokazaly, ze expozice ustalenym plazmatickym hladindm lorlatinibu
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a hodnota Cpay se pii zhorSené funkci ledvin ve vychozim stavu mirn€ zvysuji. U pacientt s lehkou
nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin [eGFR na zékladé rovnice MDRD (dle studie
Modification of Diet in Renal Disease) (v ml/min/1,73 m?) x zméfena plocha povrchu t&la/1,73

> 30 ml/min] nejsou na zaklad¢ studie poruchy funkce ledvin doporuéeny zadné tpravy zahajovaci
davky. V této studii se AUCiqr lorlatinibu zvysila o 41 % u subjektt s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(absolutni eGFR < 30 ml/min) v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin (absolutni eGFR

> 90 ml/min). U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin se doporucuje snizena davka lorlatinibu,
napft. zahajovaci davka 75 mg uzivana peroralné€ jednou denné (viz bod 4.2). Co se tyce pacientll na
rendlni dialyze, nejsou k dispozici zadné informace.

VEk, pohlavi, rasa, té€lesna hmotnost a fenotyp

Populaéni farmakokinetické analyzy u pacientd s pokroc¢ilym NSCLC a zdravych dobrovolnika
ukazuji, ze vek, pohlavi, rasa, t€lesna hmotnost ani fenotyp nemaji na cytochromy CYP3A5
a CYP2C19 zadny klinicky relevantni vliv.

Srdeéni elektrofyziologie

Ve studii A méli 2 pacienti (0,7 %) absolutni hodnoty QTc s korekci dle Fridericia (QTcF) > 500 ms
a 5 pacientt (1,8 %) mélo zménu v QTcF oproti vychozimu stavu > 60 ms.

Dale byl hodnocen ucinek jednorazové peroralni davky lorlatinibu (50 mg, 75 mg a 100 mg)

s itrakonazolem 200 mg jednou denné nebo bez néj, a to ve 2rezimové zkiizené studii u 16 zdravych
dobrovolniki. Pii priméru pozorovanych koncentraci lorlatinibu nebyly zjistény Zadné nartsty

v primémém QTc v této studii.

U 295 pacientu, kteti dostavali lorlatinib v doporu¢ené davce 100 mg jednou denné a podstoupili
méteni EKG ve studii A, byl lorlatinib hodnocen u populace pacientd, ze které byly pacienti s QTc
intervalem > 470 ms vylouceni. Ve studijni populaci byla maximalni primérma zména v PR intervalu
oproti vychozimu stavu 16,4 ms (2stranny 90% horni CI 19,4 ms) (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Sedm z téchto pacientd mélo PR ve vychozim stavu > 200 ms. Z 284 pacientti s PR intervalem

<200 ms mélo 14 % po zahajeni 1écby lorlatinibem PR interval prodlouzeny na > 200 ms. Prodlouzeni
PR intervalu vykazovalo zavislost na koncentraci. Atrioventrikularni blokada se vyskytlau 1,0 %
pacientu.

U pacienttl, u kterych se objevi prodlouzeni PR intervalu, miZze byt nutné upravit davku (viz bod 4.2).
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Hlavni pozorované projevy toxicity byl zanét naptic vice tkanémi (kiize a délozni ¢ipek u potkani

a plice, trachea, kiize, lymfatické uzliny a/nebo ustni dutina v¢etné mandibuly u psti; spojené

s narustem poc¢tu bilych krvinek, fibrinogenu a/nebo globulinu a s poklesem albuminu) a zmény v
pankreatu (s naristy amylazy a lipazy), hepatobiliarnim systému (s nartsty jaternich enzymu), sam¢im
reprodukénim systému, kardiovaskularni soustavé, ledvinach a gastrointestinalnim traktu, perifernich
nervech a CNS (potencial naruseni kognitivnich funkci) v davce ekvivalentni klinické expozici

u ¢lovéka pii doporuceném davkovani. U zvitat po akutnim davkovani (pfiblizné 2,6nasobek klinické
expozice u ¢loveéka po 100mg jednorazové davee na zakladé Cmax) byly dale pozorovany zmény

v krevnim tlaku, srde¢ni frekvenci, QRS komplexu a PR intervalu. Veskeré nalezy na cilovych
organech s vyjimkou hyperplazie zlu¢ovodi byly ¢asteéné az zcela reverzibilni.

