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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lorviqua® 25 mg Filmtabletten
Lorviqua® 100 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Lorvigua 25 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 25 mg Lorlatinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 1,58 mg Lactose-
Monohydrat.

Lorvigua 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Lorlatinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 4,20 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Lorviqua 25 mg Filmtabletten

Runde (8 mm), hellrosa Filmtablette mit
sofortiger Wirkstofffreisetzung, mit der Préa-
gung ,Pfizer” auf der einen und ,25" und
,LLN® auf der anderen Seite.

Lorvigua 100 mg Filmtabletten

Ovale (8,5 x 17 mm), dunkelrosa Filmta-
blette mit sofortiger Wirkstofffreisetzung,
mit der Pragung ,Pfizer” auf der einen und
,LLN 100" auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Lorviqua als Monotherapie wird angewendet
zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positi-
vem, fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer,
NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-In-
hibitor behandelt wurden.

Lorviqua als Monotherapie wird angewendet
zur Behandlung erwachsener Patienten mit
ALK-positivem, fortgeschrittenen NSCLC,
deren Erkrankung fortgeschritten ist nach:

e Alectinib oder Ceritinib als erste Therapie
mit ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI);
oder

e Crizotinib und mindestens einem ande-
ren ALK-TKI.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Lorlatinib sollte von
einem in der Anwendung von Krebsthera-
peutika erfahrenen Arzt durchgeftihrt und
Uberwacht werden.

022462-104202

Der Nachweis eines ALK-positiven NSCLC
ist fur die Auswahl der Patienten flr eine
Behandlung mit Lorlatinib erforderlich, da
nur fur diese Patienten ein Nutzen nachge-
wiesen wurde. Die Untersuchung auf ein
ALK-positives NSCLC sollte von Laborato-
rien durchgefiihrt werden, welche die ver-
wendete Technologie nachweislich beherr-
schen. Eine unsachgemaBe Testdurchflh-
rung kann zu unzuverldssigen Testergeb-
nissen fuhren.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg
Lorlatinib oral einmal taglich.

Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Lorlatinib sollte bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler
Toxizitat fortgesetzt werden.

Verspétete oder vergessene Dosis

Falls eine Dosis von Lorviqua vergessen
wurde, sollte sie nachgeholt werden, so-
bald der Patient dies bemerkt. Falls die
nachste Dosis in weniger als 4 Stunden fal-
lig ist, sollte der Patient die vergessene

Dosis nicht mehr einnehmen. Es darf keine
doppelte Dosis zur selben Zeit eingenom-
men werden, um eine vergessene Dosis
nachzuholen.

Dosisanpassungen

Abhangig von der individuellen Sicherheit

und Vertraglichkeit kann eine Unterbre-

chung der Behandlung oder eine Dosisre-

duktion erforderlich werden. Die Stufen der

Dosisreduktion flr Lorlatinib werden nach-

folgend zusammengefasst:

e Erste Dosisreduktion: 75 mg oral einmal
taglich

e Zweite Dosisreduktion: 50 mg oral ein-
mal taglich

Falls der Patient die orale Dosis von 50 mg
einmal taglich nicht vertragt, sollte Lorlatinib
endgultig abgesetzt werden.

Die empfohlenen Dosisanpassungen fur
Toxizitdten und Patienten, bei denen ein
atrioventrikuldrer (AV-) Block auftritt, wer-
den in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tabelle 1. Fiir Lorlatinib empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung?

| Lorlatinib-Dosierung

Hypercholesterindmie oder Hypertriglyceridamie

Leichte Hypercholesterinamie
(Cholesterinwert zwischen ULN [obere
Normgrenze] und 300 mg/dl bzw.
zwischen ULN und 7,75 mmol/l)

ODER

MaBige Hypercholesterinamie
(Cholesterinwert zwischen 301 und
400 mg/dl bzw. 7,76 und 10,34 mmol/l)

ODER

Leichte Hypertriglyceridamie
(Triglyceridwert zwischen 150 und
300 mg/dl bzw. 1,71 und 3,42 mmol/l)

ODER

MaBige Hypertriglyceridamie
(Triglyceridwert zwischen 301 und
500 mg/dl bzw. 3,43 und 5,7 mmol/l)

Einleiten oder Anpassen einer lipidsenkenden
Therapie® gemaR der entsprechenden Fach-
information; Behandlung mit Lorlatinib bei glei-
cher Dosis fortsetzen.

Schwere Hypercholesterinamie
(Cholesterinwert zwischen 401 und
500 mg/dl bzw. 10,35 und 12,92 mmol/l)

ODER

Schwere Hypertriglyceridamie
(Triglyceridwert zwischen 501 und
1.000 mg/dl bzw. 5,71 und 11,4 mmol/|)

Einleiten einer lipidsenkenden Therapie®; bei
bereits bestehender lipidsenkender Therapie
eine Dosiserhéhung der Therapie® gemai der
entsprechenden Fachinformation oder Umstel-
lung auf eine andere lipidsenkende Therapie®.
Behandlung mit Lorlatinib ohne Unterbrechung
bei gleicher Dosis fortsetzen.

Lebensbedrohliche Hypercholesterindmie
(Cholesterinwert tber 500 mg/dl bzw.
Uber 12,92 mmol/l)

ODER

Lebensbedrohliche Hypertriglyceridamie
(Triglyceridwert Gber 1.000 mg/dl bzw.
Uber 11,4 mmol/l)

Einleiten einer lipidsenkenden Therapie® oder
Dosiserhohung der bestehenden TherapigP®
geman der entsprechenden Fachinformation
oder Umstellung auf eine andere lipidsenkende
Therapie®. Aussetzen von Lorlatinib bis zum
Abklingen der Hypercholesterindmie und/ oder
Hypertriglyceriddmie auf einen leichten oder
maBigen Schweregrad.

Wiederaufnahme derselben Dosis von Lorlati-
nib bei maximierter lipidsenkender Therapie®
geman der entsprechenden Fachinformation.

Bei erneutem Auftreten schwerer Hypercholes-
terindmie und/ oder Hypertriglyceridamie trotz
maximaler lipidsenkender Therapie® gemaR der
entsprechenden Fachinformation; Verringerung

der Lorlatinib-Dosierung um 1 Stufe.

Fortsetzung auf Seite 2
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkung?

| Lorlatinib-Dosierung

Auswirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS, einschlieBlich psychotischer
Effekte sowie Verédnderungen von Wahrnehmung, Stimmung, mentalem Status oder

Grad 3: Schwer

Sprache)
Grad 2: MaBig Aussetzen von Lorlatinib bis zum Rickgang
ODER der Toxizitat auf Grad 1 oder darunter. An-

schlieBend Wiederaufnahme der Lorlatinib-
Therapie mit einer um 1 Stufe verringerten
Dosierung.

Grad 4:
Lebensbedrohlich/ SofortmaBnahmen
indiziert

Lorlatinib endgultig absetzen.

Erhohter Lipase-/ Amylasewert

Grad 3: Schwer
ODER

Grad 4:
Lebensbedrohlich/ SofortmaBnahmen
indiziert

Aussetzen von Lorlatinib bis zum Rickgang
der Lipase-/ Amylasewerte auf die Ausgangs-
werte. AnschlieBend Wiederaufnahme der
Lorlatinib-Therapie mit einer um 1 Stufe verrin-
gerten Dosierung.

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Pneumonitis

Grad 1: Leicht
ODER
Grad 2: MéaBig

Aussetzen von Lorlatinib bis zum Rickgang
der Symptome auf den Ausgangswert sowie
Erwégen einer Kortikosteroidtherapie. Wieder-
aufnahme der Lorlatinib-Therapie mit einer um
1 Stufe verringerten Dosierung.

Endgultiges Absetzen von Lorlatinib bei erneu-
tem Auftreten von ILD/ Pneumonitis oder einer
ausbleibenden Erholung trotz Steroidbehand-
lung und 6-wdchiger Unterbrechung der
Lorlatinib-Therapie.

Grad 3: Schwer
ODER

Grad 4:
Lebensbedrohlich/ SofortmaBnahmen
indiziert

Lorlatinib endgultig absetzen.

PR-Intervallverlangerung/ atrioventrikularer Block (AV-Block)

AV-Block ersten Grads:
Asymptomatisch

Behandlung mit Lorlatinib ohne Unterbrechung
bei gleicher Dosis fortsetzen. Wirkungen von
Begleitmedikationen bertcksichtigen und
einen maglicherweise unausgeglichenen Elek-
trolythaushalt beurteilen und korrigieren, der zu
einer PR-Intervallverlangerung fuhren kann.
Uberwachung von EKG/ Symptomen, die
potenziell eng mit einem AV-Block zusammen-
hangen.

AV-Block ersten Grads:
Symptomatisch

Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von Be-
gleitmedikationen berlcksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen Elektrolyt-
haushalt beurteilen und korrigieren, der zu
einer PR-Intervallverlangerung fihren kann.
Enge Uberwachung von EKG/ Symptomen,
die potenziell mit einem AV-Block zusammen-
hangen. Bei Abklingen der Symptome Wieder-
aufnahme der Lorlatinib-Therapie mit einer um
1 Stufe verringerten Dosis.

AV-Block zweiten Grads:
Asymptomatisch

Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von Be-
gleitmedikationen bertcksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen Elektrolyt-
haushalt beurteilen und korrigieren, der zu
einer PR-Intervallverlangerung flhren kann.
Enge Uberwachung von EKG/ Symptomen,
die potenziell mit einem AV-Block zusammen-
hangen. Wenn ein nachfolgendes EKG keinen
AV-Block zweiten Grads zeigt, die Lorlatinib-
Therapie mit einer um 1 Stufe verringerten
Dosis wieder aufnehmen.

