KISA URUN BILGIiSi

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LORVIQUA® 25 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Lorlatinib 25 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) 1,58 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film Kapl Tablet.

Bir yiiziinde “Pfizer”, diger yliziinde “25” ve “LLN” baskil1 yuvarlak sarims1 kahverengi hizli
salimli film kapl tablet

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LORVIQUA, monoterapi olarak daha énce bir ALK (anaplastik lenfoma kinaz) inhibitdrii ile
tedavi edilmemis veya bir veya daha fazla ALK tirozin kinaz inhibitorii (TKI) ile tedavi edilmis
ALK pozitif, metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan yetiskinlerin
tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
Lorlatinib tedavisi, antikanser tibbi iiriinlerin kullaniminda deneyimli bir doktor tarafindan
baslatilmali ve gozetim altinda tutulmalidir.

Yarar sagladig1 gosterilen tek hasta grubu oldugundan, ALK pozitif KHDAK'nin saptanmasi
lorlatinib tedavisinde hasta se¢imi i¢in gereklidir. ALK pozitif KHDAK degerlendirmesi,
yeterliligi kanitlanmis laboratuvarlar tarafindan belirli teknoloji kullanilarak yapilmalidir.
Uygun olmayan test performansi, giivenilir olmayan test sonuglarina yol acabilir.

Onerilen doz oral yoldan giinde bir defa 100 mg'dir.



Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Hastalik ilerleyene veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar lorlatinib ile tedaviye
devam edilmelidir.

Geciken ya da unutulan dozlar

Bir dozun unutulmasi halinde bir sonraki doza 4 saatten az bir zaman kalmadig siirece unutulan
doz hatirlanir hatirlanmaz alinmalidir. Bir sonraki doza 4 saatten daha az siire kalmissa unutulan
tablet atlanmalidir. Unutulan dozu tamamlamak i¢in 2 doz ayn1 anda alinmamalidir.

Dozaj Modifikasyonlar:

Bireysel giivenlilik ve toleransa bagli olarak dozun azaltilmasi veya kesilmesi gerekebilir.
Lorlatinib doz azaltma seviyeleri asagida 6zetlenmistir:

e Ik doz azaltma: Oral yoldan giinde bir defa LORVIQUA 75 mg

e Ikinci doz azaltma: Oral yoldan giinde bir defa LORVIQUA 50 mg

Oral yoldan giinde bir defa 50 mg'lik dozu tolere edemeyen hastalarda LORVIQUA'in
kullanimina kalic1 olarak son verilmelidir.

Toksisiteler ve atriyoventrikiiler (AV) blok gelisen hastalar i¢in 6nerilen dozaj degisiklikleri
Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Advers Reaksiyonlar i¢in Onerilen LORVIQUA Dozaj Modifikasyonlar
Advers Reaksiyon® | Lorlatinib dozaj
Hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemi

Hafif hiperkolesterolemi
(kolesterol ULN ile 300 mg/dL veya ULN ile
7.75 mmol/L arasinda)

VEYA

Orta derecede hiperkolesterolemi

(kolesterol 301 ile 400 mg/dL veya 7,76 ile
10,34 mmol/L arasinda)

VEYA

Hafif hipertrigliseridemi

(trigliserit 150 ve 300 mg/dL veya 1,71 ve
3,42 mmol/L arasinda)

VEYA

Orta derecede hipertrigliseridemi

(trigliserit 301 ile 500 mg/dL veya 3,43 ile
5,7 mmol/L arasinda)

Ilgili regeteleme bilgilerine goére lipid
diisiiriicii tedaviye® baslaymn veya lipid
diistirticii tedaviyi modifiye edin / ayarlayin;
lorlatinibe ayn1 dozda devam edin.

Siddetli hiperkolesterolemi
(kolesterol 401 ile 500 mg/dL veya 10,35 ile
12,92 mmol/L arasinda)

VEYA

Lipid  diisiiriici  tedaviye®  baslaym.
Halihazirda  lipid  digtlirtici  tedavi
uygulaniyorsa, ilgili regete bilgilerine gore
bu tedavinin® dozunu arttirin veya yeni bir
lipid diisiiriicii  tedaviye® gecin. Ara
vermeden lorlatinibe ayni dozda devam edin.




Siddetli hipertrigliseridemi
(trigliserit 501 and 1,000 mg/dL or 5,71 ve
11,4 mmol/L arasinda)

Hayat1 tehdit eden hiperkolesterolemi

(kolesterol 500 mg/dL'min veya 12,92
mmol/L'nin {izerinde)

VEYA

Hayati tehdit eden hipertrigliseridemi
(trigliserit 1,000 mg/dL'nin veya 11,4

mmol/L'nin {izerinde)

Ilgili receteleme bilgilerine goére lipid
diigiiriicii  tedaviye® baslayn veya bu
tedavinin® dozunu arttirin ya da yeni bir lipid
diisiiriicii ~ tedaviye®  gecis  yapimn.
Hiperkolesterolemi ve/veya
hipertrigliseridemi orta veya hafif dereceye
iyilesene kadar lorlatinibe ara verin.

Ilgili receteleme bilgilerine goére lipid
diisiiriicii tedaviyi® maksimuma ¢ikarirken
ayni lorlatinib dozu ile devam edin.

Siddetli hiperkolesterolemi ve/veya
hipertrigliseridemi, ilgili recete bilgilerine
gore en yiiksek lipid diisiiriicii tedavisine®
ragmen tekrarlarsa, lorlatinib dozunu bir
seviye azaltin.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) etkileri (bilissel, ruh hali, zihinsel durum veya
konusmadaki psikotik etkileri ve degisiklikleri icerir)

Derece 2: Orta
VEYA

Derece 3: Ciddi

Toksisite Derece 1'e esit veya daha diislik
olana kadar doza ara verin. Ardindan bir
seviye azaltilmis dozda lorlatinibe devam
edin.

Derece 4: Yasami tehdit eden

Kalic1 olarak lorlatinib kullanimina son

verin.

Lipaz/Amilaz artisi

Derece 3: Siddetli
VEYA

Derece 4: Yasami tehdit eden/Acil miidahale
gerektiren

Lipaz veya amilaz baslangic seviyesine
doniinceye kadar lorlatinibe ara verin.
Ardindan bir seviye azaltilmis dozda
lorlatinibe devam edin.

Interstisyel Akciger Hastah@ (ILD)/Akcige

r iltihab1

Derece 1: Hafif

VEYA

Derece 2: Orta

Semptomlar baslangi¢ seviyesine doniinceye
kadar lorlatinibe ara verin ve
kortikosteroidlere ~ baglamay1  diisiiniin.
Ardindan bir seviye azaltilmis dozda
lorlatinibe devam edin.

6 haftalik lorlatinib kesilmesi ve steroid
tedavisinden sonra ILD/ akciger iltihabi
tekrarlarsa ya da iyilesmezse lorlatinibi kalici
olarak birakin.

Derece 3: Siddetli

VEYA

Kalic1 olarak lorlatinib kullanimina son

verin.




Derece 4: Yasami tehdit eden/Acil miidahale
gerektiren

PR aralig1 uzamasi/Atrioventrikiiler (AV) Blok

Birinci derecede AV blogu:
Asemptomatik

Lorlatinibe ara vermeden ayni dozda devam
edin. E§ zamanli tibbi {irlinlerin etkilerini goz
oniinde bulundurun. PR araligini
uzatabilecek elektrolit dengesizligini
degerlendirin ve diizenleyin. AV blogu ile
potansiyel olarak iligkili olan
EKG/semptomlari yakindan izleyin.

Birinci derecede AV blogu:
Semptomatik

Lorlatinibe ara verin. Es zamanli tibbi
iirlinlerin etkilerini géz 6niinde bulundurun.
PR araligim1  uzatabilecek  elektrolit
dengesizligini degerlendirin ve diizenleyin.
AV blogu ile potansiyel olarak iligkili olan
EKG/semptomlari yakindan izleyin.
Semptomlar diizelirse, bir seviye azaltilmig
dozda lorlatinibe devam edin.

Ikinci derecede AV blogu:
Asemptomatik

Lorlatinibe ara verin. Es zamanli tibbi
iirlinlerin etkilerini géz 6niinde bulundurun.
PR araligin1  uzatabilecek  elektrolit
dengesizligini degerlendirin ve diizenleyin.
AV blogu ile potansiyel olarak iliskili
EKG/semptomlar1 yakindan izleyin. Sonraki
EKG'de ikinci derecede AV  blogu
goriilmezse, bir seviye azaltilmis dozda
lorlatinibe devam edin.