Genotoxicita
Lorlatinib neni mutagenni, ale in vitro a in vivo je aneugenni, coZ nema pozorovatelné projevy az do

ptiblizn¢ 16,5nasobku klinické expozice u ¢lovéka pii davce 100 mg na zékladé AUC.
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Kancerogenita

Studie kancerogenity s lorlatinibem nebyly provedeny.

Reprodukeénti toxicita

U potkant a pst byla pozorovana degenerace seminifernich tubulli a/nebo atrofie varlat a epididymalni
zmény (zanét a/nebo vakuolizace). V prostaté psii byla pozorovadna minimalni az mirné glandularni
atrofie pii dévce ekvivalentni klinické expozici u ¢lovéka pti doporueném davkovani. Uéinky na
sam¢i pohlavni organy byly ¢asteéné az zcela reverzibilni.

Ve studiich embryofetalni toxicity provadénych na potkanech a kralicich byla pozorovana zvysena

Tvvr

zahrnovaly rotované koncetiny, nadpocetné prsty, rozstép bfisni stény, malformace ledvin, klenuta
lebka, gotické patro a dilataci mozkovych komor. Expozice pfi nejnizsi davce s embryofetalnimi
ucinky u zvitat je ekvivalentni klinické expozici u €loveka pti davee 100 mg na zakladé AUC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Hydrogenfosforecnan véapenaty

Sodna stl karboxymethylskrobu
Magnesium-stearat

Potah

Hypromel6za

Monohydrat laktozy

Makrogol

Triacetin

Oxid titanicity (E 171)

Cerny oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry OPA/A1/PVC se zadni stranou z hlinikové folie obsahujici 10 potahovanych tablet.
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Lorvigua 25 mg potahované tablety

Jedno baleni obsahuje 90 potahovanych tablet v 9 blistrech

Lorvigua 100 mg potahované tablety

Jedno baleni obsahuje 30 potahovanych tablet ve 3 blistrech

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/19/1355/002

EU/1/19/1355/003

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. kvétna 2019

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 4. dubna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMil,\IKY NEBO O,MEZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLAéTNi,POVINNOS’l: USKUTECNIT POREGISTRACNi
OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/20006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedkladd PSUR kazdych 6 mésica.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli ndsledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portélu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin
splnéni
Poregistracni studie uc¢innosti: Z diivodu dalsi charakteristiky G¢innosti lorlatinibu | 30. ¢ervna 20
u pacientd s pokro¢ilym NSCLC pozitivnim na ALK, kteti dosud nebyli 1é¢eni 25
inhibitorem ALK, ptedlozi drzitel rozhodnuti o registraci vysledky, vcetné dat
o celkovém preziti (OS), ze studie CROWN faze III (B7461006) porovnavajici
lorlatinib a krizotinib ve stejném rezimu. Zprava z klinické studie bude
predloZena do:
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E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTEVC,NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14a odst. 4
nafizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici
opatteni:

Popis Termin
splnéni

Z duvodu potvrzeni G¢innosti lorlatinibu u pacientti s progresi onemocnéni po 30. ¢ervna 20

alektinibu nebo ceritinibu jako prvni ALK TKI terapii musi drZzitel rozhodnuti 24

o registraci provést jednoramennou studii sledujici pacienty ve stejné situaci

(B7461027) a predlozit zpravu z této klinické studie do:
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lorviqua 25 mg potahované tablety
lorlatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lorlatinibum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu (vice viz ptibalova informace).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1355/003 90 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

[l
7513

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lorviqua 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lorviqua 25 mg tablety
lorlatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer (jako logo MAH)

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

31



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lorviqua 100 mg potahované tablety
lorlatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lorlatinibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu (vice viz ptibalova informace).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1355/002

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Lorviqua 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lorviqua 100 mg tablety
lorlatinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer (jako logo MAH)