Fortsetzung auf Seite 3

Starke Cytochrom-P-450 (CYP) 3A4/5-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Lorlatinib
mit starken CYP3A4/5-Inhibitoren und
Grapefruitsaftprodukten kénnen die Plas-
makonzentrationen von Lorlatinib erhéhen.
Es sollte eine alternative Begleitmedikation
mit einer geringeren CYP3A4/5-Hemmung
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5). Wenn die gleichzeitige Anwen-
dung eines starken CYP3A4/5-Inhibitors
notwendig ist, sollte die Anfangsdosis von
100 mg Lorlatinib einmal taglich auf einmal
taglich 75 mg verringert werden (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.2). Wird die gleichzeitige
Anwendung des starken CYP3A4/5-Inhibi-
tors abgesetzt, sollte Lorlatinib mit der vor
Beginn der Anwendung des starken
CYP3A4/5-Inhibitors verwendeten Dosis
und nach einer Auswaschphase des star-
ken CYP3A4/5-Inhibitors von 3 bis 5 Halb-
wertszeiten fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Da fUr diese Altersgruppe nur in begrenz-
tem Umfang Daten vorliegen, sind keine
Dosisempfehlungen fur Patienten ab einem
Alter von 65 Jahren mdglich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
und leichter bis mittelschwerer Niereninsuf-
fizienz (absolute geschatzte glomerulare
Filtrationsrate [eGFR]: = 30 ml/min) ist kei-
ne Dosisanpassung erforderlich. Bei Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffizienz (ab-
solute eGFR < 30 ml/min) wird eine redu-
zierte Lorlatinib-Dosis empfohlen, z. B. eine
Initialdosis von 75 mg oral einmal taglich
(siehe Abschnitt 5.2). Fur Nierendialysepa-
tienten liegen keine Daten vor.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz
wird keine Dosisanpassung empfohlen. Fur
die Anwendung von Lorlatinib bei Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Leberin-
suffizienz liegen keine Daten vor. Daher wird
Lorlatinib bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Leberinsuffizienz nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lorla-
tinib bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Lorviqua ist zur oralen Verabreichung vor-
gesehen.

Die Patienten sollten angehalten werden,
die Lorlatinib-Dosis jeden Tag ungefahr zur
gleichen Zeit mit oder ohne Nahrung ein-
zunehmen (siehe Abschnitt 5.2). Die Tablet-
ten sollten im Ganzen geschluckt werden
(Tabletten vor der Einnahme nicht kauen,
zerdrlcken oder 6ffnen). Zerbrochene, ge-
rissene oder anderweitig beschadigte Ta-
bletten durfen nicht eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Lorlatinib oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

022462-104202
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkung?

| Lorlatinib-Dosierung

PR-Intervallverlangerung/ atrioventrikularer Block (AV-Block)

AV-Block zweiten Grads:
Symptomatisch

Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von Be-
gleitmedikationen bertcksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen Elektrolyt-
haushalt beurteilen und korrigieren, der zu
einer PR-Intervallverlangerung fUhren kann.
Uberwachung und Monitorierung der Herz-
funktion sollte erfolgen. Bei anhaltendem
symptomatischen AV-Block Implantation eines
Herzschrittmachers erwagen. Wenn die Symp-
tome und der AV-Block zweiten Grads zurlick-
gehen oder eine Erholung bis zu einem
asymptomatischen AV-Block ersten Grads
eintritt, die Lorlatinib-Therapie mit einer um

1 Stufe verringerten Dosis wieder aufnehmen.

Vollstandiger AV-Block

Aussetzen von Lorlatinib. Wirkungen von Be-
gleitmedikationen berlcksichtigen und einen
moglicherweise unausgeglichenen Elektrolyt-
haushalt beurteilen und korrigieren, der zu
einer PR-Intervallverlangerung fuhren kann.
Uberwachung und Monitorierung der Herz-
funktion sollte erfolgen. Bei schweren mit dem
AV-Block assoziierten Symptomen kann die
Implantation eines Herzschrittmachers ange-
zeigt sein. Geht der AV-Block nicht zurlick,
kann die Implantation eines Herzschrittma-
chers in Betracht gezogen werden.

Wird ein Herzschrittmacher implantiert, die
Behandlung mit Lorlatinib bei voller Dosierung
fortsetzen. Wird kein Herzschrittmacher im-
plantiert, kann die Lorlatinib-Therapie mit einer
um 1 Stufe verringerten Dosis wieder aufge-
nommen werden, sofern die Symptome zu-
rlickgehen und das PR-Intervall weniger als
200 ms betragt.

Hypertonie

Grad 3 (SBD Uber oder gleich 160 mmHg
oder DBD Uber oder gleich 100 mmHg;
medizinische Intervention indiziert; mehr als
ein Antihypertonikum oder intensivere
Therapie als bisher indiziert)

Aussetzen von Lorlatinib bis zum Ruckgang
der Hypertonie auf Grad 1 oder darunter (SBD
unter 140 mmHg und DBD unter 90 mmHg),
anschlieBend Behandlung mit Lorlatinib mit
derselben Dosis wieder aufnehmen.

Bei Wiederauftreten einer Hypertonie des
Grads 3 Lorlatinib bis zum Ruckgang auf Grad 1
oder darunter aussetzen und anschlieBend mit
verringerter Dosis wieder aufnehmen.

Wenn eine ausreichende Kontrolle der Hyper-
tonie bei optimaler medizinischer Versorgung
nicht erreicht werden kann, Lorlatinib endgultig
absetzen.

Grad 4 (lebensbedrohliche Folgen/ Sofort-
maBnahmen indiziert)

Aussetzen von Lorlatinib bis zum Ruckgang
auf Grad 1 oder darunter, anschlieBend Be-
handlung mit verringerter Dosis wieder aufneh-
men, oder Lorlatinib endgultig absetzen.

Bei Wiederauftreten einer Hypertonie Grad 4,
Lorlatinib endgtiltig absetzen.

Grad 4 (persistierende Hyperglykdmie tUber
250 mg/dl trotz optimaler antihyperglykami-
scher Therapie)

Hyperglykédmie
Grad 3 Aussetzen von Lorlatinib bis Hyperglykédmie
ODER ausreichend kontrolliert ist, anschlieBend Be-

handlung mit Lorlatinib mit der nachst niedri-
geren Dosis wieder aufnehmen.

Wenn eine ausreichende Kontrolle der Hyper-
glyk&mie bei optimaler medizinischer Versor-
gung nicht erreicht werden kann, Lorlatinib

endglltig absetzen.

022462-104202

Fortsetzung auf Seite 4

Gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4/
5-Induktoren (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Hyperlipidamie

Die Anwendung von Lorlatinib wird mit
einem Anstieg der Serumwerte fir Choles-
terin und Triglyceride in Verbindung ge-
bracht (siehe Abschnitt 4.8). Die mediane
Dauer bis zum Auftreten eines schwerwie-
genden Anstiegs der Serumwerte flir Cho-
lesterin bzw. Triglyceride betragt 104 Tage
(Spanne: 29 bis 518 Tage) bzw. 120 Tage
(Spanne: 15 bis 780 Tage). Die Serumwerte
flr Cholesterin und Triglyceride sollten vor
Beginn der Behandlung mit Lorlatinib, nach
2, 4 und 8 Wochen sowie in regelméBigen
Abstédnden danach Uberwacht werden.
Gegebenenfalls muss eine Behandlung mit
lipidsenkenden Arzneimitteln eingeleitet oder
deren Dosis erhdht werden (siche Ab-
schnitt 4.2).

Auswirkungen auf das Zentralnervensystem

Bei mit Lorlatinib behandelten Patienten
wurden Auswirkungen auf das Zentralner-
vensystem (ZNS) beobachtet. Dazu zahlten
beispielsweise psychotische Effekte und
Verdnderungen der kognitiven Funktion,
der Stimmung, des mentalen Status oder
der Sprache (siehe Abschnitt 4.8). Bei Pa-
tienten, bei denen ZNS-Auswirkungen auf-
treten, kann eine Dosisanpassung oder ein
Absetzen der Behandlung erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2).

Atrioventrikuldrer Block

Lorlatinib wurde an einer Patientenpopula-
tion untersucht, von der Patienten mit AV-
Block zweiten und dritten Grads (sofern
nicht durch Herzschrittmacher behoben)
oder AV-Block mit einem PR-Intervall von
> 220 ms ausgeschlossen waren. Bei Pa-
tienten, die Lorlatinib erhielten, wurden
Falle von PR-Intervallverlangerung und AV-
Block berichtet (siehe Abschnitt 5.2). Vor
Beginn der Behandlung mit Lorlatinib und
anschlieBend in monatlichen Abstanden
sollte eine Elektrokardiogramm (EKG)-Kon-
trolle erfolgen. Dies gilt in besonderem
MaBe flr Patienten mit pradisponierenden
Faktoren fUr das Auftreten Klinisch signifi-
kanter kardialer Ereignisse. Bei Patienten,
die einen AV-Block entwickeln, kann eine
Dosisanpassung erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2).

Abnahme der linksventrikularen Ejektions-
fraktion (LVEF)

Bei mit Lorlatinib behandelten Patienten,
deren LVEF zu Studienbeginn und mindes-
tens einmal im Nachuntersuchungszeit-
raum beurteilt wurde, wurden Falle von ver-
ringerter linksventrikularer Ejektionsfraktion
berichtet. Auf der Grundlage der verfligba-
ren klinischen Studiendaten ist kein kausa-
ler Zusammenhang zwischen Auswirkun-
gen auf Verédnderungen der Kontraktilitat
des Herzens und Lorlatinib feststellbar. Bei
Patienten mit kardialen Risikofaktoren und
Krankheiten mit mdglichen Auswirkungen
auf die LVEF sollte ein kardiales Monitoring,
einschlieBlich einer Beurteilung der LVEF zu
Beginn und wahrend der Behandlung, in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten,
die wahrend der Behandlung relevante kar-
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkung?

| Lorlatinib-Dosierung

Andere Nebenwirkungen

Grad 1: Leicht
ODER
Grad 2: MaBig

Je nach klinischer Indikation unveranderte
Dosis in Betracht ziehen oder die Dosis um
1 Stufe verringern.