Ikinci derecede AV blogu:
Semptomatik

Lorlatinibe ara verin. Es zamanli tibbi
iriinlerin etkilerini gbz 6nilinde bulundurun.
PR araligmi  uzatabilecek  elektrolit
dengesizligini degerlendirin ve diizenleyin.
Kardiyak gozlem ve takibe basvurun.
Semptomatik AV blogu devam ederse kalp
pili takilmasini degerlendirin. Semptomlar ve
ikinci derecede AV blogu diizelirse veya
hastalar asemptomatik birinci derece AV
bloguna geri donerse, bir seviye azaltilmig
dozda lorlatinibe devam edin.

Tam AV blogu

Lorlatinibe ara verin. Es zamanli tibbi
iirlinlerin etkilerini gdz 6niinde bulundurun.
PR araligin1  uzatabilecek  elektrolit
dengesizligini degerlendirin ve diizenleyin.
Kardiyak gozlem ve takibe bagvurun. AV
blogu ile iliskili siddetli semptomlar i¢in kalp
pili takilmasi gerekebilir. AV  blogu
cOziilmezse, kalict bir kalp pili takilmasi
diistintilebilir.

Kalp pili takilmissa, lorlatinibe tam dozda
devam edin. Kalp pili takilmamaigsa, yalnizca
semptomlar diizeldiginde ve PR aralig1 200




ms’den az oldugunda bir seviye azaltilmig
dozda lorlatinibe devam edin.

Hipertansiyon

Derece 3 (160 mmHg'ye esit veya daha
yliksek SKB ya da 100 mmHg'ye esit veya
daha yiikksek DKB; tibbi miidahale
gerektiren; birden fazla antihipertansif ilag
veya daha once kullanilandan daha yogun

Derece 1 veya daha diisiik hipertansiyon
(SKB 140 mmHg'den diisiik ve DKB 90
mmHg'den  diisilk) gbzlenene  kadar
lorlatinibe ara verin ve ardindan ayni dozda
devam edin.

Derece 3 hipertansiyon tekrarlarsa, derece 1
veya daha diisiik seviyeye iyilesinceye kadar

tedavi gerektiren) lorlatinibe ara verin ve azaltilmig bir dozda
devam edin.

Optimal tibbi tedavi ile yeterli hipertansiyon
kontrolii saglanamazsa, lorlatinib kalic1
olarak kesilmelidir.

Derece 1 veya daha diisiik seviyeye gelinceye
kadar lorlatinibe ara verin ve azaltilmis bir
dozda devam edin ya da lorlatinibi kalici

olarak kesin.

Derece 4 (Yasami tehdit eden sonuglari olan,
acil miidahale gerektiren)

Derece 4 hipertansiyon tekrar ederse,

lorlatinib kalic1 olarak kesilmelidir.

Hiperglisemi

Derece 3 Hiperglisemi yeterince kontrol edilinceye
kadar lorlatinibe ara verin, ardindan bir

VEYA seviye azaltilmis dozda lorlatinibe devam

edin.

Derece 4 (Optimal anti hiperglisemik
tedaviye ragmen 250 mg/dL'den yiiksek
kalict hiperglisemi)

Optimal tibbi tedavi ile yeterli hiperglisemik
kontrol saglanamazsa, lorlatinib kalic1 olarak
kesilmelidir.

Diger advers reaksiyonlar
Derece 1: Hafif

Klinik duruma goére doz modifikasyonu

VEYA yapmamayt ve dozu bir seviye azaltmay1
degerlendirin.

Derece 2: Orta
Semptomlar Derece 2'ye veya
baslangictakine esit ya da daha diisiik

Derece 3 veya daha yiiksek: Siddetli oluncaya kadar lorlatinibe ara verin.
Ardindan bir seviye azaltilmis dozda

lorlatinibe devam edin.

Kisaltmalar: MSS: merkezi sinir sistemi; CTCAE Advers Olaylar i¢in Genel Terminoloji
Kriterleri; DKB: diastolik kan basinci; EKG: elektrokardiyogram; HMG CoA: 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A; NCL: Ulusal Kanser Enstitiisii; SKB: sistolik kan basinci; ULN:
normalin {ist siniri.

* NCL CTCAE smiflandirmalarina dayal1 derece kategorileri.

® Lipid diisiiriicii tedavi sunlari igerebilir: HMG CoA rediiktaz inhibitdrii, nikotinik asit, fibrik
asit tlirevleri ya da omega 3 yag asitlerinin etil esterleri.
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Giiclii sitokrom P-450 (CYP) 344/5 inhibitorleri

Lorlatinibin gii¢clii CYP 3A4/5 inhibitorii olan tibbi iirlinler ve greyfurt suyu {iriinleri ile es
zamanli kullanimi, lorlatinib plazma konsantrasyonunu arttirabilir. CYP 3A4/5'1 inhibe etme
potansiyeli daha diisiik olan alternatif bir es zamanl tibbi iiriin diistiniilmelidir (bkz. B6liim
4.5). Giglii bir CYP 3A4/5 inhibitorii birlikte uygulanmak zorundaysa, giinde bir kez 100 mg
olan baglangi¢ lorlatinib dozu, giinde bir kez 75 mg’a diisiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2).
Glgli bir CYP 3A4/5 inhibitoriiniin es zamanlhi kullanimi kesilirse, giicli CYP3A4/5
inhibitoriiniin 3 ile 5 yarilanma 6mrii kadar bir arinma déneminden sonra, gii¢li CYP 3A4/5
inhibitoriine baslamadan 6nce kullanilan dozda lorlatinibe devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
LORVIQUA oral kullanim igindir.

Hastalara dozlarmi yaklagik olarak giinlin ayni1 saatinde yiyeceklerle veya ac¢ almalar
onerilmelidir (Bkz. Boliim 5.2). Tabletler biitiin olarak yutulmalidir (tabletler yutulmadan 6nce
cignenmemeli, kirllmamali veya bolinmemelidir). Kirilmis, catlamis veya baska sekilde zarar
gormiis tabletler alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger Yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezIligi olan hastalar i¢cin doz ayarlamasi onerilmez. Orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle orta veya siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda lorlatinib kullanimi1 6nerilmez (bkz. Boliim 5.2).

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu normal olan ve hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi [mutlak tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eéGFR): > 30 mL/dk] olan hastalarda doz ayarlamasi1 yapilmasi
gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (mutlak eGFR < 30 mL/dk),
azaltilmis lorlatinib dozu, 6rnegin giinde bir kez oral alinan 75 mg'lik baslangi¢ dozu, dnerilir
(bkz. B6liim 5.2). Renal diyaliz hastalar1 i¢in bilgi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Lorlatinibin 18 yas alt1 pediatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyona iligkin verilerin sinirli olmasi nedeniyle 65 yas ve tizeri hastalar i¢in doz onerisi
yapilamamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Lorlatinibe veya 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig
olanlarda kontrendikedir.

LORVIQUA ile gii¢lii CYP3A4/5 indiikleyicilerinin es zamanli kullanimi kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.4 ve 4.5).



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hiperlipidemi

Lorlatinib kullanim1 serum kolesterol ve trigliserid artislari ile iligkili bulunmustur (bkz. B&liim
4.8). Serum kolesterol ve trigliserid seviyelerinde agir artis olugmasina kadar gecen medyan
siire sirasiyla 104 giin (aralik: 29- 518 giin) ve 120 giindiir (aralik: 15-780 giin). Serum
kolesterol ve trigliserid seviyeleri lorlatinib baglanmadan 6nce ve baslandiktan 2, 4 ve 8.
haftalarda ve ardindan diizenli olarak izlenmelidir. Eger endike ise lipid diisiiriicli bir ilaca
baslanmali ya da kullanilmakta olan ilacin dozu arttirilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Merkezi Sinir Sistemi Etkileri

Lorlatinib kullanan hastalarda psikotik etkiler ve biligsel fonksiyon, duygudurum, zihinsel
durum veya konusma degisiklikleri dahil merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri gbézlenmistir
(Bkz. Boliim 4.8). MSS etkileri gelisen hastalar i¢in doz degisikligi ya da lorlatinib tedavisinin
birakilmasi gerekebilir (Bkz. Bolim 4.2).

Atrivoventrikiiler blok

Lorlatinib ikinci derece ya da tigiincii derece AV blogu (pacemaker takili olmadigi siirece) olan
ya da PR araliginin >220 milisaniye oldugu herhangi bir AV blogu olan hastalarin diglandig:
bir hasta popiilasyonunda incelenmistir. Lorlatinib alan hastalarda PR araliginda uzama ve AV
blok bildirilmistir (Bkz. Boliim 5.2). Ozellikle klinik énemi olan kalp olaylarinin olusmasina
zemin saglayan hastaliklar1 olan hastalarda olmak tizere lorlatinib baglamadan 6nce ve ardindan
ayda bir elektrokardiyografi (EKG) takibi yapilmalidir. AV blok gelisen hastalarda doz
degisiklikleri gerekebilir (Bkz. Bolim 4.2).