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

Lorviqua 25 mg potahované tablety
Lorviqua 100 mg potahované tablety
lorlatinibum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mlizete ptispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedévejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Lorviqua a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Lorviqua uzivat
Jak se ptipravek Lorviqua uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Lorviqua uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S e

1. Co je pripravek Lorviqua a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Lorviqua

Ptipravek Lorviqua obsahuje jako 1é¢ivou latku lorlatinib, ktery se pouziva k 1é€bé dospélych

s pokrocilym stadiem typu nadoru plic zvaného nemalobunécny karcinom plic (anglicka zkratka je
NSCLC). Pripravek Lorviqua patii do skupiny 1€k, které blokuji enzym zvany anaplasticka
lymfomova kinaza (ALK). Ptipravek Lorviqua se podava pouze pacientim, ktefi maji pozménény gen
ALK, viz nize odstavec Jak pripravek Lorviqua funguje.

K ¢emu se pripravek Lorviqua pouZiva

Ptipravek Lorviqua se pouziva k 1é€bé dospé€lych s nadorem plic zvanym nemalobunéény karcinom

plic (NSCLC). Pouziva se, pokud je nador plic:

- pozitivni na ALK — to znamena, Ze nadorové bunky obsahuji vadny gen, ktery tvoii enzym ALK
(anaplastickd lymfomov4 kinaza), viz Jak pripravek Lorviqua funguje nize; a

- pokrocily.

Pripravek Lorviqua Vam mize byt pfedepsan, pokud:

- jste dosud nebyl(a) 1é¢en(a) inhibitorem ALK; nebo

- jste v minulosti byl(a) 1écen(a) lékem zvanym alektinib nebo ceritinib, které jsou inhibitory
ALK; nebo

- jste v minulosti byl(a) 1é¢en(a) krizotinibem a nasledné jinym inhibitorem ALK.

Jak pripravek Lorviqua funguje
Pripravek Lorviqua inhibuje typ enzymu zvany tyrozinkindza a spousti smrt nadorovych bunck
u pacientt, kteti maji pozménéné geny pro ALK. Pfipravek Lorviqua se podava pouze pacientlim,

Mrwe
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Pokud mate otazky k tomu, jak ptipravek Lorviqua funguje nebo pro¢ Vam byl tento ptipravek
predepsan, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Lorviqua uZivat

Neuzivejte piipravek Lorviqua
- jestlize jste alergicky(a) na lorlatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
- jestlize uzivate kterykoli z téchto 1é¢ivych pripravki:
¢ rifampicin (pouZzivany k 1écbé tuberkulézy),
e karbamazepin, fenytoin (pouZzivané k 1é¢b¢ epilepsie),
e enzalutamid (pouzivany k 1é¢bé nadoru prostaty),
e mitotan (pouzivany k 1é¢b¢ nadoru nadledvin),
o l&Cive piipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum, rostlinny
ptipravek).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Lorviqua se porad’te se svym lékafem:

- jestlize mate vysoké hladiny cholesterolu nebo triacylglyceroll v krvi,

- jestlize mate vysoké hladiny enzymt amylazy nebo lipazy v krvi nebo stav zvany pankreatitida
(zé&nét slinivky bfisni), ktery miize zvySovat hladiny téchto enzymd,

- jestlize mate potize se srdcem, véetné srde¢niho selhani, pomalé srde¢ni frekvence, nebo jestlize
vysledky elektrokardiogramu (EKG) ukazuji, Ze v elektrické aktivité srdce mate abnormalitu
zvanou prodlouzeny PR interval nebo AV blokada,

- jestlize mate kasel, citite bolest na hrudi, dusnost nebo zhorSovéani dychacich ptfiznakt nebo
jestlize jste nékdy mél(a) onemocnéni plic zvané pneumonitida,

- jestlize mate vysoky krevni tlak,

- jestlize mate vysokou hladinu cukru v krvi.