Ab Grad 3: Schwer

Lorlatinib bis zum Ruckgang auf Grad 2 oder
den Ausgangswert aussetzen. AnschlieBend

Wiederaufnahme der Lorlatinib-Therapie mit

einer um 1 Stufe verringerten Dosierung.

AbkUrzungen: ZNS = Zentralnervensystem; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events; DBD = diastolischer Blutdruck; EKG = Elektrokardiogramm; HMG-CoA = 3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-Coenzym A; NCI = National Cancer Institute; SBD = systolischer Blutdruck;

ULN = obere Normgrenze (upper limit of normal).

a Die Schweregrad-Einteilungen entsprechen den CTCAE-Klassifizierungen des NCI.
5 Mogliche lipidsenkende Therapien: HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor, Nikotinsaure, Fibratséure-
derivate oder Ethylester von Omega-3-Fettsauren.

diologische Anzeichen/ Symptome entwi-
ckeln, sollte ein kardiales Monitoring, ein-
schlieBlich einer Beurteilung der LVEF, in
Betracht gezogen werden.

Erhohte Lipase- und Amylasewerte

Bei Patienten, die Lorlatinib erhielten, traten
erhohte Lipase- und/ oder Amylasewerte
auf (siehe Abschnitt 4.8). Die mediane
Dauer bis zum Auftreten erhdhter Lipase-
bzw. Amylasewerte im Serum betragt
141 Tage (Spanne: 1 bis 1091 Tage) bzw.
138 Tage (Spanne: 1 bis 1112 Tage). Bei
mit Lorlatinib behandelten Patienten sollte
das Risiko einer Pankreatitis infolge einer
begleitenden Hypertriglyceridamie und/oder
eines potenziellen intrinsischen Mechanis-
mus in Betracht gezogen werden. Die Pa-
tienten sollten vor Beginn der Behandlung
mit Lorlatinib und in regelmaBigen Abstan-
den danach je nach klinischer Indikation auf
Lipase- und Amylaseerhdhungen kontrol-
liert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/ Pneu-
monitis

Es sind schwere oder lebensbedrohliche
pulmonale Nebenwirkungen bei der Be-
handlung mit Lorlatinib aufgetreten, die auf
ILD/ Pneumonitis hinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Alle Patienten mit einer Ver-
schlechterung der Atemwegssymptome,
die auf eine ILD/ Pneumonitis hinweist (z. B.
Dyspnoe, Husten und Fieber), sollten um-
gehend auf ILD/ Pneumonitis untersucht
werden. Lorlatinib sollte je nach Schwere-
grad ausgesetzt und/ oder endgliltig abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie

Bei mit Lorlatinib behandelten Patienten
wurde Uber Hypertonie berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung mit
Lorlatinib sollte der Blutdruck gemessen
werden. AnschlieBend sollte der Blutdruck
nach 2 Wochen und danach mindestens
einmal monatlich wéahrend der Behandlung
mit Lorlatinib Uberwacht werden. Je nach
Schweregrad sollte Lorlatinib ausgesetzt
und die Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis wieder aufgenommen oder endguiltig
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hyperglyk&mie
Bei mit Lorlatinib behandelten Patienten ist

Hyperglykédmie aufgetreten (siche Ab-
schnitt 4.8). Vor Beginn der Behandlung mit

Lorlatinib sollte die Nuchternglukose im Se-
rum gemessen und anschlieBend in regel-
maBigen Abstadnden gemaB nationalen
Leitlinien Uberwacht werden. Je nach
Schweregrad sollte Lorlatinib ausgesetzt
und die Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis wieder aufgenommen oder endgultig
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

In einer Studie an gesunden Probanden war
die gleichzeitige Anwendung von Lorlatinib
und Rifampin, einem starken CYP3A4/5-In-
duktor, mit einem Anstieg von Alanin-Ami-
notransferase (ALT) und Aspartat-Amino-
transferase (AST) verbunden, ohne dass
der Gesamtwert fUr Bilirubin und alkalischer
Phosphatase anstieg (siehe Abschnitt 4.5).
Die gleichzeitige Anwendung starker
CYP3A4/5-Induktoren ist kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Leberfunk-
tionstests bei gesunden Probanden, die
Lorlatinib in Kombination mit dem modera-
ten CYP3A4/5-Induktor Modafinil erhielten,
zeigten keine klinisch relevanten Verande-
rungen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Lorlatinib
mit CYP3A4/5-Substraten mit enger thera-
peutischer Breite, u.a. Alfentanil, Ciclo-
sporin, Dihydroergotamin, Ergotamin, Fen-
tanyl, hormonelle Kontrazeptiva, Pimozid,
Chinidin, Sirolimus und Tacrolimus, sollte
vermieden werden, da die Konzentration
dieser Arzneimittel durch Lorlatinib redu-
ziert werden kann (sieche Abschnitt 4.5).

Fertilitdt und Schwangerschaft

Wéhrend der Behandlung mit Lorlatinib und
fUr einen Zeitraum von mindestens 14 Wo-
chen nach der letzten Dosis missen mann-
liche Patienten mit weiblichen Partnern im
gebéarfahigen Alter eine zuverlassige Ver-
httungsmethode (einschlieBlich eines Kon-
doms) anwenden und mannliche Patienten
mit schwangeren Partnern mussen Kon-
dome verwenden (sieche Abschnitt 4.6). Die
mannliche Fertilitat kann wahrend der Be-
handlung mit Lorlatinib beeintrachtigt sein
(siehe Abschnitt 5.3). Vor der Behandlung
sollten sich Manner Uber eine wirksame Er-
haltung der Fertilitat beraten lassen. Frauen
im gebarfahigen Alter sollten angewiesen
werden, wéhrend der Behandlung mit Lor-
latinib nicht schwanger zu werden. Bei
weiblichen Patienten ist wahrend der Be-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

handlung mit Lorlatinib eine hochwirksame
Methode zur nichthormonellen Empfang-
nisverhttung erforderlich, weil Lorlatinib
hormonelle Kontrazeptiva wirkungslos ma-
chen kann (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).
Ist eine hormonelle VerhUtungsmethode
unvermeidbar, muss in Kombination mit der
hormonellen Methode ein Kondom ver-
wendet werden. Die Anwendung einer
wirksamen Verhitungsmethode muss flr
mindestens 35 Tage nach Abschluss der
Behandlung fortgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.6). Es ist nicht bekannt, ob Lorla-
tinib die weibliche Fertilitat beeintréachtigt.

Lactoseintoleranz

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose als
sonstigen Bestandteil. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium Uber die Nahrung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 25- oder
100-mg-Tablette. Patienten mit natriumar-
mer Diat sollten dartber informiert werden,
dass dieses Arzneimittel nahezu ,natriumfrei*
ist.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Lorla-
tinib vorwiegend durch CYP3A4 und Uridin-
diphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT)
1A4 metabolisiert wird, mit geringen Beitra-
gen von CYP2C8, CYP2C19, CYP3A5 und
UGT1AS.

Wirkung von Arzneimitteln auf Lorlatinib

CYP3A4/5-Induktoren

Rifampin, ein starker Induktor von CYP3A4/5,
wurde Uber 12 Tage einmal taglich mit ora-
len Dosen von 600 mg verabreicht und re-
duzierte bei gesunden Probanden die mitt-
lere Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (area under the curve, AUG;y) von
Lorlatinib um 85 % und die C. UM 76 %
bei einer oralen 100-mg-Einzeldosis Lorla-
tinib. Dartber hinaus wurden AST- und
ALT-Erhdhungen beobachtet. Die gleich-
zeitige Anwendung von Lorlatinib mit star-
ken CYP3A4/5-Induktoren (z.B. Rifampi-
cin, Carbamazepin, Enzalutamid, Mitotan,
Phenytoin und Johanniskraut) kann zu
einer Senkung der Plasmakonzentrationen
von Lorlatinib fihren. Die gleichzeitige An-
wendung starker CYP3A4/5-Induktoren
mit Lorlatinib ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4). Bei gesunden Pro-
banden, die eine orale Einzeldosis von
100 mg Lorlatinib in Kombination mit dem
moderaten CYP3A4/5-Induktor Modafinil
(400 mg einmal taglich Uber 19 Tage) er-
hielten, zeigten sich keine klinisch relevan-
ten Verédnderungen in den Leberfunktions-
testergebnissen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Modafinil hatte keine Klinisch re-
levante Wirkung auf die Pharmakokinetik
von Lorlatinib.