Sol ventrikil ejeksiyon fraksivonunda diisme

Lorlatinib alan ve baslangicta ve en az bir takip sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
degerlendirmesi olan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diigme bildirilmistir.
Mevcut klinik caligma verilerine gore kalbin kasilma kapasitesindeki degisiklikler lizerindeki
etki ve lorlatinib arasinda bir neden iliskisi belirlemek olanaksizdir. Kardiyak risk faktorleri
olan ve LVEF seviyesini etkileyebilecek hastaliklari olan hastalarda baslangigta ve tedavi
sirasinda LVEF degerlendirmesi dahil olmak {izere kalp acisindan takip yapilmasi
diistintilmelidir. Tedavi sirasinda kardiyak belirti ve semptomlar1 gelisen hastalarda LVEF
degerlendirmesi dahil olmak iizere kalp agisindan takip yapilmasi diisiiniilmelidir.

Lipaz ve amilaz artis1

Lorlatinib alan hastalarda lipaz ve/veya amilaz artislar1 olusmustur (Bkz. Boliim 4.8). Serum
lipaz ve amilaz seviyelerinde artis olusmasina kadar gegen medyan siire sirasiyla 141 giin
(aralik: 1- 1091 giin) ve 138 giindiir (aralik: 1-1112 giin). Lorlatinib alan hastalarda es zamanl
hipertrigliseridemi ve/veya olasi intrensek bir mekanizma nedeniyle pankreatit riski dikkate
alinmalidir. Hastalar lorlatinib baslanmadan 6nce ve klinik olarak endike ise baglandiktan sonra
diizenli olarak lipaz ve amilaz agisindan takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).



Interstisyel akciger hastaligi/Pndmonit

Lorlatinib ile ILD/pnémonit ile uyumlu agir ya da yasami tehdit eden pulmoner advers
reaksiyonlar olusmustur (Bkz. Bolim 4.8). Solunum semptomlarinda ILD/pnémonit
diisiindiiren (6rnegin dispne, Oksiiriik ve ates) kotilesme olan tiim hastalar derhal
ILD/pndémonit agisindan degerlendirilmelidir. Tablonun siddetine gore lorlatinibe ara verilmeli
ya da kesin olarak birakilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Hipertansiyon

Lorlatinib alan hastalarda hipertansiyon bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Lorlatinib tedavisine
baslamadan once kan basinci kontrol edilmelidir. Lorlatinib tedavisi baglangicindan 2 hafta
sonra ve devaminda en az ayda bir kez kan basinci izlenmelidir. Tablonun siddetine gore
lorlatinibe ara verilmeli ve azaltilmig bir dozda yeniden baslanmali ya da kalict olarak
birakilmalidir (Bkz. BSliim 4.2).

Hiperglisemi

Lorlatinib alan hastalarda hiperglisemi meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Lorlatinib
tedavisine baslamadan once aclik serum glukozu 6l¢iilmeli ve sonrasinda ulusal kilavuzlara
gore periyodik olarak izlenmelidir. Tablonun siddetine gore lorlatinibe ara verilmeli ve
azaltilmis bir dozda yeniden baslanmali ya da kalic1 olarak birakilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Ilac etkilesimleri

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢aligmada lorlatinib ile es zamanli olarak gii¢lii bir CYP3A4/5
indiikleyicisi olan rifampin kullanimi total biliriibin ve alkalin fosfataz artis1 olmaksizin alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) artiglart ile iligkili bulunmustur
(Bkz. Bolim 4.5). Es zamanh olarak gii¢li bir CYP3A4/5 indiikleyicisi kullanimi
kontrendikedir (Bkz. Boliimler 4.3 ve 4.5).

Lorlatinib ile orta derece CYP3A4/5 indiikleyicisi modafinil kombinasyonu alan saglikli
gontlliilerde karaciger fonksiyon testlerinde klinik olarak anlamli degisiklikler gériilmemistir
(Bkz. Boliim 4.5).

Lorlatinib es zamanli olarak verildiginde alfentanil, siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin,
fentanil, hormonal kontraseptifler, pimozid, kinidin, sirolimus ve takrolimus dahil ancak
bunlarla kisith olmamak {izere terapotik indeksi dar CYP3A4/5 substratlarinin
konsantrasyonlarin1 diisiirebileceginden bu ilaglarin lorlatinib ile es zamanli verilmesinden
kacinmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Ureme ve gebelik

Lorlatinib ile tedavi sirasinda ve son dozdan sonra en az 14 hafta boyunca gebe kalma olasilig1
olan kadin partneri bulunan erkek hastalar kondom kullanimini igeren etkili bir gebelikten
korunma yontemi ve partneri gebe olan erkek hastalar kondom kullanmalidir (Bkz. B6liim 4.6).
Erkek iireme fonksiyonu lorlatinib tedavisi sirasinda olumsuz etkilenebilir (Bkz. Boliim 5.3).
Erkekler tedaviden once lireme fonksiyonunun etkili bir sekilde korunmasi konusunda bir
doktora danigmalidir. Gebe kalma olasilig1 olan kadinlara lorlatinib kullanirken gebe kalmaktan
kaginmalar1 sdylenmelidir. Lorlatinib hormonal kontraseptifleri etkisizlestirebileceginden
lorlatinib tedavisi sirasinda kadin hastalar i¢in hormonal olmayan yiiksek etkili bir kontraseptif
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gerekir (Bkz. Boliimler 4.5 ve 4.6). Eger hormonal bir gebelikten korunma yonteminin
kullanilmas: kaginilmazsa bu durumda hormonal yontemle birlikte kondom kullanilmalidir.
Etkili gebelikten korunma tedaviyi tamamladiktan sonra en az 35 giin stirdiiriilmelidir (Bkz.
Boliim 4.6). Lorlatinibin kadin tireme fonksiyonunu etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Laktoz intoleransi

Bu tibbi iirlin laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

Sodyum

Bu tibbi {iriin her “doz”unda (25 mg veya 100 mg tablette) I mmol (23 mg)’dan daha az sodyum
ihtiva eder. Diisiik sodyum diyeti uygulayan hastalar, bu iiriinlin aslinda “sodyum icermedigi”
konusunda bilgilendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimleri

In vitro veriler lorlatinibin baslica CYP3A4 ve iiridin difosfat-glukunosiltransferaz (UGT) 1A4
ile metabolize edildigini gostermektedir. CYP2CS8, CYP2C19, CYP3AS ve UGT1A3 mindr
katkida bulunmaktadir.

Haclarn lorlatinib iizerindeki etkisi

CYP3A4/5 indikleyicileri

Giglii bir CYP3A4/5 indiikleyici olan rifampin saglikli goniilliilere 12 giin boyunca giinde bir
kez oral yolla 600 mg dozunda verildiginde tek bir 100 mg oral lorlatinib dozunun ortalama
egri altindaki alanint (EA Aint) %85 ve Cmaks degerini %76 azaltmigtir; AST ve ALT artiglart da
gozlenmistir. Lorlatinibin giiclit CYP3A4/5 indiikleyicileri (6rnegin rifampisin, karbamazepin,
enzalutamid, mitotan, fenitoin ve sar1 kantaron otu) ile es zamanli verilmesi lorlatinibin plazma
konsantrasyonlarin1 azaltabilir. Lorlatinibin giiclii CYP3A4/5 indiikleyicileri ile kullanimi1
kontrendikedir (Bkz. Boliimler 4.3 ve 4.4). Saglikli goniilliilerde tek bir 100 mg oral lorlatinib
dozu ile orta derecede CYP3A4/5 indiikleyici olan modafinil (19 giin boyunca giinde bir kez
400 mg) kombinasyonunun uygulanmasindan sonra karaciger fonksiyon testi sonug¢larinda
klinik olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Modafinilin es zamanli kullanimi,
lorlatinibin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip olmamastir.

CYP3A4/5 inhibitorleri

Giglii bir CYP3A4/5 inhibitdrii olan itrakonazol saglikli goniilliillere 5 giin boyunca 200 mg
oral giinde tek doz verildiginde tek bir 100 mg oral lorlatinib dozunun ortalama EA Ainrdegerini
%42 ve tek bir 100 mg oral lorlatinib dozunun Crmaks degerini %24 azaltmistir. Giicli CYP3A4/5
inhibitorleri (6rnegin boseprevir, kobisistat, itrakonazol, ketakonazol, posakonazol,
troleandomisin, vorikonazol, ritonavir, ritonavir ile kombine paritaprevir ve ombitasvir ve/veya
dasabuvir ve elvitegravir, indinavir, lopinavir ya da tipranavir ile kombine ritonavir) lorlatinibin
plazma konsantrasyonlarint arttirabilir. Greyfurt {riinleri de lorlatinibin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilir ve ka¢inilmalidir. CYP3A4/5 inhibisyonu yapma olasiligi daha
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diisiik olan alternatif bir ilacin es zamanl verilmesi diisiiniilmelidir. Eger gii¢lii bir CYP3A4/5
inhibitoriiniin es zamanl olarak verilmesi zorunlu ise lorlatinib dozunun azaltilmasi onerilir
(Bkz. Boliim 4.2).