Pokud si nejste jisty(4), pred uzitim ptipravku Lorviqua se porad’te se svym Iékarem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

Pokud se u Vs objevi nasledujici obtize, okamzité informujte svého lékare:

- Srdecni potize. Ihned informujte svého 1¢kare o zménach v srdecnim rytmu (rychlejsi nebo
pomalejsi), motani hlavy, mdlobach, zavratich nebo dusnosti. Tyto pfiznaky by mohly byt
znamkami srde¢nich potizi. Lékai mize kontrolovat, zda u Vas nenastaly srde¢ni potize béhem
1é¢by pripravkem Lorviqua. Pokud budou vysledky abnormalni, Iékat se miiZze rozhodnout snizit
davku ptipravku Lorviqua nebo 1écbu zastavit.

- Potize s fe¢i a mluvenim, véetné nezietelného vyslovovani nebo pomalé fe¢i. Lékar mize
provést dalsi vySetfeni a mize se rozhodnout snizit davku pripravku Lorviqua nebo 1é¢bu
zastavit.

- Zmény dusevniho stavu, potiZze s naladou nebo paméti, jako jsou zmény néalady (vCetné deprese,
euforie a vykyvl nalady), podrazdénost, agresivita, neklid, izkost nebo zména osobnosti
a epizody zmatenosti nebo ztrata kontaktu s realitou, jako napfiklad citéni, vidéni nebo slySeni
véci, které nejsou skutecné. Lékar miize provést dalsi vySetfeni a mize se rozhodnout snizit
davku pripravku Lorviqua nebo 1éCbu zastavit.

- Bolest v zadech nebo v oblasti bticha, Zloutnuti ktize a bélma o¢i (Zloutenka), pocit na zvraceni
nebo zvraceni. Tyto pfiznaky by mohly byt znamkami pankreatitidy (zdnét slinivky bfi$ni).
Lékar muze provést dalsi vySetieni a mtize se rozhodnout snizit davku ptipravku Lorviqua.

- Kasel, bolest na hrudi nebo zhorseni jiz existujicich dychacich priznakd. Lékat mize provést
dalsi vySetfeni a 1é¢it Vas dalSimi pfipravky, jako jsou antibiotika a steroidy. Lékat se mtize
rozhodnout snizit davku ptipravku Lorviqua nebo 1écbu zastavit.

- Bolesti hlavy, zavrat’, rozmazané vidéni, bolest na hrudi nebo dusnost. Tyto ptiznaky mohou byt
znamkami vysokého krevniho tlaku. Lékai mize provést dalsi vySetieni a 1é¢it Vas pripravky ke
kontrole krevniho tlaku. Lékat se mlize rozhodnout snizit davku pfipravku Lorviqua nebo 1écbu
ukongit.
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- Pocit velké zizné&, vétsi potieba mocit nez obvykle, pocit velkého hladu, pocit nevolnosti od
zaludku, slabosti ¢i tinavy nebo zmatenost. Tyto pfiznaky mohou byt znamkami vysoké hladiny
cukru v krvi. Lékar miize provést dalsi vySetteni a zah4jit 1é¢bu piipravky ke kontrole hladiny
cukru v krvi. Lékaf se miize rozhodnout snizit davku piipravku Lorviqua nebo 1é¢bu ukoncit.

Lékar miize provést dalsi vySetfeni a mize se rozhodnout snizit davku ptipravku Lorviqua nebo lécbu

ukoncit, jestlize:

- se u Vas objevi potize s jatry. Ihned informujte svého l€kate, jestlize se budete citit unavenéji
nez obvykle, zezloutne Vam klize a bélmo oci, moc¢ bude tmava nebo hnéda (barvy Caje), budete
mit pocit na zvraceni, budete zvracet nebo budete mit snizenou chut’ k jidlu, budete citit bolest
na pravé stran¢ biicha, budete citit svédéni nebo se Vam budou tvotit modfiny snaze nez
obvykle. Lékat Vam mutze udé€lat krevni rozbory a zkontrolovat z nich funkei jater.

- mate potize s ledvinami.

Vice informaci najdete v ¢asti MoZné nezadouci u¢inky v bod¢ 4.

Déti a dospivajici
Tento pfipravek je urcen pouze dospelym a nesmi se davat détem a dospivajicim.

Testy a kontroly

Pied zahajenim 1é¢by i v jejim pribéhu Vam budou provedeny krevni testy. Cilem téchto testu je
zkontrolovat hladinu cholesterolu, triacylglycerolii a enzym@ amylazy nebo lipazy v krvi pted tim, nez
zahajite 1éCbu piipravkem Lorviqua, a pravidelné béhem lécby.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lorviqua

Informujte svého l1ékarte, I€karnika nebo zdravotni sestru o v§ech lécich, v¢etné rostlinnych 1écivych
pripravki a 1€kt z volného prodeje, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Pfipravek Lorviqua totiz mize ovliviiovat zptisob, jakym plsobi nékteré dalsi
1écivé pripravky. Neékteré 1é€ive ptipravky také mohou ovliviiovat zplisob, jakym plsobi piipravek
Lorviqua.

Ptipravek Lorviqua nesmite uzivat spolecné s ur¢itymi lé¢ivymi ptipravky. Najdete je v bod¢
NeuZivejte pripravek Lorviqua na zacatku bodu 2.

Informujte svého 1¢kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, zejména pokud uzivate nektery

z nasledujicich lé¢ivych pripravki:

- boceprevir — piipravek k 1é¢be hepatitidy C,

- bupropion — 1ék uzivany k 1é¢b¢ deprese nebo pro podporu odvykani koufeni,

- dihydroergotamin, ergotamin — Iéky uzivané k 1é¢b¢ migren6zni bolesti hlavy,

- efavirenz, kobicistat, ritonavir, paritaprevir v kombinaci s ritonavirem a ombitasvirem a/nebo
dasabuvirem, a ritonavir v kombinaci s elvitegravirem, indinavirem, lopinavirem nebo
tipranavirem — pfipravky k 1écbé AIDS/HIV,

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol —ptipravky k 1écb¢ plistiovych infekci; dale
troleandomycin — piipravek k 1é¢b¢é urcitych typt bakterialnich infeket,

- chinidin — pfipravek k 1é¢bé nepravidelného srdecniho rytmu a dalSich problémt se srdcem,

- pimozid — ptipravek k 1é€bé dusevnich poruch,

- alfentanil a fentanyl — ptipravky k 1é¢b¢ silné bolesti,

- cyklosporin, sirolimus a takrolimus — pfipravky pouzivané pii organové transplantaci jako
prevence odmitnuti orgénu.

Piipravek Lorviqua s jidlem a pitim
Béhem lécby piipravkem Lorviqua se nesmi pit grapefruitova §t'ava a jist grapefruity, nebot’ mohou
mit vliv na mnoZzstvi pfipravku Lorviqua v téle.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

- Antikoncepce — informace pro Zeny
Béhem uzivani tohoto piipravku nesmite ot€hotnét. Pokud jste schopna otéhotnét, musite
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pouzivat vysoce ucinnou metodu antikoncepce (naptiklad dvoji bariérovou antikoncepci, jako je
kondom a pesar) po dobu, po kterou budete dostavat 1€cbu, a minimalné 5 tydnii od ukonceni
1é¢by. Lorlatinib mtize snizovat uc¢innost hormonalni antikoncepce (naptiklad antikoncepcnich
pilulek); proto nemusi byt hormonalni antikoncepce povazovana za vysoce u¢innou metodu. Je-
li nutné pouzivat hormonalni antikoncepci, musi byt soucasné pouzivan kondom. Porad’te se se
svym lé¢kafem o vhodnych metodach antikoncepce pro Vas a Vaseho partnera.

- Antikoncepce — informace pro muze
Béhem lécby ptipravkem Lorviqua nesmite pocit dité, protoze tento piipravek by mohl ditéti
ublizit. Pokud existuje jakakoli $ance, ze byste béhem uzivani tohoto pfipravku zplodil dité,
musite pouzivat kondom po celou dobu 1é¢by a nejméné 14 tydni po dokonceni 1écby. Porad’te
se se svym lékatem o vhodnych metodach antikoncepce pro Vas a Vasi partnerku.

- Téhotenstvi
e Neuzivejte pripravek Lorviqua, jestlize jste t€hotna. Mohl by Vasemu ditéti ublizit.
e Pokud dostava Vas partner ptipravek Lorviqua, musi pouzivat po dobu 1é¢by a minimalné
14 tydnt po jejim skonéeni kondom.
¢ Pokud otéhotnite béhem uzivani tohoto ptipravku nebo do 5 tydnli od posledni davky,
ihned uvédomte svého 1¢kate.

- Kojeni
Béhem uZzivani tohoto pfipravku a 7 dni po posledni davce nekojte. Neni znamo, zda piipravek
Lorviqua pfechazi do matetfského mléka, a mohl by tudiz ublizit Vasemu ditéti.

- Plodnost
Ptipravek Lorviqua miiZze mit negativni vliv na muzskou plodnost. Porad’te se svym Iékatem
o tom, jak plodnost zachovat diive, nez za¢nete piipravek Lorviqua uZzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Béhem uzivani pripravku Lorviqua je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi fizeni a obsluze strojt, protoze
muze ovlivnit duSevni stav.

Piipravek Lorviqua obsahuje laktézu
Pokud Vam Iékar sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ zaCnete tento
1écivy pripravek uzivat.

Pripravek Lorviqua obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 25mg nebo 100mg tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Lorviqua uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého I¢kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

- Doporucena davka pfipravku je jedna tableta se 100 mg uzivana tsty jednou denné.

- Davku uzivejte kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.

- Tablety muzete uzivat s jidlem nebo mezi jidly, ale vyhybejte se grapefruitim a grapefruitové
stave.

- Spolknéte tablety v celku a nedrt’'te je, nezvykejte ani nerozpoustéjte.

- V nékterych piipadech Vam muze 1ékar snizit davku, pozastavit 1é¢bu na kratkou dobu nebo ji
zcela ukoncit, jestlize se nebudete citit dobfe.

JestliZe jste po uziti piipravku Lorviqua zvracel(a)

Pokud se vyzvracite po uziti davky ptipravku Lorviqua, neberte si ndhradni davku, vezméte si pouze
dalsi davku v béznou dobu.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Lorviqua, nezZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzil(a) ptili§ mnoho tablet, ihned informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestru. Mizete vyzadovat 1ékatrskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Lorviqua

Jak postupovat, jestlize jste zapomnél(a) uzit tabletu, bude zaviset na tom, za jak dlouho mate uzit

dalsi davku.

- Pokud mate dal$i davku uzit za 4 hodiny nebo vice, uzijte vynechanou tabletu ihned, jakmile si
vzpomenete. Dalsi tabletu si vezméte v béZnou dobu.

- Pokud mate dalsi davku uzit za mén¢€ nez 4 hodiny, neberte si vynechanou tabletu. Dalsi tabletu
si vezméte v béznou dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Lorviqua

Je dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Lorviqua kazdy den po celou dobu, na kterou Vam jej 1¢kat
naordinoval. Pokud nemtzZete uzivat piipravek podle piedpisu 1ékafe nebo mate pocit, ze jej jiz
nepotiebujete, ihned se obrat'te na svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré z nezadoucich ucinkl by mohly byt zdvazné.

Okamzité informujte svého lékaie, pokud si povSimnete kterychkoli z nasledujicich nezadoucich

dinki (viz také bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Lorviqua uZivat).

Lékar Vam muize snizit ddvku, pozastavit 1écbu na kratkou dobu nebo ji zcela ukoncit:

- kasel, dusnost, bolest na hrudi nebo zhorseni dychacich problémd,

- pomaly tep, (50 tepli za minutu nebo mén¢), pocit navy, zavraté nebo na omdleni nebo ztrata
védomi,

- bolest bricha, bolest zad, pocit na zvraceni, zvraceni, svédéni nebo zloutnuti kiize a bélma o¢i,

- zmény dusevniho stavu, zmény vnimani véetné zmatenosti, ztraty paméti, snizené schopnosti
koncentrace; zmény nalady vcetn€ podrazdénosti a vykyvi nalady; zmény v feci vcetné obtizi
pti mluveni, jako je nezfetelné vyslovovani nebo pomala fe¢; nebo ztrata kontaktu s realitou,
jako naptiklad citéni, vidéni nebo slySeni véci, které nejsou skutecné.

Dalsi nezadouci u€inky u ptipravku Lorviqua mohou zahrnovat:

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

- zvySeni cholesterolu a triacylglycerold (tukt v krvi, které se zjist'uji krevnimi testy),

- otoky koncetin nebo kuze,

- potiZe s o¢ima jako ztizené vidéni jednoho nebo obou o¢i, dvojité vidéni nebo pozorovani
svételnych zablesk,

- potiZe s nervy v pazich a nohach jako bolest, necitlivost, nezvyklé pocity, napiiklad paleni nebo
mravenceni, potize s chlizi nebo potize s béznymi kazdodennimi ¢innostmi, naptiklad psanim,

- zvySend hladina enzymu zvanych lipaza a/nebo amylaza v krvi, ktera se zjist'uje krevnimi testy,

- nizky pocet Cervenych krvinek znamy jako anémie, ktery se zjiStuje krevnimi testy,

- prijem,

- zécpa,

- bolest kloubi,

- nardst télesné hmotnosti,
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- bolest hlavy,

- vyrazka,

- bolest svalu,

- zvySeni krevniho tlaku.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
- zvySeni hladiny cukru v krvi,
- zvySena bilkovina v mo¢i.

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Lorviqua uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na folii blistru a krabicce za
,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete, ze je baleni poSkozené nebo jevi znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lorviqua obsahuje

- Lécivou latkou je lorlatinibum.
Lorviqua 25 mg: jedna potahovana tableta (tableta) obsahuje lorlatinibum 25 mg.
Lorviqua 100 mg: jedna potahovana tableta (tableta) obsahuje lorlatinibum 100 mg.

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalické celul6za, hydrogenfosfore¢nan vapenaty, sodna stl
karboxymethylskrobu, magnesium-stearat.
Potah: hypromel6za, monohydrat laktozy, makrogol, triacetin, oxid titani¢ity (E 171), Cerny oxid
zelezity (E 172) a Cerveny oxid Zelezity (E 172).

Viz cast Pripravek Lorviqua obsahuje laktozu a Pripravek Lorviqua obsahuje sodik v bod¢ 2.

Jak pripravek Lorviqua vypada a co obsahuje toto baleni

Lorviqua 25 mg se dodava jako kulaté svétle rizové potahované tablety s vyrazenym népisem ,,Pfizer*
na jedné stran¢ a ,,25* a ,,LLN" na stran¢ druhé.

Lorviqua 25 mg se dodéava v blistrech po 10 tabletach, které¢ jsou k dostani v balenich po 90 tabletach
(9 blistra).

Lorviqua 100 mg se dodava jako ovalné tmave rizoveé potahované tablety s vyrazenym néapisem
,,Pfizer” na jedné strané a ,,LLN 100 na stran¢ druhé.
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Lorviqua 100 mg se dodava v blistrech po 10 tabletach, které jsou k dostani v balenich po 30 tabletach
(3 blistry).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: + 36-1-488-37-00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +454420 11 00 Tel: + 31(0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: + 47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: + 372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

Pfizer EAMGG ALE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnAi: +30 210 6785 800 Tel: +48 22 33561 00
Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: + 34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romainia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40 Tel: + 40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +3906 33 18 21

Kvzpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: + 357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: + 46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace o

tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato ptibalovéa informace bude podle potfeby aktualizovéna.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) lorlatinibu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérum:

Vzhledem k dostupnym tdajum tykajicich se proteinurie z klinickych studii, literatury, spontannich
hlaseni, vcetn¢ t€sné casove souvislosti ve vetSing piipadi, 2 ptipadim pozitivni dechallenge a 3
ptipadt rechallenge a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu G¢inku povazuje vybor PRAC
kauzalni souvislost mezi lorlatinibem a proteinurii za pfinejmensim odtivodnénou moznost. Vybor
PRAC proto dospél k zavéru, ze informace o piipravcich obsahujicich lorlatinib maji byt
odpovidajicim zptisobem aktualizovany.

Po zhodnoceni doporu¢eni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdivodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavéri tykajicich se lorlatinibu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
pfinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho lorlatinib zlistdva nezménény, a to pod podminkou, ze

v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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