022462-104202
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CYP3A4/5-Inhibitoren

Itraconazol, ein starker CYP3A4/5-Inhibitor,
wurde Uber 5 Tage einmal taglich mit oralen
Dosen von 200 mg verabreicht und erhdh-
te bei gesunden Probanden die mittlere
Lorlatinib-AUC;,; um 42 % und die Gz UM
24 % bei einer 100-mg-Einzeldosis Lorlati-
nib. Die gleichzeitige Anwendung von Lor-
latinib mit starken CYP3A4/5-Inhibitoren
(z.B. Boceprevir, Cobicistat, Itraconazol,
Ketoconazol, Posaconazol, Troleandomy-
cin, Voriconazol, Ritonavir, Paritaprevir in
Kombination mit Ritonavir und Ombitasvir
und/ oder Dasabuvir sowie Ritonavir in
Kombination mit Elvitegravir, Indinavir, Lopi-
navir oder Tipranavir) kann die Plasmakon-
zentrationen von Lorlatinib erhéhen. Grape-
fruitprodukte kénnen die Plasmakonzentra-
tionen von Lorlatinib ebenfalls erhéhen und
sollten vermieden werden. Es sollte eine
alternative Begleitmedikation mit einer ge-
ringeren CYP3A4/5-Hemmung in Betracht
gezogen werden. Falls die Anwendung
eines starken CYP3A4/5-Inhibitors erfor-
derlich ist, wird eine Dosisreduktion von
Lorlatinib empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Wirkung von Lorlatinib auf andere Arz-
neimittel

CYP3A4/5-Substrate

In-vitro-Studien zeigten, dass Lorlatinib ein
zeitabhangiger Inhibitor und CYP3A4/5-In-
duktor ist. Die 15-tdgige orale Gabe von
Lorlatinib 150 mg einmal taglich verringerte
die AUC,; und G, einer oral verabreichten
Einzeldosis von 2 mg Midazolam (ein sensi-
bles CYP3A-Substrat) um 61 % bzw. 50 %.
Lorlatinib ist folglich ein moderater CYP3A-
Induktor. Daher sollte die gleichzeitige An-
wendung von Lorlatinib mit CYP3A4/5-
Substraten mit enger therapeutischer Breite,
u. a. Alfentanil, Ciclosporin, Dihydroergota-
min, Ergotamin, Fentanyl, hormonelle Kon-
trazeptiva, Pimozid, Chinidin, Sirolimus und
Tacrolimus, vermieden werden, da die Kon-
zentration dieser Arzneimittel durch Lorla-
tinib reduziert werden kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

CYP2B6-Substrate

Die 15-tagige Gabe von Lorlatinib 100 mg
einmal taglich verringerte die AUC;,; und
Cax €iner oralen Einzeldosis von 100 mg
Bupropion (ein kombiniertes CYP2B6- und
CYP3A4-Substrat) um 49,5% bzw. 53 %.
Lorlatinib ist somit ein schwacher Induktor
von CYP2B6, und eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich, wenn Lorlatinib in Kom-
bination mit Arzneimitteln angewendet
wird, die hauptséchlich tber CYP2B6 me-
tabolisiert werden.

CYP2C9-Substrate

Die 15-t4dgige Gabe von Lorlatinib 100 mg
einmal taglich verringerte die AUC;; und
Cmax €iner oralen Einzeldosis von 500 mg
Tolbutamid (ein sensitives CYP2C9-Sub-
strat) um 43 % bzw. 15 %. Lorlatinib ist so-
mit ein schwacher Induktor von CYP2C9,
und eine Dosisanpassung fur Arzneimittel,
die hauptsachlich Gber CYP2C9 metaboli-
siert werden, ist nicht erforderlich. Im Falle
einer gleichzeitigen Behandlung mit Arznei-
mitteln mit geringer therapeutischer Breite,
die Uber CYP2C9 metabolisiert werden
(z.B.  Kumarin-Antikoagulanzien), sollten
die Patienten jedoch Uberwacht werden.

022462-104202

UGT-Substrate

Die 15-tégige Gabe von Lorlatinib 100 mg
einmal taglich verringerte die AUC;,; und
Crax €iner oralen Einzeldosis von 500 mg
Paracetamol (ein  UGT-, SULT- und
CYP1A2-, -2A6-, -2D6- und -3A4-Sub-
strat) um 45 % bzw. 28 %. Lorlatinib ist so-
mit ein schwacher Induktor von UGT, und
eine Dosisanpassung ist fur Arzneimittel,
die hauptséchlich Gber UGT metabolisiert
werden, nicht erforderlich. Im Falle einer
gleichzeitigen Behandlung mit Arzneimit-
teln mit geringer therapeutischer Breite, die
Uber UGT metabolisiert werden, sollten die
Patienten jedoch Uberwacht werden.

P-Glykoprotein-Substrate

Die 15-t4gige Gabe von Lorlatinib 100 mg
einmal taglich verringerte die AUC;,; und
Cmax €iner oralen Einzeldosis von 60 mg
Fexofenadin (ein sensitives P-Glykoprotein
[P-gp] -Substrat) um 67 % bzw. 63 %. Lor-
latinib ist somit ein moderater Induktor von
P-gp. Arzneimittel, die P-gp-Substrate mit
geringer therapeutischer Breite sind (z.B.
Digoxin, Dabigatranetexilat), sollten in
Kombination mit Lorlatinib mit Vorsicht an-
gewendet werden, da es wahrscheinlich
ist, dass die Plasmakonzentrationen dieser
Substrate reduziert werden.

In-vitro-Studien zur Inhibition und Induktion
anderer CYP-Enzyme

In vitro hat Lorlatinib ein geringes Wechsel-
wirkungspotenzial mit anderen Arzneimit-
teln durch die Induktion von CYP1A2.

In-vitro-Studien zu anderen Wirkstofftrans-
portern als P-gp

In-vitro-Studien zeigten, dass Lorlatinib in
klinisch relevanter Konzentration mog-
licherweise BCRP (Gastrointestinaltrakt),
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 und
OAT3 hemmt. Lorlatinib sollte mit Vorsicht
in Kombination mit Substraten von BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 und
OAT3 angewendet werden, da klinisch re-
levante Veranderungen der Plasmaexposi-
tion gegenlber diesen Substraten nicht
ausgeschlossen werden kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/ VerhUtung
bei Mé&nnern und Frauen

Frauen im gebarféhigen Alter sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
mit Lorlatinib nicht schwanger zu werden.
Bei weiblichen Patienten ist wahrend der
Behandlung mit Lorlatinib eine hochwirksa-
me nicht-hormonelle  Verhitungsmethode
erforderlich, weil Lorlatinib hormonelle Kon-
trazeptiva wirkungslos machen kann (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Ist eine hormonel-
le Verhtungsmethode unvermeidbar, muss
in Kombination mit der hormonellen Me-
thode ein Kondom verwendet werden. Die
Anwendung einer wirksamen VerhUtungs-
methode muss fUr mindestens 35 Tage
nach Abschluss der Behandlung fortge-
setzt werden.

Wahrend der Behandlung mit Lorlatinib und
fUr einen Zeitraum von mindestens 14 Wo-
chen nach der letzten Dosis mussen mann-
liche Patienten mit gebarfahigen Partnerin-
nen eine zuverlassige Verhitungsmethode

(einschlieBlich eines Kondoms) anwenden.
Mannliche Patienten mit schwangeren Part-
nerinnen mussen Kondome verwenden.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine em-
bryofetale Toxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es liegen keine Daten zur An-
wendung von Lorlatinib bei Schwangeren
vor. Lorlatinib kann bei Verabreichung an
Schwangere dem Fétus schaden.

Die Anwendung von Lorlatinib wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhUten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lorlatinib und des-
sen Metabolite in die Muttermilch Uberge-
hen. Ein Risiko flr das Neugeborene/ Kind
kann nicht ausgeschlossen werden.

Lorlatinib sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden. Das Stillen sollte
wahrend der Behandlung mit Lorlatinib und
flr eine Dauer von 7 Tagen nach der letzten
Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Auf der Grundlage praklinischer Sicher-
heitsergebnisse kann die mannliche Fertili-
tat wéhrend der Behandlung mit Lorlatinib
beeintrachtigt sein (siehe Abschnitt 5.3). Es
ist nicht bekannt, ob Lorlatinib die weibliche
Fertilitat beeintrachtigt. Vor der Behandlung
sollten sich Manner Uber eine wirksame Er-
haltung der Fertilitat beraten lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lorlatinib hat maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Beim Autofahren
oder beim Bedienen von Maschinen ist
Vorsicht geboten, da Auswirkungen auf
das ZNS auftreten kdnnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Hypercholesterinamie (81,1 %),
Hypertriglyceridamie  (67,2%), Odem
(65,7 %), periphere Neuropathie (43,7 %),
Gewichtszunahme (30,9 %), kognitive Ef-
fekte (27,7 %), Fatigue (27,3 %), Arthralgie
(28,5 %), Diarrhé (22,9 %) und affektive Ef-
fekte (21,0 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
bei 7,4 % der Patienten berichtet, die Lorla-
tinib erhielten. Die héufigsten schwerwie-
genden unerwUnschten Arzneimittelwir-
kungen waren kognitive Effekte und Pneu-
monitis.

Dosisreduktionen aufgrund von Nebenwir-
kungen kamen bei 20,0 % der mit Lorlatinib
behandelten Patienten vor. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die zu Dosisreduktionen
fuhrten, waren Odem und periphere Neuro-
pathie. Ein endgultiges Absetzen aufgrund
von Nebenwirkungen erfolgte bei 3,2 % der
mit Lorlatinib behandelten Patienten. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zum endguil-
tigen Absetzen flhrten, waren kognitive Ef-
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fekte, periphere Neuropathie, Pneumonitis
und psychotische Effekte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 werden Nebenwirkungen auf-
gelistet, die bei 476 erwachsenen, einmal
taglich mit Lorlatinib 100 mg behandelten
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC aus
Studie A (N = 327) und der CROWN-Studie
(N = 149) auftraten.