Lorlatinibin diger ilaglar tizerindeki etkisi

CYP3A4/5 substratlar

In vitro ¢alismalar lorlatinibin CYP3A4/5 nin zamana bagimli bir inhibitérii ve bunun yan1 sira
indiikleyicisi oldugunu gostermistir. Lorlatinib 15 giin boyunca giinde tek 150 mg dozunda oral
yolla verildiginde tek bir 2mg midazolam (duyarli bir CYP3A substrati) dozunun EAAxs
degerini ve Cmaks degerini sirasiyla %61°e ve %50’ye kadar azaltmistir; dolayisiyla, lorlatinib
orta giicte CYP3A indiikleyicisidir. Bu nedenle lorlatinib es zamanli olarak verildiginde
alfentanil, siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, hormonal kontraseptifler,
pimozid, kinidin, sirolimus ve takrolimus dahil ancak bunlarla kisitl olmamak iizere terapotik
indeksi dar CYP3A4/5 substratlarinin konsantrasyonlarini diistirebileceginden bu ilaglarin
lorlatinib ile es zamanl verilmesinden kaginmalidir (bkz. Bolim 4.4).

CYP2B6 substrati

Lorlatinib 15 giin boyunca giinde tek 100 mg dozunda oral yolla verildiginde tek bir oral 100
mg bupropion (CYP2B6 ve CYP3A4 substratt kombinasyonu) dozunun EAAin degerini ve
Crmaks degerini sirastyla %49,5’e ve %53°e kadar azaltmistir. Dolayisiyla, lorlatinib zayif bir
CYP2BG6 indiikleyicisidir ve lorlatinib baglica CYP2B6 ile metabolize edilen ilaglarla kombine
kullanildiginda doz ayarlamasi gerekmez.

CYP2C9 substrati

Lorlatinib 15 giin boyunca giinde tek 100 mg dozunda oral yolla verildiginde tek bir oral 500
mg tolbutamid (duyarli bir CYP2C9 substrati) dozunun EAAinr degerini ve Cmaks degerini
sirastyla %43’e ve %15’e kadar azaltmistir. Dolayisiyla, lorlatinib zayif bir CYP2C9
indiikleyicisidir ve lorlatinib baglica CYP2C9 ile metabolize edilen ilaglarla kombine
kullani1ldiginda doz ayarlamasi gerekmez.

Bununla birlikte CYP2C9 ile metabolize edilen dar terapétik indekse sahip ilaclarla (6rnegin
kumarin antikoagiilanlar) es zamanl tedavi durumunda hastalar takip edilmelidir.

UGT substratlari

Lorlatinib 15 giin boyunca giinde tek 100 mg dozunda oral yolla verildiginde tek bir oral 500
mg asetaminofen (bir UGT, SULT ve CYP1A2, 2A6, 2D6 ve 3A4 substrati) dozunun EA Ains
degerini ve Cmaks degerini sirasiyla %45°e ve %28’e kadar azaltmistir. Dolayisiyla, lorlatinib
zay1f bir UGT indiikleyicisidir ve lorlatinib baslica UGT ile metabolize edilen ilaglarla kombine
kullanildiginda doz ayarlamasi gerekmez. Bununla birlikte UGT ile metabolize edilen dar
terapotik indekse sahip ilaglarla es zamanl tedavi durumunda hastalar takip edilmelidir.

P-glikoprotein substratlari

Lorlatinib 15 giin boyunca giinde tek 100 mg dozunda oral yolla verildiginde tek bir oral 60 mg
feksofenadin [duyarli bir P-glikoprotein (P-gp) substrati] dozunun EAAin degerini ve Cimaks
degerini sirastyla %67’ye ve %63’e kadar azaltmistir. Dolayisiyla, lorlatinib orta giigte bir P-
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gp indiikleyicisidir. P-gp substrati olan ve dar terapdtik indekse sahip ilaglar (6rnegin digoksin,
dabigatran eteksilat) bu substratlarinin plazma konsantrasyonlarini diislirme olasilig1 nedeniyle
lorlatinib ile kombine kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Diger CYP enzimlerinin in vitro inhibisyon ve induksivon calismalari

In vitro olarak lorlatinibin CYP1A2 indiiksiyonu yoluyla ilag-ilag etkilesimlerine neden olma
olasilig: diistiktiir.

P-op disindaki ilag tasiyicilar ile in vitro calismalar

In vitro calismalar lorlatinibin klinik konsantrasyonlarda BCRP (gastrointestinal sistem),
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1, MATE1 ve OATS3 substratlarinin plazma seviyelerinde klinik
olarak anlamli degisikliklere yol agma olasiligr oldugunu gostermistir. BCRP, OATP1BI,
OATP1B3,OCT1,MATEI ve OATS3 substratlarinin plazma seviyelerinde klinik olarak anlamli
degisikliklere yol agma olasilig1 dislanamayacagindan lorlatinib bu substratlarla kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalma potansiyeli olan kadinlara lorlatinib kullanirken gebe kalmaktan kaginmalari
sOylenmelidir. Lorlatinib hormonal kontraseptifleri etkisizlestirebileceginden lorlatinib tedavisi
sirasinda kadin hastalarin yiiksek etkili hormonal olmayan bir gebelikten korunma yontemi
kullanmalar1 gerekir (Bkz. Boliimler 4.4 ve 4.5). Eger hormonal kontraseptif kullaniimasi
zorunlu ise hormonal yontemle birlikte kondom kullanilmalidir. Tedavi tamamlandiktan en az
35 giin sonrasina kadar etkili bir gebelikten korunma yontemi kullanilmaya devam edilmelidir.

Gebe kalma potansiyeli olan kadin partnerleri olan erkek hastalar lorlatinib tedavisi sirasinda
ve son dozdan en az 14 hafta sonrasina kadar kondomu da igeren etkili gebelikten korunma
yontemleri kullanmali ve partnerleri gebe olan erkek hastalar kondom kullanmalidir.

Gebelik donemi

Lorlatinibin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan aragtirmalarda embriyo-fetal toksisite gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Lorlatinib gebe bir kadina verildiginde fetiise zarar verebilir. Lorlatinibin gebelik sirasinda ve

gebe kalma potansiyeli olup gebelikten korunma yontemi kullanmayan kadinlarda kullanilmasi
Onerilmez.
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Laktasyon donemi
Lorlatinibin ve metabolitlerinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Yeni
doganlarda ve siit cocuklarinda risk dislanamaz.

Lorlatinib emzirme sirasinda kullanilmamalidir. Lorlatinib tedavisi sirasinda ve son dozdan 7
giin sonrasina kadar emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Preklinik giivenlilik bulgularina gore lorlatinib tedavisi sirasinda erkek iireme fonksiyonu
olumsuz etkilenebilir (Bkz. Bolim 5.3). Kadin lireme fonksiyonunun etkilenip etkilenmedigi
bilinmemektedir. Tedaviye baslamadan once erkekler iireme fonksiyonunun korunmasi
acisindan doktora danigmalidir.

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Lorlatinibin ara¢ ve makine kullanimi iizerine orta diizeyde etkisi bulunmaktadir. Hastalar
santral sinir sistemi etkileri yasayabileceginden, ara¢ veya makine kullanilirken dikkatli
olunmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar hiperkolesterolemi (%81,1), hipertrigliseridemi (%67,2),
O6dem (%55,7), periferik noropati (%43,7), kilo artis1 (%30,9), bilissel etkiler (%27,7), fatigue
(%27,3), artralji (%23,5), ishal (%22,9) ve duygudurum etkileri (%21) olmustur.

Lorlatinib alan hastalarin %7,4'linde ciddi yan etkiler bildirilmistir. En sik goriilen ciddi advers
reaksiyonlar, biligsel etkiler ve pndmonidir.

Lorlatinib alan hastalarin %20’sinde advers reaksiyonlara bagli olarak doz azaltilmistir. Dozun
azaltilmasina en sik neden olan advers reaksiyonlar 6dem ve periferik néropatidir. Lorlatinib
alan hastalarin %3,2’s1 gelisen advers reaksiyonlara bagli olarak tedaviyi birakmistir. Tedavinin
kesin olarak birakilmasina en sik neden olan advers reaksiyonlar biligsel etkiler, periferik
noropati, pndmoni ve psikotik etkilerdir.

Advers reaksiyonlarin tablo listesi

Tablo 2 Calisma A’da (N=327) ve CROWN calismasinda (N=149) ileri evre KHDAK
nedeniyle giinde bir kez 100 mg lorlatinib ile tedavi edilen 476 erigkin hastada olusan advers
reaksiyonlar1 sunmaktadir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina uygun olarak listelenmistir. Advers reaksiyonlar her
sistem organ sinifi altinda asagidaki diizen kullanilarak, en sik goriilen reaksiyonlar en basta
olmak {izere goriilme sikligina gore siralanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila 1/10);
yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<
1/10.000). Her bir siklik gruplandirmasi i¢inde istenmeyen etkiler azalan tibbi ciddiyet sirasina
gore verilmistir.
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Tablo 2.Advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhik Tiim Derece 3-4
dereceler %
%

Kan ve lenf sistemi Anemi Cok yaygin 18,5 4,2

hastaliklart

Metabolizma ve beslenme Hiperkolesterolemi® | Cok yaygin 81,1 18,3

hastaliklar Hipertrigliseridemi® | Cok yaygin 67,2 19,3
Hiperglisemi Yaygin 9,2 3,2

Psikiyatrik hastaliklar Duygudurum Cok yaygin 21 1,5
tizerindeki etkiler*
Psikotik etkilerd Yaygin 6,5 0,4
Zihinsel durum Yaygin 2 1,7
degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklar Bilissel etkilere Cok yaygin 27,7 2,9
Periferik noropatif | Cok yaygin 43,7 2,7
Bas agris1 Cok yaygin 17,9 0,6
Konusma iizerinde | Yaygin 8,2 0,6
etkiler9

G0z hastaliklar Gorme bozukluklari®| Cok yaygin 17,2 0,2

Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon Cok yaygin 13 6,1

Solunum, gogiis bozukluklart | Pndmonit! Yaygin 1,9 0,6

ve mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklart Ishal Cok yaygin 22,9 1,5
Bulant1 Cok yaygin 17,6 0,6
Kabizlik Cok yaygin 17,4 0,2

Deri ve deri alt1 doku Dokiintiii Cok yaygin 13,7 0,2

hastaliklar

Bobrek ve idrar yolu proteiniiri Yaygin 3.4 0,4

hastaliklar

Kas-iskelet bozukluklari, bag | Artalji Cok yaygin 23,5 0,8

doku ve kemik hastaliklar1 Miyalji* Cok yaygmn 193 02

Genel bozukluklar ve | Odem! Cok yaygin 55,7 2,7

uygulama bolgesine iliskin r—

hastaliklar Fatigue Cok yaygin 27,3 1,3

Arastirmalar Kilo artis1 Cok yaygin 30,9 10,1
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Lipaz artist Cok yaygin 12,4 6,9
Amilaz artig1 Cok yaygin 11,3 2,7
Elektrokardiyogram | Yaygin 0,8 0
PR uzamasi olmayan

Ayni tibbi kavram ya da durumu temsil eden advers reaksiyonlar birlikte gruplandirilmistir ve
yukaridaki tabloda tek bir advers reaksiyon olarak bildirilmistir. Calismalarda halen bildirilen
ve ilgili advers reaksiyona katkida bulunan terimler asagidaki listede belirtildigi sekilde
parantez i¢inde belirtilmistir.

a Hiperkolesterolemi (kan kolesterol seviyesinde artis, hiperkolesterolemi dahil).

b Hipertrigliseridemi (kan trigliseridlerinde artis, hipertrigliseridemi dahil).

¢ Duygudurum etkileri (duygulanim bozuklugu, duygusal degiskenlik, saldirganlik, ajitasyon,
otke, anksiyete, Tip I bipolar bozukluk, depresif duygudurum, depresyon, depresif semptom,
oforik duygudurum, sinirlilik, mani, duygudurum degisikligi, duygudurum dalgalanmalari,
panik atak, kisilik degisikligi, stres dahil).

4 Psikotik etkiler (isitsel haliisinasyonlar, haliisinasyon, gorsel haliisinasyonlar dahil).

¢ Bilissel etkiler (SOC sinir sistemi bozukluklar1 olaylarin1 kapsar: amnezi, biligsel bozukluk,
demans, dikkat bozuklugu, hafiza bozuklugu, mental bozukluk; ve aynmi zamanda SOC
psikiyatrik bozukluk olaylarin1 da kapsar: dikkat bozuklugu, hiperaktivite bozuklugu,
konflizyon durumu, deliryum, yonelim bozuklugu, okuma bozuklugu). Bu etkiler i¢cinde SOC
sinir sistemi bozukluklari terimleri SOC psikiyatrik bozukluk terimlerinde daha sik olarak
bildirilmistir.

f Periferik noropati (yanma duygusu, disestezi, karincalanma, yiiriiyiis bozuklugu, hipoestezi,
motor iglev bozuklugu, kas gii¢csiizligii, noralji, néropati, periferik ndrotoksisite, parestezi,
periferik motor ndropati, periferik duysal ndropati, peroneal sinir felci, duysal bozukluk dahil).
9 Konugma etkileri (dizartri, yavas konusma, konugsma bozuklugu).

b Gorme bozuklugu (cift gérme, 1siktan rahatsiz olma, 151k ¢akmalari, bulanik gérme, gérme
keskinliginin azalmasi, gérme kaybi, ugusan cisimler gérme).

iPnémonit (interstisyel akciger hastaligi, akciger opasitesi, pndmonit dahil).

I Dokiintii (akneiform dermatit, makiilopapiiler dokiintii, kasintili dokiintii, dokiintii dahil).

k Miyalji (kas iskelet agrisi, kas agris1 dahil).

I Odem (genel 8dem, periferik ddem, periferik sislik, sislik dahil).

m Fatigue (asteni, bitkinlik dahil).

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Hiperkolesterolemi/ hipertrigliseridemi

Serum kolesterol ya da trigliserid seviyelerinde artis advers reaksiyonlari hastalarin sirasiyla
%81,1’inde ve %67,2’sinde bildirilmigtir. Bunlardan hafif ya da orta siddette
hiperkolesterolemi ya da hipertrigliseridemi advers reaksiyonlar1 hastalarin sirasiyla
%62,8’inde ve %47,9’unda gelismistir (Bkz Bo6lim 4.4). Hem hiperkolesterolemi hem de
hipertrigliseridemi i¢in baglangica kadar gegen medyan siire 15 glin olmustur
(hiperkolesterolemi araligi: 1- 784 giin; hipertrigliseridemi araligi: 1-796  giin).
Hiperkolesteroleminin ve hipertrigliserideminin medyan stiresi sirasiyla 451 ve 427 giin
olmustur.

Merkezi sinir sistemi etkileri

Baglica MSS advers reaksiyonlar1 biligsel etkiler (%27,7), duygudurum etkileri (%21) ,

konusma etkileri (%8,2) ve psikotik etkiler (%6,5) olup genellikle hafif, ge¢ici olmus ve dozun

gec verilmesi ya da doz azaltilmasi ile spontan olarak diizelmistir (Bkz. Boliimler 4.2 ve 4.4).

Herhangi bir derecedeki en sik bilissel etki bellek bozuklugudur (%11,3) ve en sik Derece 3 ya
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da 4 reaksiyonlar konfiizyon durumu ve biligsel bozukluktur (sirastyla %1,7 ve %0,8). Herhangi
bir derecedeki en sik duygudurum etkisi anksiyete (%6,5) ve en sik goriilen Derece 3 ve 4
reaksiyonlar sinirlilik ve depresyondur (sirasiyla %0,8 ve %0,4). Konusma iizerinde tim
derecelerde en sik etki dizartri (%4) olurken Derece 3 ve 4 reaksiyonlar dizartri, yavag konusma
ve konugsma bozuklugudur (her biri %0,2). Tiim derecelerde en sik psikotik etki haliisinasyon
(%3,7) olurken Derece 3 ve 4 reaksiyonlar haliisinasyon, isitsel haliisinasyon ve gorsel
haliisinasyondur (her biri %0,3). Biligsel, duygudurum, konugma ve psikotik etkilerinin ortaya
cikmasina kadar gegen medyan siire sirastyla 109, 43, 49 ve 23 giindiir. Bilissel, duygudurum
ve konugma etkilerinin medyan siiresi sirasiyla 223, 143, 147 ve 74 giindiir.

Hipertansiyon

Calisma A ve CROWN caligsmasinda (B7461006) hastalarin %13"inde hipertansiyon yan etkisi
bildirilmistir. Bu hastalarin %6,9'unda hafif veya orta dereceli hipertansiyon advers reaksiyonu
meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4). Hipertansiyon baslangicina kadar gecen medyan stire 208
glindiir (aralik: 1 ile 1028 giin). Hipertansiyon medyan stiresi 219 giindiir.

Hiperglisemi

Calisma A ve CROWN calismasinda (B7461006) hastalarin %9,2'sinde hiperglisemi yan etkisi
bildirilmistir. Bu hastalarin %6,1'inde hafif veya orta derecede hiperglisemi advers reaksiyonu
meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4). Hiperglisemi baglangicina kadar gegen medyan siire 145
giindiir (aralik: 1 ile 1058 giin). Hiperglisemi medyan stiresi 113 giindiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Tibbi iiriinle doz asiminin tedavisi genel destekleyici dnlemleri icermektedir. PR intervalinin
doz-bagimli etkisi oldugundan, EKG izlenmesi Onerilmektedir. Lorlatinibin antidotu
bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Antineoplastik ilaglar, Protein kinaz inhibitdrleri, anaplastik lenfoma
kinaz (ALK) inhibitori.

ATC kodu: LO1IEDO5

Etki mekanizmasi

Lorlatinib ALK ve c-ros onkogen (ROS1) tirozin kinazlarin adenozin trifosfat (ATP) ile yarigan
secici inhibitoriidiir.
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Preklinik c¢alismalarda rekombinant enzim ve hiicre temelli deneylerde lorlatinib mutasyona
ugramamig ALK ve klinik olarak ilgili mutant ALK kinazlarin katalitik etkinligini inhibe
etmistir. Lorlatinib L1196M, G1269A, G1202R ve 11171T ALK mutasyonlar1 dahil ALK
varyant1 1 (v1) ile flizyon yapan ekinoderm mikrotiibiil ile iligkili protein benzeri 4 (EML4)
eksprese eden tiimor ksenograflari tasiyan farede tlimore karsi belirgin etkinlik gostermistir. Bu
ALK mutantlarindan ikisinin (G1202R ve I1171T) alektinibe, brigatinibe, seritinibe ve
krizotinibe karsi diren¢ sagladigi bilinmektedir. Lorlatinib kan-beyin bariyerini ge¢mistir.
Lorlatinib ortotopik EML4-ALK ya da EML4-ALK"!"”M beyin tiimor implantlarinda tasiyan
farede etkinlik gostermistir.

Klinik etkililik
Daha Once Tedavi Almamis ALK-Pozitif Ilerlemis KHDAK (CROWN Calismast)

Daha Once metastatik hastaliga yonelik olarak sistemik tedavi almamis ALK-pozitif KHDAK
hastalarinin tedavisinde lorlatinibin etkililigi agik-etiketli, randomize, aktif-kontrollii, ¢ok-
merkezli B7461006 ¢alismasinda (CROWN caligmasi) gosterilmistir. Bu ¢alismada hastalarin
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans statiisiiniin 0-2 olmasi, VENTANA
ALK (D5F3) CDx testi ile belirlendigi lizere ALK-pozitif KHDAK olmasi gerekmekteydi.
Leptomeningeal metastazlar dahil tedavi edilmis ya da edilmemis MSS metastazlar1 bulunan
norolojik agidan stabil hastalarin ¢alismaya katilmasi uygundu. Hastalarin randomizasyondan
onceki 2 hafta icinde stereotaktik veya kismi beyin i1sinlamasi dahil 1s1n tedavisini;
randomizasyondan Onceki 4 hafta i¢inde ise tam beyin 1sinlamasi tedavisini bitirmis olmalar1
gerekmekteydi.

Hastalar giinde bir kez oral yoldan 100 mg lorlatinib veya giinde iki kez oral yoldan 250 mg
krizotinib alacak sekilde 1:1 oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon etnik kdkene
(Asyal1 veya Asyali-olmayan) ve baslangicta MSS metastazlar1 varligr ya da yokluguna gore
katmanlandirilmistir. Her iki tedavi grubunda tedaviye hastalikta progresyon veya kabul
edilmeyen toksisite goriiliinceye devam edilmistir. En 6nemli etkililik sonug olgiitii Solid
Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) versiyon 1.1°e (v1.1) gére Korlenmis
Bagimsiz Merkezi inceleme (BICR) tarafindan belirlendigi iizere progresyonsuz sagkalimdi
(PFS). Ek etkililik sonug Olgiitleri, genel sagkalim (OS), arastirmaci degerlendirmesine gore
PFS, PFS2 ve genel yanit oran1 (ORR), yanit siiresi (DOR) ve intrakraniyal progresyona kadar
gecen siire (IC TTP) dahil olmak iizere BICR tarafindan belirlenen tiimor degerlendirmesiyle
ilgili verilerdir. Baslangicta MSS metastazlar1 olan hastalarda ek sonug oOlgiitleri, BICR
tarafindan belirlenen intrakraniyal genel yanit oran1 (IC-ORR) ve intrakraniyal yanit siiresi (IC-
DOR) idi.

Toplam 296 hasta lorlatinib (n=149) veya krizotinib (n=147) alacak sekilde randomize
edilmistir. Genel ¢alisma popiilasyonunun demografik 6zellikleri su sekildeydi: medyan yas 59
(aralik: 26 ila 90 yas arasi), >65 yas (%35), %59 kadin, %49 beyaz, %44 Asyal1 ve %0,3 siyah.
Hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda adenokarsinom vardi (%95) ve hi¢ sigara igmemislerdi
(%59). BICR nororadyologlarinin belirledigi MSS metastazlar1 hastalarin %26’sinda (n=78)
goriildii: bunlardan 30 hastada 6l¢tilebilir MSS lezyonlar1 vardi.

CROWN calismasindan elde edilen sonuglar Tablo 3’te Ozetlenmektedir. Veri kesim
noktasinda OS ve PFS2 verileri olgunlagmis durumda degildi.
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Tablo 3

CROWN Calismasinda Etkililik Sonug¢lar

Etkililik Parametresi L‘;Ellt‘l‘glb K;iolt:,;lb
Medyan takip siiresi, ay (%95 GA)? 18 (16 - 20) 15(13-18)
BICR’ye gore progresyonsuz sagkalim
Olay goriilen hasta sayisi, n (%) 41 (%28) 86 (%59)
Progresif hastalik, n (%) 32 (%22) 82 (%56)
Oliim, n (%) 9 (%6) 4 (%3)
Medyan, ay (%95 GA)* NE (NE, NE) 9(8-11)
Tehlike orani (%95 GA)® 0,28 (0,19 -0.41)
p-degeri” <0,0001
Genel sagkalim
Olay goriilen hasta sayisi, n (%) 23 (%15) 28 (%19)
Medyan, ay (%95 GA)* NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Tehlike orani (%95 GA)° 0,72 (0,41 - 1,25)
INV’ye gore progresyonsuz sagkalim
Olay goriilen hasta sayisi, n (%) 40 (%27) 104 (%71)
Progresif hastalik, n (%) 34 (%23) 99 (%67)
Oliim, n (%) 6 (%4) 5 (%3)
Medyan, ay (%95 GA)* NE (NE, NE) 9(7-11)
Tehlike oran1 (%95 GA)® 0,21 (0,14 - 0,31)
p-degeri” <0,0001
BICR’ye gore genel yanit
Genel yanit orani, n (%) 113 (%76) 85 (%58)
(%95 GA)° 68 — 83 49 - 66
Intrakraniyal progresyona kadar gecen zaman
Medyan, ay (%95 GA)® NE (NE, NE) | 16,6 (11 -NE)
Tehlike oran1 (%95 GA)® 0,07 (0,03 - 0,17)
Yanit siiresi
Yanit verenlerin sayisi 113 85
Medyan, ay (%95 GA)? NE (NE, NE) 11(9-13)
Baslangigta oSlgiilebilir MSS lezyonlar N=17 N=13
olan hastalarda intrakraniyal genel yanit
Intrakraniyal yanit orani, n (%) 14 (%82) 3 (%23)
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(%95 GA)e (57 -96) (5-54)
Tam yanit orani %71 %38
Yanit siiresi

Yanit verenlerin sayisi 14 3
Medyan, ay (%95 GA)a NE (NE - NE) 10 (9-11)
Baslangicta Olciilebilir veya N=38 N=40
Olgiilemeyen MSS lezyonlar1 olan

hastalarda intrakraniyal genel yanit

Intrakraniyal yanit orani, n (%) 25 (%66) 8 (%20)
(%95 GA)c (49 - 80) (9-36)
Tam yanit orani %61 %15
Yanit siiresi

Yanit verenlerin sayisi 25 8
Medyan, ay (%95 GA)a NE (NE - NE) 9(6-11)

Kisaltmalar: BICR=K&r Bagimsiz Merkez incelemesi; GA=giiven araligi; MSS=merkezi sinir

sistemi; INV= arastirmaci1 degerlendirmesi; N=hasta sayis1; NE=tahmin edilemeyen.

* p-degeri 1-yonlii katmanlandirilmis log-sira testine dayalidir.
? Brookmeyer ve Crowley yontemine dayalidir.

® Tehlike oran1 Cox orantisal tehlike modeline dayalidir; orantisal tehlikeler altinda <1 tehlike orani,

tehlike oraninda lorlatinib lehine bir azalma oldugunu gosterir.
¢ Binom dagilimina dayali tam yontem kullanilarak elde edilmistir.

Sekil 1: CROWN Calismasi’nda BICR’ye Gore Progresyonsuz Sagkalima Ait Kaplan-

Meier Grafigi
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Kisaltmalar: GA=giiven aralig1; N=hasta sayisi.

Lorlatinib tedavisinden saglanan fayda, baslangigta MSS metastazi olan (n=38, HR=0,2, %95
GA: 0,1-0,43) ve MSS metastazi olmayan hastalar (n=111, HR=0,32, %95 GA: 0,2-0,49) dahil
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olmak iizere, baslangictaki hasta ve hastalik 6zelliklerinin alt gruplar1 arasinda karsilastirilabilir
olmustur.

Daha énce bir ALK kinaz inhibitorii ile tedavi edilmis ALK-Pozitif Ilerlemis KHDAK

ALK- pozitif ileri evre KHDAK 'nin tedavisinde en az bir ikinci nesil ALK TKI ile tedaviden
sonra lorlatinib kullanimi tek kollu, ¢ok merkezli faz 1/2 ¢alisma olan Calisma A’da
arastirtlmistir. Toplam 139 ALK pozitif ileri evre KHDAK hastasi en az bir ikinci nesil ALK
TKI1 ile tedaviden sonra ¢alismanin Faz 2 boliimiine kaydedilmistir. Hastalar kesintisiz olarak
oral yolla giinde bir kez 100 mg dozunda lorlatinib kullanmistir.

Calismanin Faz 2 kisminda birincil etkililik sonlanim noktas1 Bagimsiz Merkezi Inceleme
(ICR) ile solid tiimérlerde modifiye RECIST v1.1’e gore degerlendirilen intrakranyal (1K)-
ORR dahil objektif yanit oramidir. ikincil sonlanim noktalar: kapsaminda DOR, IK-DOR, tiimdr
yanitina kadar gecen stire (TTR) ve PFS vardir.

En az bir ikinci nesil ALK TKI ile tedavi almis olan 139 ALK-pozitif ileri evre KHDAK
hastasinin demografik 6zellikleri asagida yer almaktadir: %56 kadin, %48 beyaz, %38 Asyali,
medyan yas 53 yas (aralik 29-83 yas) olup hastalarin %16’s1 65 yas ve ustiidiir. ECOG
performans durumu baslangicta hastalarin %96’sinda 0 ya da 1 bulunmustur. Hastalarin
%67’sinde baslangicta beyin metastazlar1 vardir. 139 hastanin %20’si daha 6nce krizotinib
disinda bir ALK TK{ kullanmigken %47’si daha 6nce 2 ALK TKI1, %33’ii ise 3 ya da daha fazla
ALK TKI almstir.

A Calismasinin bagslica etkililik sonuglar1 Tablo 4 ve 5’te yer almaktadir.

Tablo 4. A Calismasinda onceki tedaviye gore genel etkililik sonuc¢lari

Etkililik parametresi Daha once kemoterapiile ya | Daha once kemoterapi
da tek basina bir ALK TKi? ile ya da tek basina iki
(N=28) ya da daha fazla ALK
TKi
(N=111)
Objektif yanit orani® %42,9 %39,6
(%95 GA) (24,5 - 62.8) (30,5 -49.4)
Tam yanit, n 1 2
Kismi yanit, n 11 42
Yanitin siiresi
Medyan, ay 5,6 9,9
(%95 GA) (4,2 -NR) (5,7-244)
Progresyonsuz sagkalim
Medyan, ay 5,5 6,9
(%95 GA) (2,9-8,2) 54-95

Kisaltmalar: ALK= anaplastik lenfoma kinaz; GA=giiven araligi; ICR=Bagimsiz Merkezi
Inceleme; N/n=hasta say1s1; NR= erisilmedi; TKI= tirozin kinaz inhibitor.
a Alektinib, brigatinib ya da seritinib.

® ICR’ye gore
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Tablo 5. A Calismasinda onceki tedaviye gore intrakranyal* etkililik sonuc¢lar

Etkililik parametresi Daha once kemoterapiile ya | Daha once kemoterapi
da tek basina bir ALK TKI? ile ya da tek basina iki
(N=9) ya da daha fazla ALK
TKI
(N=48)
Objektif yanit orani® %66,7 %52,1
(%95 GA) (29,9 - 92,5) (37,2 -66,7)
Tam yanit, n 2 10
Kismi yanit, n 4 15
Intrakranyal yanitin siiresi
Medyan, ay NR 12,4
(%95 GA) (4,1-NR) (6 -NR)

Kisaltmalar: ALK= anaplastik lenfoma kinaz; GA=giiven aralifi; ICR=Bagimsiz Merkezi
Inceleme; N/n=hasta sayis1; NR= erisilmedi; TKI= tirozin kinaz inhibitdr.

*Baslangicta en az bir dlgiilebilir beyin metastazi olan hastalarda.

a Alektinib, brigatinib ya da seritinib.

® ICR’ye gore

139 hastadan olusan genel etkililik popiilasyonunda ICR’ye gbre 56 hastada dogrulanmis
objektif yanit alinmis, medyan TTR 1,4 ay (aralik: 1,2 - 16,6 ay) olmustur. ORR Asyali
popiilasyonda %49,1 (%95 GA: 35,1 - 63,2) ve Asyali olmayan popiilasyonda %31,5 (%95 GA:
21,1 - 43,4) olmustur. Dogrulanmis objektif IK tiimér yanit1 olan ve ICR’ye gére baslangigta
en az bir dlgiilebilir beyin metastazi olan 31 hastada medyan IK-TTR 1,4 ay (aralik=1,2 - 16,2
ay) olmustur. IK-ORR Asyali popiilasyonda %54,5 (%95 GA: 32,2- 75,6) ve Asyali olmayan
popiilasyonda %46,4 (%95 GA: 27,5 - 66,1) olmustur.

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Lorlatinibin pik plazma konsantrasyonlarina hizla erisilmekte olup 100 miligramlik tek dozu
takiben medyan Tmaks 1,2 saat ve giinde bir kez 100 g dozunda birden fazla kez verildiginde ise

2 saat bulunmustur.

Intravendz uygulama ile karsilastirildiginda lorlatinib tabletlerin oral yolla verilmesinden sonra
ortalama mutlak biyo-yararlilig1 %80,8 (%90 GA: 75,7 - 86,2) olmustur.

Lorlatinibin yiiksek yag ve yiiksek kalori iceren bir yemekle birlikte verilmesi a¢ karnina
verilmesine gore kan seviyelerini %5 arttirmistir.

Lorlatinib tok ya da a¢ karnina verilebilir.
Kanser hastalarinda giinde bir kez 100 mg dozda uygulandiginda; geometrik ortalama (%

varyasyon katsayis1 [CV]) pik plazma konsantrasyonu 577 (42) ng/ml ve EAA2+ 5,650 (39)
ng'saat/ml bulunmustur. Geometrik ortalama (% CV) oral klirens 17,7 (39) I/saat bulunmustur.
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Dagilim

Lorlatinib insan plazma proteinlerine in vitro %66 oraninda baglanmakta olup albiimine ya da
ai-asit glikoproteine orta derecede baglanmaktadir.

Bivyotransformasyon

Insanlarda lorlatinib birincil metabolik yolaklar olarak oksidasyona ve glukuronidasyona
ugramaktadir. [n vitro veriler lorlatinibin birincil olarak CYP3A4 ve UGT1A4 tarafindan
metabolize edildigini ve CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS5 ve UGT1A3’liin mindr katkida
bulundugunu gostermektedir.

Plazmada lorlatinibin amid ve aromatik baglarinin oksidatif ayrismasindan kaynaklanan bir
benzoik asit metaboliti major metabolit olarak belirlenmis olup dolasimdaki radyoaktivitenin
%21’inden sorumludur. Oksidatif ayrisma ile olusan metabolit farmakolojik olarak inaktiftir.

Eliminasyon

Tek bir 100 miligramlik dozdan sonra lorlatinibin plazma yar1 omrii 23,6 saattir.
Otoindiiksiyonun tamamlanmasini takiben kararli durumdaki tahmini lorlatinib efektif plazma
yart omri 14,83 saattir. 100 miligramhik radyoaktif etiketli lorlatinib dozun oral yolla
verilmesini takiben radyoaktivitenin ortalama %47,7’si idrardan, %40,9’u fegesten ve genelde
ortalama %388,6°s1 geri kazanilmistir.

Degismemis lorlatinib insan plazmasinda ve fegeste belirlenen major bilesendir ve toplam
radyoaktivitenin sirasiyla %44’ ve %9,1’ini olusturmaktadir. Lorlatinibin %1’inden azi

idrarda degismemis olarak saptanmistir.

Ayrica lorlatinib insan pregnan-X-reseptorii (PXR) ve insan yapisal androstan reseptorii (CAR)
aracilifiyla bir indiikleyicidir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan durum

Tek dozda maruz kalinan lorlatinib seviyesi (EAAintve Cmaks) 10 mg ile 200 mg doz araliginda
doza bagli olarak artmistir. 10 mg ile 200 mg doz aralig1 disinda az miktarda veri mevcuttur;
bununla birlikte tek dozdan sonra EA Aint ve Cmaks i¢in dogrusalliktan sapma olmamustir.

Giinde bir kez doz birden fazla kez verildiginde lorlatinib Cmaks dozla orantili olarak artmigtir
ve EAAw giinde10 mg ile 200 mg doz aralig1 disinda dozlarda hafif¢e daha az orantili olarak
artmistir.

Ayni sekilde kararli durumda maruz kalinan plazma lorlatinib seviyeleri tek doz
farmakokinetigi i¢in beklenenden daha diisiiktiir ve bu da net zamana bagli otoindiiksiyon
etkisini gostermektedir.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler

Karaciger yetmezligi

Lorlatinibin karacigerde metabolize edilmesi nedeniyle karaciger yetmezligi lorlatinibin
plazma konsantrasyonlarini ylikseltme olasiligini arttirmaktadir. Yapilan klinik ¢alismalar AST
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ya da ALT seviyelerinin normalin iist seviyesinin 2,5 katindan fazla oldugu ya da artig altta
yatan kansere bagliysa normalin {ist seviyesinin 5 katindan fazla oldugu ya da total biliriibin
seviyesinin normalin iist seviyesinin 1,5 katindan fazla oldugu hastalar1 dislamistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizleri maruz kalinan lorlatinib maruziyetinin hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarda klinik olarak anlamli dl¢iide degismedigini gdstermistir (n = 50). Hafif karaciger
yetmezIligi olan hastalar i¢in doz ayarlamalar1 6nerilmemektedir. Orta ya da agir karaciger
yetmezIligi olan hastalar hakkinda bilgi yoktur.

Bobrek vetmezligi

Verilen dozun %1’inden az1 idrarda degismemis lorlatinib olarak saptanmaktadir. Popiilasyon
farmakokinetik analizleri lorlatinib kararli durum plazma maruziyet seviyesinin ve Cumaks
degerinin kotiilesen bazal bobrek fonksiyonu ile hafif arttigini gostermistir. Bir bobrek
yetmezIligi caligmasina dayanarak, hafif veya orta siddetteki bobrek yetmezligi olan hastalar
icin baslangic dozunda ayarlama yapilmas1 6nerilmemektedir [Bobrek Hastaligir Calismasinda
Diyet Modifikasyonu’na (MDRD) gore tiiretilen eGFR; eGFR (mL/dak/1,73 m?) x &lgiilen
viicut yiizey alani/1,73 > 30 mL/dk]. Bu ¢alismada, lorlatinib EA Aint, agir bobrek yetmezligi
olan hastalarda (mutlak eGFR < 30 mL/dk), bobrek fonksiyonu normal olan goniilliilere
(mutlak eGFR > 90 mL/dak) kiyasla %41 artmistir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
lorlatinib dozunun azaltilmasi Onerilir, 6rnegin giinde bir kez 75 mg oral baslangi¢ dozu (bkz.
Boliim 4.2). Renal diyaliz hastalari i¢in bilgi mevcut degildir.

Yas, cinsivet, irk, viicut agirligi ve fenotip

Ileri evre KHDAK olan ve saglikli goniilliilerde yapilan popiilasyon farmakokinetik analizleri
CYP3AS5 ve CYP2C19 igin yasin, cinsiyetin, irkin, viicut agirliginin ve fenotipin klinik olarak
anlaml etkileri olmadigini1 goéstermistir.

Kardivyak elektrofizyoloji

A Caligmasinda 2 hastanin (%0,7) mutlak Fridericia diizeltme QTc (QTcF) degerleri> 500
milisaniye olmus ve 5 hastada (%1,8) QTcF degisikligi baslangica gore> 60 milisaniye
olmustur.

Ayrica, tek bir oral doz lorlatinibin (50 mg, 75 mg ve 100 mg) giinde bir kez 200 mg itrakonazol
ile ve tek basina etkisi 16 saglikli goniilliide 2 yonlii capraz bir calismada degerlendirilmistir.
Bu calismada gozlenen ortalama lorlatinib konsantrasyonlarinda ortalama QTc degerlerinde
artis gdzlenmemistir.

A Calismasinda 6nerilen 100 miligramlik dozda lorlatinib alan ve bir EKG incelemesi bulunan
295 hastadan QTc araliginin> 470 milisaniye olan hastalarin diglandigi bir popiilasyonda
lorlatinib degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonunda PR araliginda baglangica gore
maksimum ortalama degisiklik 16,4 milisaniye (2 yonlii %90 iist GA 19,4 milisaniye) (Bkz.
Boliimler 4.2, 4.4 ve 4.8) olmustur. Bu hastalardan yedisinde baslangi¢ PR> 200 milisaniyedir.
PR araliginin <200 milisaniye oldugu 284 hastanin %14’{inde lorlatinib baslandiktan sonra PR
araliginda uzama > 200 milisaniye olmustur. PR aralifindaki uzama konsantrasyona bagimli
bir sekilde olusmustur. Hastalarin %1 ’inde atriyoventrikiiler blok olugsmustur.

PR uzamasi gelisen hastalarda doz degisikligi gerekebilir (Bkz Boliim 4.2).
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53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlayan doz toksisitesi

Onerilen pozolojide insanda maruz kalian klinik seviyelere esdeger dozda gdzlenen baslica
toksisiteler ¢esitli dokularda inflamasyon (sicanlarda deri ve servikste, kopeklerde akcigerde,
trakea, deride, lenf bezlerinde ve/veya mandibuler kemik dahil agiz boslugunda; beraberinde
beyaz kan hiicreleri, fibrinojen ve/veya globiilin seviyesinde artis ve albiimin seviyesinde
azalmalar) ve pankreas (beraberinde amilaz ve lipaz seviyelerinde artis), hepatobiliyer sistem
(beraberinde karaciger enzimlerinde artislar), erkek ilireme sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
bobrekler ve gastrointestinal sistem, periferik sinirler ve MSS (bilissel fonksiyonda bozulma)
degisiklikleri olmustur. Hayvanlarda akut dozlama sonrasi (Cmaks degerine gore tek doz 100
mg ile insanda klinik olarak maruz kalinan seviyenin yaklasik 2,6 kat1) kan basincinda ve kalp
atim hizinda ve QRS kompleksinde ve PR araliginda degisiklikler de gézlenmistir. Karaciger
safra kanal1 hiperplazisi disinda tiim hedef organ bulgulari1 tamamiyla geri dontsliidiir.

Genotoksisite
Lorlatinib in vitro ve in vivo olarak mutajenik degildir ancak andjenik olup EAA’ya goére 100
mg ile insan klinik olarak maruz kalinan seviyenin yaklasik 16,5 kat1 ile andjenisite lizerinde

herhangi bir seviyede etki gézlenmemistir.

Karsinojenisite

Lorlatinib ile Karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamustir.

Ureme toksisitesi

Sicanda ve kopekte seminifer tiibiiler dejenerasyon ve/veya testis atrofisi ve epididim
degisiklikleri (inflamasyon ve/veya vakiiollesme) gdzlenmistir. Onerilen pozolojide insanda
maruz kalinan seviyelere esdeger dozda kopeklerde prostatta minimal-hafif glandiiler atrofi
gozlenmistir. Erkek tireme organlarinda etkiler kismen ya da tamamen geri doniisliidiir.

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan embriyofetal toksisite ¢alismalarinda embriyo 6liimi ve
disiik fetiis agirhi@ ve malformasyonlar goézlenmistir. Fetiisteki morfolojik anormallikler
arasinda kol ve bacaklarda rotasyon, parmak sayisinda artis, gastrosizis, bdbrek
malformasyonu, kubbe kafa, yliksek damak ve beyin ventrikiillerinde genisleme vardir.
EAA’ya gore hayvanlarda embriyofetal etkilerin gelistigi en diisiik dozlarla maruz kalinan
seviye 100 mg dozu ile insanda klinik olarak maruz kalinan seviyeye esdegerdir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Cekirdek tablet:

Mikrokristalin Seliiloz

Dibazik Kalsiyum Fosfat, Susuz
Sodyum Nisasta Glikolat
Magnezyum stearat

Film kaplama
HPMC 2910/Hipromelloz

Laktoz Monohidrat (sigir kaynakl1)
Macrogol 4000/PEG 3350

Triasetin

Titanyum Dioksit

Ferrozoferrik Oksit/Siyah Demir Oksit
Demir Oksit Kirmizi

6.2  Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3 Raf omri
36 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

10 film kapl tablet iceren aliiminyum folyo arka kaplama materyali olan OPA/AI/PVC folyo

blister

Ambalaj biiytkliikleri:

25 mg: 30, 60, 100, 120 film kapl1 tablet: Her biri 10 tablet iceren sirasiyla 3, 6, 10, 12 blister

i¢eren kutular

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel gereklilikler bulunmamaktadir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE llaclar1 A.S.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sisli / Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
2019/342

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.07.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi

25