Die in Tabelle 2 aufgelisteten Nebenwirkun-
gen werden nach Systemorganklasse (SOC)
und Haufigkeitskategorien dargestellt, die
nach der folgenden Konvention definiert
sind: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000) oder sehr
selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypercholesterindmie/ Hypertriglycerid-
dmie

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
einem Anstieg der Serumcholesterin- oder
Triglyceridwerte wurden bei 81,1% bzw.
67,2% der Patienten berichtet. Die Falle
von Hypercholesterindmie oder Hypertrigly-
ceridémie waren bei 62,8% bzw. 47,9%
der Patienten leicht oder mittelschwer (sie-
he Abschnitt 4.4). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten lag sowohl bei Hypercholesterin-
amie als auch bei Hypertriglyceridamie bei
15 Tagen (Spanne Hypercholesterinémie: 1
bis 784 Tage; Spanne Hypertriglycerid-
amie: 1 bis 796 Tage). Die mediane Dauer
von Hypercholesterindmie und Hypertrigly-
ceridéamie betrug 451 bzw. 427 Tage.

Auswirkungen auf das Zentralnerven-
system

ZNS-Nebenwirkungen waren vorwiegend
kognitive Effekte (27,7 %), affektive Effekte
(21,0%), Effekte auf die Sprache (8,2 %)
und psychotische Effekte (6,5%). Diese
waren meist leicht, voriibergehend und bei
Dosisverzdgerung und/ oder Dosisreduk-
tion spontan reversibel (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4). Der haufigste kognitive Ef-
fekt beliebigen Grads war Gedachtnissto-
rung (11,3 %), und die haufigsten Neben-
wirkungen des Grads 3 oder 4 waren Ver-
wirrtheitszustdnde und kognitive Stdrung
(1,7 % bzw. 0,8%). Der haufigste affektive
Effekt beliebigen Grads war Angst (6,5 %)
und die haufigsten Nebenwirkungen des
Grads 3 oder 4 waren Reizbarkeit und De-
pression (0,8 % bzw. 0,4 %). Der haufigste
Effekt auf die Sprache beliebigen Grads
war Dysarthrie (4,0 %), und Nebenwirkun-
gen des Grads 3 und 4 waren Dysarthrie,
langsame Sprache und Sprechstérung (je
0,2%). Der haufigste psychotische Effekt
beliebigen Grads war Halluzination (3,7 %),
und die haufigsten Nebenwirkungen des
Grads 3 oder 4 waren Halluzination, akus-
tische Halluzination und visuelle Halluzina-
tion (e 0,3%). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten von kognitiven und affektiven Ef-
fekten, Effekten auf die Sprache sowie
psychotischen Effekten betrug jeweils 109,
43, 49 bzw. 23 Tage. Die mediane Dauer
von kognitiven und affektiven Effekten, Ef-
fekten auf die Sprache sowie psychoti-
schen Effekten betrug jeweils 223, 143,
147 bzw. 74 Tage.

Tabelle 2. Nebenwirkungen

Systemorganklasse und Haufigkeit | Alle Schweregrade | Grad 3-4
Nebenwirkungen % %
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Anémie Sehr haufig 18,5 4,2
Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen
Hypercholesterinamie? Sehr haufig 81,1 18,3
Hypertriglyceridamie® Sehr haufig 67,2 19,3
Hyperglykéamie Haufig 9,2 3,2
Psychiatrische Erkrankungen
Affektive Effektec Sehr haufig 21,0 1,5
Psychotische Effekted Héaufig 6,5 0,4
Veranderungen des mentalen Status Haufig 2,0 1,7
Erkrankungen des Nervensystems
Kognitive Effekte® Sehr haufig 27,7 2,9
Periphere Neuropathief Sehr haufig 43,7 2,7
Kopfschmerz Sehr haufig 17,9 0,6
Effekte auf die Sprache? Haufig 8,2 0,6
Augenerkrankungen
Sehstérungen” Sehr haufig 17,2 0,2
GefaBerkrankungen
Hypertonie Sehr haufig 13,0 6,1
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Pneumonitis' Haufig 1,9 0,6
Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Diarrhé Sehr haufig 22,9 1,5
Ubelkeit Sehr haufig 17,6 0,6
Verstopfung Sehr haufig 17,4 0,2
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Ausschlag’ Sehr haufig 13,7 0,2
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege
Proteinurie Sehr haufig 3,4 0,4
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Arthralgie Sehr haufig 23,5 0,8
Myalgiek Sehr haufig 19,3 0,2
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Odem! Sehr haufig 55,7 2.7
Fatigue™ Sehr haufig 27,3 1,3
Untersuchungen
Gewichtszunahme Sehr haufig 30,9 10,1
Lipase erhoht Sehr haufig 12,4 6,9
Amylase erhoht Sehr haufig 11,3 2,7
Elektrokardiogramm-PR verlangert| Gelegentlich 0,8 0

Nebenwirkungen, die sich auf dasselbe medizinische Konzept oder dieselbe Erkrankung bezie-
hen, wurden in Tabelle 2 unter einer Bezeichnung als Nebenwirkung zusammengefasst. Die
tats&chlich in der Studie verwendeten Bezeichnungen, die unter der betreffenden Nebenwir-
kung zusammengefasst wurden, sind im Folgenden in Klammern angegeben.

a

Hypercholesterindmie (einschlieBlich Cholesterin im Blut erhdht, Hypercholesterindmie).

b Hypertriglyceridamie (einschlieBlich Triglyceride im Blut erhoht, Hypertriglyceridamie).

Cc

Affektive Effekte (einschlieBlich Affekterkrankung, Affektlabilitat, Aggression, Agitiertheit,
Arger, Angst, Bipolar-I-Stérung, depressive Verstimmung, Depression, Depressivsymptom,
euphorische Stimmung, Reizbarkeit, Manie, gednderte Laune, Stimmungsschwankungen,
Panikattacke, Personlichkeitsveranderung, Stress).

Psychotische Effekte (einschlielich akustische Halluzination, Halluzination, visuelle Halluzi-
nation).

Kognitive Effekte (einschlieBlich Ereignisse aus der Systemorganklasse [SOC] ,Erkrankungen
des Nervensystems": Amnesie, kognitive Stérung, Demenz, Aufmerksamkeitsstérung, Ge-
dachtnisstorung, geistige Beeintrachtigung; und einschlieBlich Ereignissen aus der SOC
,Psychiatrische Erkrankungen®: Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivitatsstorung, Verwirrt-
heitszustand, Delirium, Orientierungsstérung, Lesestérung). Innerhalb dieser Nebenwirkun-
gen wurden Begriffe der SOC der Erkrankungen des Nervensystems haufiger berichtet als
Begriffe aus der SOC ,Psychiatrische Erkrankungen®.

Periphere Neuropathie (einschlieBlich Brennen, Dysasthesie, Ameisenlaufen, Gangstérung,
Hypoésthesie, motorische Funktionsstérung, Muskelschwéche, Neuralgie, periphere Neuro-
pathie, Neurotoxizitat, Parasthesie, periphere motorische Neuropathie, periphere sensori-
sche Neuropathie, Peroneuslahmung, Geflihlsstérung).

Fortsetzung auf Seite 7

022462-104202
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Fortsetzung Tabelle 2

9 Effekte auf die Sprache (Dysarthrie, langsame Sprache, Sprechstérung).

h Sehstorung (einschlieBlich Diplopie, Photophobie, Photopsie, verschwommenes Sehen,
Sehschérfe vermindert, Sehverschlechterung, Glaskérperflusen [Mouches volantes]).

i Pneumonitis (einschlieBlich interstitielle Lungenerkrankung, Opazitat in der Lunge, Pneumo-

nitis).

I Ausschlag (einschlieBlich akneiforme Dermatitis, makulo-papuldser Ausschlag, juckender Aus-

schlag, Ausschlag).

k Myalgie (einschlieBlich Schmerzen des Muskel- und Skelettsys{ems, Myalgie).
I Odem (einschlieBlich generalisiertes Odem, Odem, peripheres Odem, periphere Schwellung,

Schwellung).
m Fatigue (einschlieBlich Asthenie, Fatigue).

Hypertonie

Hypertonie als Nebenwirkung wurde bei
13% der Patienten in den Studien A und
CROWN (B7461006) berichtet. Hypertonie
als leichte oder mittelschwere Nebenwir-
kung trat bei 6,9 % der Patienten auf (sieche
Abschnitt 4.4). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten der Hypertonie lag bei 208 Tagen
(Spanne: 1 bis 1.028 Tage). Die mediane
Dauer der Hypertonie betrug 219 Tage.

Hyperglykdmie

Hyperglykédmie als Nebenwirkung wurde
bei 9,2% der Patienten in den Studien A
und CROWN (B7461006) berichtet. Hyper-
glykémie als leichte oder mittelschwere
Nebenwirkung trat bei 6,1 % der Patienten
auf (siehe Abschnitt 4.4). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten der Hyperglykdmie lag
bei 145 Tagen (Spanne: 1 bis 1.058 Ta-
ge). Die mediane Dauer der Hypergly-
kamie betrug 113 Tage.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.
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Medizinprodukte
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Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
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Fax: +43 (0) 50 555 36207
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4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung mit
dem Arzneimittel besteht aus allgemeinen
unterstitzenden MaBnahmen. Angesichts
der dosisabhangigen Wirkung auf das PR-
Intervall wird eine EKG-Uberwachung emp-
fohlen. Es gibt kein Antidot flir Lorlatinib.

022462-104202

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1EDO5

Wirkmechanismus

Lorlatinib ist ein selektiver, Adenosintri-
phosphat (ATP)-kompetitiver Inhibitor von
ALK und c-ros-Onkogen-1-(ROS1)-Tyro-
sinkinasen.

In nicht-klinischen Studien war Lorlatinib
ein Inhibitor katalytischer Aktivitaten von
nicht mutiertem ALK und Klinisch relevan-
ten ALK-Kinasemutanten in rekombinanten
enzym- und zellbasierten Assays. Lorlatinib
zeigte eine ausgepragte tumorhemmende
Wirkung bei Mausen mit Tumor-Xenografts,
die Echinoderm-Mikrotubuli-assoziierte pro-
teindhnliche 4 (EML4)-Fusionen mit ALK-
Variante 1 (v1) exprimieren, einschlieBlich
ALK-Mutationen L1196M, G1269A, G1202R
und 11171T. Zwei dieser ALK-Mutanten,
G1202R und 11171T, erzeugen bekannter-
maBen eine Resistenz gegen Alectinib, Bri-
gatinib, Ceritinib und Crizotinib. Lorlatinib
konnte auch die Blut-Hirn-Schranke pas-
sieren. Bei Mausen mit orthotopen EML4-
ALK oder EML4-ALKN9M-Hirntumorim-
plantaten zeigte Lorlatinib Wirkung.

Klinische Wirksamkeit

Zuvor unbehandeltes ALK-positives,
fortgeschrittenes NSCLC (CROWN-
Studie)

Die Wirksamkeit von Lorlatinib bei der Be-
handlung von Patienten mit ALK-positivem
NSCLC, die zuvor keine systemische
Therapie zur Behandlung einer metastasier-
ten Erkrankung erhalten hatten, wurde in
der offenen, randomisierten, aktiv kontrol-
lierten, multizentrischen Studie B7461006
(CROWN-Studie) nachgewiesen. Die Pa-
tienten mussten einen Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus
von O bis 2 und ein ALK-positives NSCLC
gemaB VENTANA ALK (D5F3) CDx-Assay
aufweisen. Neurologisch stabile Patienten
mit  behandelten oder unbehandelten
asymptomatischen ZNS-Metastasen, ein-
schlieBlich leptomeningealer Metastasen,
konnten aufgenommen werden. Patienten
mussten eine Strahlentherapie, einschlieB3-
lich stereotaktischer oder partieller Bestrah-
lung des Gehirns, mindestens 2 Wochen
vor Randomisierung abgeschlossen haben;
eine Ganzhirnbestrahlung musste mindes-
tens 4 Wochen vor Randomisierung abge-
schlossen sein.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 ran-
domisiert und erhielten entweder Lorlatinib
100 mg oral einmal taglich oder Crizotinib
250 mg oral zweimal taglich. Die Randomi-
sierung wurde nach ethnischer Herkunft
(asiatisch vs. nicht-asiatisch) und dem Vor-
handensein bzw. Nichtvorhandensein von
ZNS-Metastasen zu Studienbeginn stratifi-
ziert. Die Behandlung in beiden Armen
wurde bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitédt fortgesetzt. Der
wichtigste Ergebnisparameter zur Wirk-
samkeit war das progressionsfreie Uberle-
ben (progression-free survival, PFS), das
durch eine verblindete, unabhangige, zen-
trale Beurteilung (Blinded Independent
Central Review, BICR) gem&B den Kriterien
fUr die Bewertung des Ansprechens der
Behandlung bei soliden Tumoren (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST-Version 1.1 [v1.1]) bestimmt wur-
de. Weitere Ergebnisparameter zur Wirk-
samkeit waren das GesamtUberleben
(overall survival, OS), das PFS gemaB Prif-
arztbewertung, PFS2 und auf die Tumor-
bewertung bezogene Daten geméaB BICR,
einschlieBlich objektiver Ansprechrate (ob-
jective response rate, ORR), Dauer des An-
sprechens (duration of response, DOR) und
Zeit bis zur intrakraniellen Progression (time
to intracranial progression, IC-TTP). Bei
Patienten mit ZNS-Metastasen zu Studien-
beginn wurden als zusétzliche Ergebnispa-
rameter die intrakranielle objektive An-
sprechrate (intracranial objective response
rate, 1C-ORR) und die Dauer des intra-
kraniellen Ansprechens (intracranial dura-
tion of response, IC-DOR) untersucht, je-
weils gemaB BICR.

Insgesamt wurden 296 Patienten auf Lorla-
tinib (n = 149) oder Crizotinib (n = 147) ran-
domisiert. Die demographischen Merkmale
der Gesamtstudienpopulation waren: me-
dianes Alter 59 Jahre (Spanne: 26 bis
90 Jahre), Alter > 65 Jahre (35%), 59%
weiblich, 49% weiB, 44 % asiatisch und
0,3 % schwarz. Die Mehrheit der Patienten
hatte ein Adenokarzinom (95 %) und hatte
nie geraucht (59%). 26 % der Patienten
(n = 78) hatten Metastasen des zentralen
Nervensystems gemaB BICR-Neuroradio-
logen. 30 dieser Patienten hatten messbare
ZNS-Léasionen.

Die Ergebnisse der CROWN-Studie sind in
Tabelle 3 auf Seite 8 zusammengefasst.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung hatten
die OS- und PFS2-Daten noch keine Da-
tenreife erlangt.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 9

Der Nutzen der Behandlung mit Lorlatinib
war in allen Untergruppen nach Patienten-
und Krankheitsmerkmalen vergleichbar, ein-
schlieBlich bei Patienten mit ZNS-Metasta-
sen zu Studienbeginn (n = 38, HR = 0,2,
95 %-Kl: 0,10 bis 0,43) und Patienten ohne
ZNS-Metastasen zu Studienbeginn (n =111,
HR = 0,32, 95%-KI: 0,20 bis 0,49).

ALK-positives, fortgeschrittenes
NSCLC, das zuvor mit einem ALK-Kina-
se-Inhibitor behandelt wurde

In der Studie A wurde die Anwendung von
Lorlatinib zur Behandlung von ALK-positi-
vem fortgeschrittenen NSCLC nach Be-
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Tabelle 3. Gesamtwirksamkeitsergebnisse in der CROWN-Studie

Lorlatinib Crizotinib sich um eine einarmige, multizentrische
Wirksamkeitsparameter N =149 N =147 Phase-1/2-Studie. Der Phase-2-Teil der
Mittlere Dauer der Nachbeobachtung, Monate 18 15 Studie umfasste insgesamt 139 Patienten
(95 %-Ki)2 (16; 20) (13;18) mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC
Progressionsfreies Uberleben gemaB BICR nach Behandlung mit mindestens einem
; : - Zweitgeneration-ALK-TKI. Die Patienten

(o) (o) [0)

Anzahl Paltlenten mit .El’elgﬂIS, n (%) 41(28%) 86 (59 %) erhielten kontinuierlich Lorlatinib oral in der
Krankheitsprogression, n (%) 32 (22 %) 82 (56 %) empfohlenen Dosis von 100 mg einmal
Tod, n (%) 9 (6%) 4 (3%) taglich.

Median, Monate (95 %-Kil)2 NE (NE; NE) 9(8; 1) Der primare Wirksamkeitsendpunkt im

Hazard-Ratio (95 %-KI)°

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

Hazard-Ratio (95 %-KI)°

p-Wert* < 0,0001 ) N
Grundlage einer unabhangigen zentralen
Gesamtiiberleben Beurteilung (Independent Central Review,
Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%) 23 (15 %) 28 (19%) ICR), bewertet nach der modifizierten
. RECIST-Version 1.1. Sekundéare Endpunkte
o/ _K|\a . .
Median, Monate (95 %-KI) NE (NE; NE) NE (NE; NE) waren die DOR, IG-DOR, Zeit bis zum An-

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

Progressionsfreies Uberleben gemaB INV

Anzahl Patienten mit Ereignis, n (%) 40 (27 %) 104 (71 %) Die demographischen Merkmale der 139 Pa-
Krankheitsprogression, n (%) 34 (23 %) 99 (67 %) tienten mit ALK-positivem for‘l[geslohrlttenen

O % 5 3% NSCLC nach Behandlung mit mindestens

Tod, n (%) 6(4%) (8%) einem Zweitgeneration-ALK-TK| waren 56 %
Median, Monate (95 %-KI)2 NE (NE; NE) 9(7; 11) weiblich, 48 % weiB, 38 % asiatisch, und das

Hazard-Ratio (95 %-KI)°

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

p-Wert*

< 0,0001

Gesamtansprechen nach BICR

Gesamtansprechrate, n (%) 1183 (76 %) 85 (58 %) Studienb ¥
- - waren zu Studienbeginn Hirnmetastasen
(95 %-KI)® (68; 83) (49; 66) vorhanden. Von den 139 Patienten hatten

Zeit bis zur intrakraniellen Progression

Median, Monate (95 %-KI)2

NE (NE; NE) | 16,6 (11; NE)

Hazard-Ratio (95 %-KI)°

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

Dauer des Ansprechens

Anzahl Responder 113 85 der Studie A sind in den Tabellen 4 und 5
Median, Monate (95 %-KI)? NE (NE; NE) 11(9; 13) auf Seite 9 aufgefuhrt.
Intrakranielles Gesamtansprechen bei Patienten mit In der Gesamtwirksamkeitspopulation mit
messbaren ZNS-Lasionen zu Studienbeginn N=17 N=13 139 Patienten trat bei 56 Patienten ein
Intrakranielle Ansprechrate, n (%) 14 (82 %) 3 (23 %) durch ICR bestatigtes objektives Anspre-
o I\ I ] chen auf mit einer medianen TTR von
(95 %K) — (57; 96) (6: 54) 1,4 Monaten (Spanne: 1,2 bis 16,6 Monate).
Rate des vollstandigen Ansprechens 1% 8% Bei Patienten asiatischer Herkunft betrug
Dauer des Ansprechens die ORR 49,1 % (95 %-Kl: 35,1; 63,2), und
31,5% bei den Nicht-Asiaten (95 %-KI:
Anzahl R d 14 3 ,
nzell oponaer 21,1; 43,4). Unter den 31 Patienten mit
Median, Monate (95 %-KI)? NE (NE; NE) 10(9; 1) einem durch ICR bestatigten intrakraniellen
Intrakranielles Gesamtansprechen bei Patienten mit objektiven Tumoransprechen und mindes-
messbaren oder nicht messbaren ZNS-Lésionen zu tens einer messbaren Hirnmetastase zu
Studienbeginn N =38 N = 40 Studienbeginn betrug die mediane IC-TTR
) 1,4 Monate (Spanne: 1,2 bis 16,2 Monate).
Intrakranielle Ansprechrate, n (%) 25 (66 %) 8 (20 %) Die IC-ORR betrug bei den Asiaten 54,5 %
(95 %-Kl)e (49; 80) (9; 36) (95 %-KI: 32,2; 75,6), und 46,4 % bei den
Rate des vollstandigen Ansprechens 61% 15% Nicht-Asiaten (95 %-Kl: 27,5; 66,1).
Dauer des Ansprechens Kinder und Jugendliche
Anzahl Responder 25 8 Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
- - - fir Lorlatinib eine Freistellung von der Ver-
Median, Monate (95 %-KI)2 NE (NE; NE) 96 1) pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu

Abklrzungen: BICR = verblindete unabhangige zentrale Beurteilung (Blinded Independent
Central Review); K| = Konfidenzintervall; ZNS = zentrales Nervensystem; INV = Prifarztbeur-

teilung (Investigator Assessment); N/n = Anzahl der Patienten; NE = nicht erreicht.
* p-Wert basierend auf 1-seitigem stratifizierten Log-Rank-Test.

handlung mit mindestens einem Zweitge-
neration-ALK-TKI untersucht. Es handelte

Phase-2-Teil der Studie war die ORR, ein-
schlieBlich intrakranieller (IC)-ORR, auf der

sprechen des Tumors (time to tumour
response, TTR) und PFS.

mediane Alter betrug 53 Jahre (Spanne: 29
bis 83 Jahre), wobei 16% der Patienten
> 65 Jahre alt waren. Der ECOG-Leistungs-
status zu Studienbeginn war bei 96% der
Patienten O oder 1. Bei 67 % der Patienten

20 % einen vorherigen ALK-TKI (ohne Crizo-
tinib), 47 % zwei vorherige ALK-TKIs und
33% drei oder mehr vorherige ALK-TKIs er-
halten.

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse

Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von (kleinzelligem und
nicht-kleinzelligem) Lungenkarzinom ge-
wabhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-

nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-

a Basierend auf der Methode nach Brookmeyer und Crowley. gendlichen)

b Hazard-Ratio basierend auf Cox-Regression (proportional hazards model); bei proportio-
nalen Hazards weist eine Hazard-Ratio < 1 auf eine Verringerung der Hazardrate zugunsten
von Lorlatinib hin.

¢ Anwendung einer exakten Methode basierend auf der Binomialverteilung.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise flr den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-

8 022462-104202
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Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens durch verblindete forderlich, wird die Zusammenfassung der
unabhéngige zentrale Beurteilung in der CROWN-Studie Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

100
—— Lorlatinib (N=149)

Median nicht erreicht 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

........... Crizotinib (N=147) Resorption

80 Median 9,3 Monate

Die Lorlatinib-Maximalkonzentrationen im

Plasma werden schnell erreicht. Die mediane

tmax betrug 1,2 Stunden nach einer

60 % 100-mg-Einzeldosis und 2,0 Stunden nach

T einer Mehrfachdosis von 100 mg einmal
taglich.

Tabletten betragt die mittlere absolute Bio-
verflgbarkeit im Vergleich zur intravendsen
""" 4"‘: H# ¥ # + + Verabreichung 80,8 % (90 %-KI: 75,7; 86,2)

3
40+ L i_'- Nach oraler Verabreichung von Lorlatinib-
..... %

204
Hazard Ratio = 0,28 Die Verabreichung von Lorlatinib mit einer
95 %Ki (0,19, 0,41) fettreichen Mahlzeit bewirkte eine um 5%
o p <0,0001 héhere Exposition im Vergleich zu niichter-

T T T T T T J | J : : nen Bedingungen. Lorlatinib kann mit oder

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 .
i ohne Nahrung eingenommen werden.
N gefihrdet Zeit (Monate)

Lorlatinib 149 129 118 113 105 73 59 33 20 11 4 2 Bei einer Dosis von einmal taglich 100 mg
Crizotinib 147 120 84 62 39 19 16 8 4 2 1 0 betrug der geometrische Mittelwert (pro-
zentualer Variationskoeffizient [coefficient of
Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; N/Nr. = Anzahl der Patienten. variation, CV]) der Maximalkonzentrationen
im Plasma bei Krebspatienten 577 (42) ng/ml
und die AUC,, 5.650 (39) ng h/ml. Der
Tabelle 4. Ergebnisse zur Gesamtwirksamkeit in Studie A nach vorheriger Behandlung geometrische Mittelwert (% CV) der oralen
Clearance betrug 17,7 (39) I/h.

Wahrscheinlichkeit progressionsfreien Uberlebens (%)

Ein vorheriger ALK-TKI? | Zwei oder mehr vorherige

Wirksamkeitsparameter mit oder ohne vorherige ALK-TKIs mit oder ohm.a Verteilung
Chemotherapie vorherige Chemotherapie Die In-vitro-Bindung von Lorlatinib an hu-
(n =28) (n=111) mane Plasmaproteine betragt 66 % bei ma-
Objektive Ansprechrate? 42,9% 39,6 % Biger Bindung an Albumin oder a,-saures
(95 %-KI) (24,5; 62,8) (80,5; 49,4) Glykoprotein.
Komplettes Ansprechen, n 1 2 . )
Partielles Ansprechen, n 11 42 Biotransformation

Die wichtigsten Stoffwechselwege fur Lor-

Dauer des Ansprechens latinib beim Menschen sind Oxidation und

?ggi/loa_%)Monate “ S-Y?\IE) 6 79’294 4 Glukuronidierung. In-vitro-Daten deuten
_ bl e darauf hin, dass Lorlatinib vorwiegend
Progressionsfreies Uberleben durch CYP3A4 und UGT1A4 metabolisiert
Median, Monate 5,5 6.9 wird. Geringere Beitrége leisten CYP2CS,

(95 %-KI) (2,9;8,2) (5.4;99) CYP2C19, CYP3A5 und UGT1A3.
AbkUrzungen: ALK = Anaplastische-Lymphomkinase; Kl = Konfidenzintervall; ICR = unabhéan- Im Plasma wurde ein Benzoesauremetabolit
gige zentrale Beurteilung (Independent Central Review); n = Anzahl der Patienten; NE = nicht von Lorlatinib, der aus der oxidativen Spal-
erreicht; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor. tung des Amids und aromatischen Ether-
a Alect!hlb, Brigatinib oder Ceritinib bindungen von Lorlatinib hervorgeht, als
b GeméB ICR Hauptmetabolit identifiziert. Dieser macht
21 % der zirkulierenden Radioaktivitat aus.
Der Metabolit der oxidativen Spaltung ist

Tabelle 5. Intrakranielle* Wirksamkeitsergebnisse in Studie A nach vorheriger Behandlung pharmakologisch nicht wirksam.
Ein vorheriger ALK-TKI2 | Zwei oder mehr vorherige Elimination

Wirksamkeitsparameter mit oct::Ier ohne vorl_1er|ge ALK'TKIS mit oder ohn_e Die Plasmahalbwertszeit von Lorlatinib nach
hemotherapie vorherige Chemotherapie ainer 100-ma-Einzeldosis betrug 23.6 Stun-
(n=9) (n = 48) ( g-Einzeldosis betrug 23,6 Stun
den. Die geschétzte effektive Plasmahalb-
Objektive Ansprechrate® 66,7 % 52,1% wertszeit von Lorlatinib im Steady-State
(95 %-K) (29,9; 92,5) (37,2;66,7) nach Abschluss der Autoinduktion betrug
Komplettes Ansprechen, n 2 10 14,83 Stunden. Nach oraler Verabreichung
Partielles Ansprechen, n 4 15 einer radioaktiv markierten 100-mg-Dosis
Dauer des intrakraniellen Lorlatinib wurden durchschnittlich 47,7 %
Ansprechens der Radioaktivitat im Urin und 40,9 % der
Median, Monate NE 12,4 Radioaktivitat im Stuhl gewonnen. Die
(95 %-Ki) (4,1; NE) (6,0; NE) durchschnittliche ~ Gesamtriickgewinnung

0,
Abklrzungen: ALK = Anaplastische-Lymphomkinase; Kl = Konfidenzintervall; ICR = unabhan- betrug 88,6 %.

gige zentrale Beurteilung (Independent Central Review); n = Anzahl der Patienten; NE = nicht Unverdndertes Lorlatinib war der Haupt-

erreicht; TKI = Tyrosinkinase-Inhibitor. bestandteil im menschlichen Plasma und

* Bei Patienten mit mindestens einer messbaren Hirnmetastase zu Studienbeginn Stuhl und machte 44 % bzw. 9,1 % der ge-

a  Alectinib, Brigatinib oder Ceritinib samten Radioaktivitat aus. Weniger als 1%

b GemaB ICR unverandertes Lorlatinib wurde im Urin
nachgewiesen.

Des Weiteren ist Lorlatinib ein Induktor Uber
den humanen Pregnan-X-Rezeptor (PXR)
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und den humanen konstitutiven Androstan-
rezeptor (CAR).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei einer Einzeldosis stieg die systemische
Exposition von Lorlatinib (AUC;s und Cpay)
dosisabhéngig im Dosisbereich von 10 bis
200 mg an. Fur den Dosisbereich von 10
bis 200 mg liegen kaum Daten vor. Es wurde
jedoch keine Abweichung von der Lineari-
tat fur die AUG,x und C. Nach Verabrei-
chung einer Einzeldosis beobachtet.

Nach mehrfacher Gabe einmal taglicher
Dosen erhohte sich die C,,.x von Lorlatinib
dosisproportional, und die AUC,,, erhéhte
sich etwas weniger als proportional im Do-
sisbereich von 10 bis 200 mg einmal tag-
lich.

AuBerdem waren im Steady State die Lor-
latinib-Plasmaexpositionen geringer, als
nach der Pharmakokinetik der Einzeldosis
zu erwarten ware, was auf einen netto-zeit-
abhangigen Autoinduktionseffekt hinweist.

Leberinsuffizienz

Da Lorlatinib in der Leber metabolisiert
wird, ist wahrscheinlich davon auszugehen,
dass eine Leberinsuffizienz die Plasmakon-
zentration von Lorlatinib erhéht. Aus den
durchgefuhrten klinischen Studien wurden
Patienten mit AST- oder ALT-Werten von
> 2,5 x ULN oder (sofern aufgrund der zu-
grunde liegenden Malignitat) > 5,0 x ULN
oder einem Gesamtbilirubinwert von
> 1,5 x ULN ausgeschlossen. Populations-
pharmakokinetische Analysen haben ge-
zeigt, dass die Lorlatinib-Exposition bei Pa-
tienten mit leichter Leberinsuffizienz (n = 50)
nicht klinisch relevant verandert wurde. Bei
Patienten mit leichter Leberinsuffizienz wird
keine Dosisanpassung empfohlen. Fur die
Anwendung bei Patienten mit mittelschwe-
rer oder schwerer Leberinsuffizienz liegen
keine Daten vor.

Niereninsuffizienz

Weniger als 1% der verabreichten Dosis
wurde als unverandertes Lorlatinib im Urin
nachgewiesen. Populationspharmakokine-
tische Analysen haben gezeigt, dass die
Steady-State-Plasmaexposition und die
Crnax-Werte von Lorlatinib mit zunehmender
Verschlechterung der Ausgangsnierenfunk-
tion leicht ansteigen. Basierend auf einer
Studie zur Niereninsuffizienz wird bei Pa-
tienten mit leichter oder mittelschwerer
Niereninsuffizienz (eGFR basierend auf der
von der Modification of Diet in Renal Disea-
se [MDRD]-Formel abgeleiteten eGFR [in
ml/min/1,73 m?] x gemessene Korperober-
flache/1,73 = 30 ml/min) keine Anpassung
der Initialdosis empfohlen. In dieser Studie
erhéhte sich die Lorlatinib-AUC,¢ bei Teil-
nehmern mit schwerer Niereninsuffizienz
(absolute eGFR < 30 mlI/min) im Vergleich
zu Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion
(absolute eGFR = 90 ml/min) um 41 %. Bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
wird eine reduzierte Lorlatinib-Dosis emp-
fohlen, z. B. eine Initialdosis von 75 mg oral
einmal t&glich (siehe Abschnitt 4.2). Fur
Nierendialysepatienten liegen keine Daten
VOor.

Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit,
Korpergewicht und Phanotyp

Populationspharmakokinetische  Analysen
bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC
und gesunden Probanden lassen darauf
schlieBen, dass Alter, Geschlecht, ethni-
sche Zugehdrigkeit, Korpergewicht und
CYP3A5- und CYP2C19-Phanotypen keine
klinisch relevanten Auswirkungen haben.

Kardiale Elektrophysiologie

In Studie A wiesen 2 Patienten (0,7 %) ab-
solute Fridericia-korrigierte QTc-Intervall
(QTcF)-Werte von > 500 ms und 5 Patien-
ten (1,8 %) eine Anderung des QTcF gegen-
Uber dem Studienbeginn von > 60 ms auf.

Zusétzlich wurde die Wirkung einer oralen
Einzeldosis Lorlatinib (50 mg, 75 mg und
100 mg) mit und ohne Itraconazol mit einer
Dosis von 200 mg einmal téaglich in einer
Zweifach-Crossover-Studie an 16 gesun-
den Probanden untersucht. Bei den in der
Studie beobachteten mittleren Lorlatinib-
Konzentrationen wurde kein Anstieg des
mittleren QTc festgestellt.

Bei 295 Patienten, die Lorlatinib einmal tag-
lich in der empfohlenen Dosis von 100 mg
erhielten und bei denen in Studie A eine
EKG-Messung erfolgte, wurde Lorlatinib in
einer Population untersucht, die Patienten
mit einem QTc-Intervall > 470 ms ausschloss.
In der Studienpopulation betrug die maxi-
male mittlere Verdnderung gegenlber dem
Ausgangswert flir das PR-Intervall 16,4 ms
(2-seitig 90 % oberes Kl 19,4 ms, siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 4.8). Davon wiesen
7 Patienten einen PR-Ausgangswert von
> 200 ms auf. Unter den 284 Patienten mit
einem PR-Intervall von < 200 ms zeigten
14 % nach Beginn der Lorlatinib-Therapie
eine PR-Intervallverlangerung > 200 ms.
Die PR-Intervallverlangerung war konzen-
trationsabhangig. Ein atrioventrikularer Block
trat bei 1,0 % der Patienten auf.

Bei Patienten, bei denen sich eine PR-In-
tervallverlangerung entwickelt, kann eine
Dosisanpassung erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die wichtigsten beobachteten Toxizitaten
waren Entziindungen in mehreren Gewe-
bebereichen (Haut und Gebarmutterhals
bei Ratten bzw. Lunge, Luftrohre, Haut,
Lymphknoten und/ oder der Mundhohle
einschlieBlich der Unterkieferknochen bei
Hunden; verbunden mit einem Anstieg der
weiBen Blutkérperchen, des Fibrinogens
und/ oder des Globulins und einem Ruck-
gang der Albuminwerte) und Veranderun-
gen in der Bauchspeicheldrise (mit erhoh-
ten Amylase- und Lipasewerten), im hepa-
tobilidren System (mit erhdhten Leberenzym-
werten), im méannlichen Fortpflanzungssys-
tem, im Herz-Kreislauf-System, in den Nieren
und im Magen-Darm-Trakt, in den periphe-
ren Nerven und im ZNS (mdgliche Ursache
flr kognitive Funktionsstérungen). Die ver-
wendete Dosis entsprach der klinischen
humantherapeutischen Exposition bei emp-
fohlener Dosierung. Veradnderungen des
Blutdrucks und der Herzfrequenz sowie
des QRS-Komplexes und PR-Intervalls
wurden auch bei Tieren nach der Akutdo-
sierung beobachtet (etwa das 2,6-Fache
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der klinischen Exposition beim Menschen
nach einer 100-mg-Einzeldosis basierend
auf der Ca). Alle Zielorganbefunde mit
Ausnahme der hepatischen Gallengangs-
hyperplasie waren teilweise bis vollstéandig
reversibel.

Genotoxizitat

Lorlatinib ist nicht mutagen, wirkt aber in
vitro und in vivo aneugen bei einer NOEL
(no observed effect level, hdchste Dosis,
bei der keine Wirkung beobachtet wird) fir
Aneugenizitat von etwa dem 16,5-fachen
der Klinischen Exposition beim Menschen
bei einer 100-mg-Dosis basierend auf der
AUC.

Karzinogenitat

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien zu
Lorlatinib durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten und Hunden wurden eine Dege-
neration der Hodenkandlchen und/ oder
Atrophie der Hoden und epididymale Ver-
anderungen (Entztindung und/ oder Vakuo-
lisierung) beobachtet. In der Prostata von
Hunden wurde eine minimale bis leichte
Drisenatrophie bei einer Dosis beobachtet,
die der Kklinischen humantherapeutischen
Exposition bei empfohlener Dosierung ent-
sprach. Die Auswirkungen auf die mann-
lichen Geschlechtsorgane waren teilweise
bis vollstéandig reversibel.

In Studien zur embryofetalen Toxizitat an
Ratten und Kaninchen wurden eine erhohte
Embryoletalitat, verringerte fetale Korper-
gewichte und Missbildungen beobachtet.
Zu den fetalen morphologischen Anomalien
gehdrten rotierte Gliedmalen, Uberzahlige
Finger, Gastroschisis, missgebildete Nie-
ren, gewdlbter Kopf, hoher gewolbter Gau-
men und Erweiterung von Hirnventrikeln.
Die Exposition bei niedrigster Dosis mit em-
bryofetaler Wirkung bei Tieren entsprach
der Klinischen Exposition beim Menschen
bei 100 mg, basierend auf der AUC.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Magnesiumstearat

Filmtberzug
Hypromellose
Lactose-Monohydrat
Macrogol

Triacetin

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll,)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
022462-104202
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Fachinformation

\"’3 Pﬁzer

Lorviqua® 25 mg/ 100 mg Filmtabletten

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/ Al/ PVC-Blisterpackungen mit Alumi-
niumfolienrtickseite mit 10 Filmtabletten.

Lorvigua 25 mg Filmtabletten

Jede Packung enthélt 90 Fiimtabletten in
9 Blisterpackungen.

Lorviqua 100 mg Filmtabletten

Jede Packung enthalt 30 Filmtabletten in
3 Blisterpackungen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1355/002
EU/1/19/1355/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. Mai 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 04. April 2023

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

LORVIQUA 25 mg: Blisterpackung mit
90 Filmtabletten

LORVIQUA 100 mg: Blisterpackung mit
30 Filmtabletten

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
LORVIQUA 25 mg: Blisterpackung mit
90 Filmtabletten
LORVIQUA 100 mg: Blisterpackung mit
30 Filmtabletten

022462-104202

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

11



http://www.ema.europa.eu/

	﻿Lorviqua® 25 mg/ 100 mg Filmtabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION


