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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 25 mg hérde kapsler

VITRAKVI 100 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

VITRAKVI 25 mg hérde kapsler
Hver hard kapsel indeholder larotrectinibsulfat, svarende til 25 mg larotrectinib.

VITRAKVI 100 mg harde kapsler
Hver hard kapsel indeholder larotrectinibsulfat, svarende til 100 mg larotrectinib.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel (kapsel)
VITRAKVI 25 mg harde kapsler

Hvid, uigennemsigtig, hard gelatinekapsel, storrelse 2 (18 mm lang x 6 mm bred), med
"BAYER”-kors praget i blat og “25 mg” pa kapslens underdel.

VITRAKVI 100 mg harde kapsler
Hvid, uigennemsigtig, hard gelatinekapsel, storrelse 0 (22 mm lang x 7 mm bred), med
"BAYER”-kors praeget i blat og “100 mg” pé kapslens underdel.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

VITRAKVI som monoterapi er indiceret til behandling af voksne og padiatriske patienter, med solide

tumorer, der udviser en neurotrofisk tyrosinkinasereceptor (NTRK)-genfusion,

- som har en sygdom, der er lokalt avanceret, metastatisk eller hvor kirurgisk resektion
sandsynligvis ferer til sveer morbiditet og

- som ikke har nogen tilfredsstillende behandlingsmuligheder (se pkt. 4.4. og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling med VITRAKVI skal padbegyndes af l&eger med erfaring i administration af behandlinger
mod cancer.

Tilstedevarelsen af en NTRK-genfusion i en tumorprave ber bekraeftes med en valideret test, for
behandlingen med VITRAKVI kan pabegyndes.



Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis til voksne er 100 mg larotrectinib to gange dagligt, indtil sygdomsprogression,
eller indtil der opstéar uacceptabel toksicitet.

Padiatrisk population

Doseringen hos padiatriske patienter er baseret pa legemsoverfladearealet (body surface area, BSA).
Den anbefalede dosis hos pediatriske patienter er 100 mg/m? larotrectinib, to gange dagligt med
maksimalt 100 mg pr. dosis, indtil sygdomsprogression, eller indtil der opstér uacceptabel toksicitet.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, ma patienten ikke tage to doser pd samme tid som erstatning for den glemte

dosis. Patienterne ber tage den neeste dosis pé det neeste planlagte tidspunkt. Hvis patienten kaster op
efter indtagelse af en dosis, mé patienten ikke tage en til dosis som erstatning for den dosis, der blev

kastet op.

Dosismodifikation
For alle grad 2-bivirkninger kan en fortsat dosering vare hensigtsmaessig, hvor en ngje overvigning
anbefales for at sikre, at toksiciteten ikke forveerres.

For alle grad 3- eller 4-bivirkninger, der ikke henferer til leverfunktionstestanomalier:

- VITRAKVI ber pauseres, indtil bivirkningen gér veek eller vender tilbage til niveauet ved
baseline eller grad 1. Hvis bivirkningen er vaek inden for 4 uger, genoptages behandlingen ved
den nzeste dosismodifikation.

- VITRAKVI ber seponeres permanent, hvis bivirkningen ikke gar veek inden for 4 uger.

De anbefalede dosismodifikationer for VITRAKVI for bivirkninger kan ses i tabel 1.

Tabel 1: Anbefalede dosismodifikationer for VITRAKYVI ved bivirkninger

C . Voksn? o8 Padiatriske patienter med et
. . . pzdiatriske patienter med et o
Dosismodifikation o . legemsoverfladeareal pa under
legemsoverfladeareal pa mindst 2
2 1,0 m
1,0 m
Forste 75 mg 2 gange dagligt 75 mg/m?* 2 gange dagligt
Anden 50 mg 2 gange dagligt 50 mg/m?* 2 gange dagligt
Tredje 100 mg én gang dagligt 25 mg/m? 2 gange dagligt®

2 Padiatriske patienter, som behandles med en dosis pa 25 mg/m? to gange dagligt, ber forblive pa denne dosis, selv hvis
legemsoverfladen bliver storre end 1,0 m* under behandlingen. Den maksimale dosis ber veere 25 mg/m? to gange dagligt
ved den tredje dosismodifikation.

VITRAKVI ber seponeres permanent hos patienter, som ikke kan tolerere VITRAKVI efter tre
dosismodifikationer.




De anbefalede dosisanbefalinger i tilfelde af leverfunktionstestanomalier i lebet af behandlingen med

VITRAKVI kan ses 1 tabel 2.

Tabel 2: Anbefalede dosismodifikationer og hindtering af VITRAKVI ved

leverfunktionstestanomalier

Laboratorieparametre

Anbefalede forholdsregler

Grad 2 ALAT og/eller ASAT
(>3 x ULN og<5x ULN)

Udfer laboratorieevalueringer i serie hyppigt efter
observation af grad 2-toksicitet, indtil den gar vak, for
at fastsla om en dosisafbrydelse eller —reduktion er
nedvendig.

Grad 3 ALAT og/eller ASAT
(> 5x ULN og <20 x ULN)
eller

Grad 4 ALAT og/eller ASAT
(> 20 x ULN) med bilirubin
<2x ULN

Tilbagehold behandlingen indtil bivirkningen gér vaek
eller forbedres til baseline. Overvag leverfunktionen
hyppigt indtil bivirkningen er vak eller der vendes
tilbage til niveauet ved baseline. Seponer behandlingen
permanent, hvis en bivirkning ikke gar vaek.
Genoptag ved den naste dosismodifikation, hvis
bivirkningerne gar veek. Behandlingen méa kun
genoptages hos patienter, hvor fordelen opvejer
risikoen.

Seponer behandlingen permanent, hvis der opstar en
grad 4 ALAT- og/eller ASAT-forhgjelse, efter
behandlingen er blevet genoptaget.

ALAT og/eller ASAT >3 x ULN
med bilirubin > 2 x ULN

Tilbagehold behandlingen og overvag leverfunktionen
hyppigt indtil bivirkningen gér vaek eller der vendes
tilbage til niveauet ved baseline.

Overvej en permanent seponering af behandlingen.
Behandlingen mé kun genoptages hos patienter, hvor
fordelen opvejer risikoen.

Hvis behandlingen genoptages, skal der startes ved den
naeste lavere dosis. Overvag leverfunktionen hyppigt
ved genstart.

Seponer behandlingen permanent, hvis bivirkningen
vender tilbage efter behandlingen genoptages.

ALAT Alaninaminotransferase
ASAT Aspartataminotransferase

ULN  @vre normalgranse (upper limit of normal)

Sarlige populationer

Aldre

Ingen dosisjustering er anbefalet hos eldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Startdosis af VITRAKVI ber nedszattes med 50 % hos patienter med moderat (Child-Pugh B) til sveert

(Child-Pugh C) nedsat leverfunktion. Ingen dosisjustering anbefales hos patienter med let nedsat

leverfunktion (Child-Pugh A) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Samtidig administration med potente CYP3A4-inhibitorer

Hyvis det er nedvendigt at administrere en potent CYP3A4-inhibitor samtidigt, ber VITRAKVI-dosen

reduceres med 50 %. Efter inhibitoren er blevet seponeret i 3 til 5 eliminationshalveringstider, ber
VITRAKVI genoptages ved den dosis, der blev taget, for der pabegyndtes en CYP3A4-inhibitor (se

pkt. 4.5).




Administration
VITRAKVI er til oral anvendelse.

VITRAKYVI fs som en kapsel eller oral oplesning med tilsvarende oral biotilgeengelighed og der kan
skiftes mellem de to formuleringer.

Patienten ber rades til at sluge kapslen hel med et glas vand. P4 grund af den bitre smag, ma kapslen
ikke abnes, tygges eller knuses.

Kapslerne kan tages sammen med eller uden mad, men de mé ikke tages sammen med grapefrugt eller
grapefrugtjuice.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Virkning pa tvers af tumortyper

Fordelen ved VITRAKVI er blevet klarlagt i studier med en enkelt arm, der omfatter en relativt lille
udsnit af patienter, hvis tumorer udviser NTRK-genfusioner. Gunstige virkninger af VITRAKVI er
blevet vist baseret pa den samlede responsrate og responsvarighed i et begraenset antal af tumortyper.
Virkningen kan vere kvantitativt forskellig athaengigt af tumortype sével som af samtidige genetiske
@ndringer (se pkt. 5.1). Af disse grunde ber VITRAKVI kun anvendes, hvis der ikke findes
behandlingsmuligheder, hvor klinisk fordel er blevet klarlagt, eller hvor sddanne
behandlingsmuligheder er blevet opbrugt (dvs. ingen tilfredsstillende behandlingsmuligheder).

Neurologiske reaktioner

Neurologiske reaktioner, herunder svimmelhed, gangforstyrrelse og paraestesi blev rapporteret hos
patienter, der fik larotrectinib (se pkt. 4.8). For de fleste neurologiske reaktioner opstod disse i lobet af
de forste 3 méneders behandling. Det ber overvejes at tilbageholde, reducere eller seponere doseringen
af VITRAKVI, athaengig af hvor svare og vedvarende disse symptomer er (se pkt. 4.2).

Hepatotoksicitet

Unormale leverfunktionstests, herunder forhgjet ALAT, ASAT, basisk fosfatase (alkaline
phosphatase, ALP) og bilirubin er blevet observeret hos patienter, der fik larotrectinib (se pkt. 4.8). De
fleste ALAT- og ASAT-forhgjelser opstod i lebet af 3 méaneder efter start af behandling. Tilfeelde af
hepatotoksicitet med forhgjelser i ALAT og/eller ASAT af grad 2, 3 eller 4 1 svaerhedsgrad, og
stigninger i bilirubin > 2 x ULN er blevet rapporteret hos voksne patienter.

Hos patienter med forhgjede levertransaminaser, skal VITRAKVI tilbageholdes, dosis skal
modificeres eller legemidlet skal seponeres baseret pa sveerhedsgraden (se pkt. 4.2).
Leverfunktionen, herunder ALAT, ASAT, ALP og bilirubin, skal overvages for den ferste dosis,
dernest hver 2. uge i lebet af den forste maneds behandling, dernzest ménedligt i lobet af de neeste

6 méneders behandling, dernest periodisk i lobet af behandlingen. Hos patienter, der udvikler
transaminaseforhgjelser, er det nedvendigt med hyppigere tests (se pkt. 4.2).

Samtidig administration med CYP3A4/P-gp-induktorer

Grundet risiko for nedsat eksponering (se pkt. 4.5) ber samtidig administration af potente eller
moderate CYP3A4/P-gp-induktorer med VITRAKVI undgas.



Kontraception hos kvinder og maend

Kvinder i den fertile alder skal bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI
og 1 mindst en maned efter behandlingsopher (se pkt. 4.5 og 4.6).

Mend med reproduktionspotentiale med en kvindelig partner i den fertile alder, som ikke er gravid,
skal rades til at bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI og i mindst en
maned efter den sidste dosis (se pkt. 4.6).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Virkning af andre stoffer pa larotrectinib

Virkning af CYP3A-, P-gp og BCRP-inhibitorer pa larotrectinib

Larotrectinib er et substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A, P-glykoprotein (P-gp) og brystcancer-
resistensprotein (BCRP). Samtidig administration af VITRAKVI og potente eller moderate CYP3A-
inhibitorer, P-gp og BCRP-inhibitorer (f.eks. atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, troleandomycin, voriconazol
eller grapefrugt) kan ege plasmakoncentrationen af larotrectinib (se pkt. 4.2).

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med itraconazol (en potent CYP3A-inhibitor og P-gp og BCRP-inhibitor) 200 mg
en gang dagligt i 7 dage forhgjede larotrectinib Cmax 0g AUC hhv. 2,8 gange og 4,3 gange.

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med en enkeltdosis pa 600 mg rifampicin (en P-gp og BCRP-inhibitor) forhgjede
larotrectinib Cpax 0g AUC hhv. 1,8 gange og 1,7 gange.

Virkning af CYP3A- og P-gp-induktorer pa larotrectinib

Samtidig administration af VITRAKVI og potente eller moderate CYP3A-induktorer og potente P-gp-
induktorer (f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin eller perikon) kan
nedsette plasmakoncentrationerne af larotrectinib og ber undgés (se pkt. 4.4).

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med rifampicin (en potent CYP3A- og P-gp-induktor) 600 mg én gang dagligt i

11 dage reducerede larotrectinib Cmax 0g AUC med hhv. 71 % og 81 %. Der foreligger ingen kliniske
data vedrerende virkningen af en moderat induktor, men der forventes et fald i eksponeringen for
larotrectinib.

Virkning af larotrectinib pa andre stoffer

Virkning af larotrectinib pa CYP3A-substrater

Kliniske data hos raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af VITRAKVI (100 mg
to gange dagligt i 10 dage) forhgjede Cmax 0g AUC for oralt midazolam 1,7 gange, sammenlignet med
midazolam alene, hvilket tyder pa, at larotrectinib er en svag inhibitor af CYP3A.

Udvis forsigtighed ved samtidig anvendelse af CYP3A-substrater med et snavert terapeutisk interval
(f.eks. alfentanil, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quinidin, sirolimus
eller tacrolimus) hos patienter, der tager VITRAKVI. Hvis det er nedvendigt at bruge disse CYP3A-
substrater med snavert terapeutisk interval til patienter, der samtidigt tager VITRAKVI, kan det vere
nedvendigt at reducere dosis af CYP3 A-substrater som folge af bivirkninger.

Virkning af larotrectinib pa CYP2B6-substrater
In vitro studier indikerer, at larotrectinib inducerer CYP2B6. Samtidig administration af larotrectinib
og CYP2B6-substrater (f.eks. bupropion, efavirenz) kan reducere eksponeringen.

Virkning af larotrectinib pa andre transportersubstrater

In vitro studier indikerer, at larotrectinib er en inhibitor af OATP1BI1. Der er ikke udfert kliniske
interaktionsstudier med OATP1B1-substrater. Det kan derfor ikke udelukkes, om samtidig
administration af larotrectinib og OATP1B1-substrater (f.eks. valsartan, statiner) kan forhgje deres
eksponering.



Virkningen af larotrectinib pa substrater af PXR-regulerede enzymer

In vitro studier indikerer, at larotrectinib er en svag induktor af PXR-regulerede enzymer (f.eks.
CYP2C familien og UGT). Samtidig administration af larotrectinib med CYP2C8, CYP2C9 eller
CYP2C19 substrater (f.eks. repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan reducere deres
eksponering.

Hormonelle kontraceptiva

Det vides pd nuvarende tidspunkt ikke, om larotrectinib reducerer effektiviteten af systemisk virkende
hormonelle kontraceptiva. Derfor ber kvinder, der bruger systemisk virkende hormonelle
kontraceptiva, rades til at tilfgje en barrieremetode.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception hos mand og kvinder

Baseret péa virkningsmekanismen, kan fosterskader ikke udelukkes, nér larotrectinib administreres til
en gravid kvinde. Kvinder i den fertile alder ber fi taget en graviditetstest, for de pabegynder
behandlingen med VITRAKVL

Kvinder med reproduktionspotentiale skal rades til at bruge meget sikker kontraception under
behandlingen med VITRAKVI og i mindst en méaned efter den sidste dosis. Eftersom det pa
nuverende tidspunkt er ukendt, om larotrectinib kan reducere virkningen af systemisk virkende
hormonelle kontraceptiva ber kvinder, der bruger systemisk virkende hormonelle kontraceptiva, rades
til at tilfeje en barrieremetode.

Mzand med reproduktionspotentiale med en kvindelig partner i den fertile alder, som ikke er gravid,
ber rades til at bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI og i mindst en
maned efter den sidste dosis.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om larotrectinibs virkning pa fertilitet. Der blev ikke observeret
nogen relevante virkninger pa fertilitet i toksicitetsstudier med gentagne doser (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af larotrectinib til gravide kvinder.

Dyreforseg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angér
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld ber VITRAKVI undgas under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om larotrectinib/metabolitter udskilles i human melk.
En risiko for nyfedte/spadbern kan ikke udelukkes.
Amning skal ophere under behandling med VITRAKVI og i 3 dage efter den sidste dosis.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

VITRAKVI pévirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Der er blevet
rapporteret svimmelhed og traethed hos patienter, der fik larotrectinib, isar grad 1 og 2 i de forste

3 méneder af behandlingen. Det kan pévirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner i dette
tidsrum. Patienterne skal rédes til ikke at fore motorkeretaj og betjene maskiner, indtil de er rimeligt
sikre p4, at behandlingen med VITRAKVI ikke pavirker dem negativt (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen




De mest almindeligt forekommende bivirkninger med VITRAKVI (> 20 %) praesenteret i reekkefolge
efter faldende hyppighed var forhgjet ALAT (33 %), forhgjet ASAT (31 %), opkastning (28 %),
anami (27 %), forstoppelse (27 %), diarré (25 %), kvalme (23 %), traethed (22 %) og svimmelhed

(20 %).

Hovedparten af bivirkninger var af grad 2 eller 3. For bivirkningerne med reduktion af neutrofiltallet
(2 %), forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, nedsat leukocyttal, nedsat trombocyttal, muskelsvaghed og
forhgjet basisk fosfatase i blodet (hver hos < 1 %), var grad 4 den hgjeste rapporterede grad. Den
hgjeste rapporterede grad for bivirkningerne anemi (7 %), vaegtogning (4 %), diarré (3 %),
gangforstyrrelse (1 %) og treethed, svimmelhed, parastesi, kvalme, myalgi og opkastning (hver hos
<1 %) var grad 3.

Permanent seponering af VITRAKVI for behandlingsrelaterede bivirkninger forekom hos 2 % af
patienterne (2 tilfeelde af reduktion af neutrofiltallet, 1 tilfzlde af hhv. forhgjet ALAT, forhgjet ASAT,
gangforstyrrelse, opkastning, muskelsvaghed, traethed og kvalme). Hovedparten af bivirkningerne, der
forte til dosisreduktion, opstod i lebet af de forste 3 maneders behandling.

Tabel over bivirkninger

VITRAKVIs sikkerhedsprofil blev evalueret hos 335 patienter med TRK-fusionspositiv cancer i et af
de tre igangvaerende kliniske studier, studie 1, 2 ("NAVIGATE”) og 3 ("SCOUT”) og efter
markedsforing. Sikkerhedspopulationens karakteristik bestod af patienter med en medianalder pa
39,0 ar (interval: 0,1; 90), hvoraf 37 % var padiatriske patienter. Mediantiden for behandlingen hos
den samlede sikkerhedspopulation (n=335) var 14,5 maneder (interval: 0,0; 75,2).

Bivirkningerne rapporteret hos patienter (n=335) behandlet med VITRAKVI er vist i tabel 3 og

tabel 4.

Bivirkningerne er klassificeret i henhold til systemorganklasse.

Hyppighedsgrupperne er defineret ved folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.



Tabel 3: Bivirkninger rapporteret hos TRK-fusionspositive cancerpatienter behandlet med
VITRAKYVI ved den anbefalede dosis (samlet sikkerhedspopulation, n = 335) og efter

markedsfering
Systemorganklasse Hyppighed Alle grader Grad 3 og 4
Blod og lymfesystem Meget almindelig | Anemi
Nedsat neutrofiltal
(neutropeni)
Nedsat leukocyttal
(leukopeni)
Almindelig Nedsat trombocyttal Anemi
(trombocytopeni) Nedsat neutrofiltal
(neutropeni)®
Ikke almindelig Nedsat leukocyttal
(leukopeni)®®
Nedsat trombocyttal
(trombocytopeni)?
Nervesystemet Meget almindelig Svimmelhed
Almindelig Gangforstyrrelse Gangforstyrrelse
Parastesi
Ikke almindelig Svimmelhed
Parestesi
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig | Kvalme
Forstoppelse
Opkastning
Diarré
Almindelig Dysgeusi® Diarré
Ikke almindelig Opkastning
Kvalme
Lever og galdeveje Ikke kendt Leverskade! Leverskade®
Knogler, led, muskler Meget almindelig | Myalgi
og bindevaev Almindelig Muskelsvaghed
Ikke almindelig Myalgi
Muskelsvaghed®®
Almene symptomer og | Meget almindelig | Treethed
reaktioner pa - -
administrationsstedet | Ikke almindelig Traethed
Underseogelser Meget almindelig | Forhgjet
alaninaminotransferase
(ALAT)
Forhgejet
aspartataminotransferase
(ASAT)
Veagtogning (unormal
vagtogning)
Almindelig Forhgjet basisk fosfatase i Forhgjet
blodet alaninaminotransferase
(ALAT)?
Forhgjet
aspartataminotransferase
(ASAT)®
Vagtagning (unormal
vaegtogning)
Ikke almindelig Forhgjet basisk fosfatase i

blodet®"

2 grad 4 bivirkninger blev rapporteret
b hver grad-hyppighed var under <1 %

¢ Bivirkningen dysgeusi omfatter de foretrukne termer “dysgeusi” og “smagsforstyrrelser”




4 omfatter tilfzlde med ALAT/ASAT >3 x ULN og bilirubin > 2 x ULN

Tabel 4: Bivirkninger rapporteret hos TRK-fusionspositive pzdiatriske cancerpatienter
behandlet med VITRAKYVI ved den anbefalede dosis (n = 124); alle grader

Systemorgan- Hyppighed |Spzdbern og Bern Unge Pzdiatriske
klasse smabern patienter
(n=42)* (n=59)° (n=23)¢ (n=124)
Blod og Meget Anzmi Anzmi Anami Anzmi
lymfesystem almindelig  |Nedsat neutrofiltal |Nedsat neutrofiltal [Nedsat neutrofiltal [Nedsat neutrofiltal
(neutropeni) (neutropeni) (neutropeni) (neutropeni)
INedsat leukocyttal [Nedsat leukocyttal |Nedsat leukocyttal [Nedsat leukocyttal
(leukopeni) (leukopeni) (leukopenti) (leukopeni)
Nedsat Nedsat
trombocyttal trombocyttal
(trombocytopeni) (trombocytopeni)
Almindelig Nedsat Nedsat
trombocyttal trombocyttal
(trombocytopeni) |(trombocytopeni)
Nervesystemet Meget Svimmelhed
almindelig
Almindelig [Svimmelhed Svimmelhed Parestesi Svimmelhed
Paraestesi Gangforstyrrelse  |Paraestesi
Gangforstyrrelse Gangforstyrrelse
Mave-tarm- Meget Kvalme Kvalme Kvalme Kvalme
kanalen almindelig  |Forstoppelse Forstoppelse Forstoppelse Forstoppelse
Opkastning Opkastning Opkastning Opkastning
Diarré Diarré Diarré Diarré
Almindelig Dysgeusi Dysgeusi
Knogler, led, Meget Myalgi Myalgi
muskler og almindelig
bindevaey Almindelig Muskelsvaghed  [Muskelsvaghed |Myalgi
Muskelsvaghed
Almene Meget Treethed Treethed Trethed Treethed
symptomer og almindelig
reaktioner pa
administrationsst
edet
Undersogelser Meget Forhejet alanin-  |Forhejet alanin-  [Forhejet alanin-  [Forhgjet alanin-
almindelig [aminotransferase |aminotransferase [aminotransferase [aminotransferase
(ALAT) (ALAT) (ALAT) (ALAT)
Forhgjet aspartat- |Forhgjet aspartat- [Forhgjet aspartat- [Forhgjet aspartat-
aminotransferase |aminotransferase [aminotransferase [aminotransferase
(ASAT) (ASAT) (ASAT) (ASAT)
Vagtogning \Vaegtogning Forhgjet basisk  |Vegtogning
(unormal (unormal fosfatase i blodet |(unormal
vegtstigning) vaegtstigning) vagtstigning).
Forhejet basisk Forhgejet basisk
fosfatase i blodet fosfatase i blodet
Almindelig Forhgjet basisk Vagtogning
fosfatase i blodet |(unormal
vaegtstigning)

2 Spadbern/smabern (28 dage til 23 maneder): Der blev rapporteret 5 bivirkninger med nedsat neutrofiltal (neutropeni) og
2 bivirkninger med forhgjet basisk fosfatase i blodet i grad 4. Grad 3 bivirkninger omfattede 12 tilfaelde med nedsat
neutrofiltal (neutropeni), 3 tilfeelde af hhv. anemi, forhgjet ALAT og vaegtegning (unormal vaegtstigning) og 2 tilfelde af
hhv. forhgjet basisk fosfatase i blodet, diarré og opkastning og 1 tilfeelde af forhgjet ASAT.

b Bern (2 til 11 ar): Der blev rapporteret 1 bivirkning med nedsat leukocyttal i grad 4. Der blev rapporteret 6 tilfelde af
grad 3 med nedsat neutrofiltal (neutropeni), 2 tilfeelde af hhv. anemi og diarré og 1 tilfelde af hhv. forhgjet ALAT, forhejet
ASAT, gangforstyrrelse, opkastning, vegtegning (unormal vegtstigning), parastesi og myalgi.
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¢ Unge (12 til < 18 ar): Der blev ikke rapporteret grad 4 bivirkninger. Der blev rapporteret grad 3 reaktioner med 1 tilfeelde af
hhv. treethed, gangforstyrrelse og muskelsvaghed.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Neurologiske reaktioner

I den samlede sikkerhedsdatabase (n = 335) var den maksimale observerede grad af neurologisk
bivirkning grad 3 eller 4, som blev observeret hos 10 (3 %) af patienterne, og som omfattede
gangforstyrrelse (4 patienter, 1 %), svimmelhed (3 patienter, < 1 %) og parastesi (3 patienter, < 1%).
Den samlede forekomst var 20 % for svimmelhed, 7 % for parastesi og 5 % for gangforstyrrelse.
Neurologiske reaktioner, der forte til dosismodifikation eller atbrydelser, omfattede svimmelhed

(<1 %) og parastesi (< 1 %). En patient seponerede behandlingen permanent som felge af grad 3
gangfortyrrelse. I alle tilfaeldene, pa nar ét, var patienterne med evidens for anti-tumoraktivitet, hvor
en dosisreduktion var nedvendig, i stand til at fortsaette doseringen med nedsat dosis og/eller skema
(se pkt. 4.4).

Hepatotoksicitet

Leverfunktionstestanomalier, herunder ALAT, ASAT, ALP og bilirubin er blevet observeret hos
patienter, der blev behandlet med VITRAKVI.

I den samlede sikkerhedsdatabase (n = 335) var den maksimale observerede grad af forhgjet
transaminase en grad 4 ALAT-forhgjelse hos 6 patienter (2 %) og en grad 4 ASAT-forhgjelse hos

3 patienter (1 %). Der blev observeret grad 3 ALAT- og ASAT-forhgjelser hos hhv. 17 (5 %) og 16

(5 %) af patienterne. De fleste af grad 3-forhgjelserne var forbigdende, og opstod i de ferste tre
maneder af behandlingerne og faldt til grad 1 efter 3-4 maneder. Der blev observeret grad 2 ALAT- og
ASAT-forhgjelser hos hhv. 34 (10 %) og 32 (10 %) patienter, og grad 1 ALAT- og ASAT-forhgjelser
blev observeret hos hhv. 157 (47 %) og 158 (47 %) af patienterne.

ALAT- og ASAT-forhgjelser, der forte til dosismodifikationer eller afbrydelser, opstod hos hhv. 13

(5 %) patienter og 12 (5 %) patienter (se pkt. 4.4). En patient seponerede behandlingen permanent som
folge af grad 3-4 forhejelser af ALAT og ASAT.

Tilfeelde af hepatotoksicitet med forhgjelser i ALAT og/eller ASAT af grad 2, 3 eller 4 i svaerhedsgrad
og forhgjelser i bilirubin > 2 x ULN er blevet rapporteret hos voksne patienter. I nogle tilfeelde blev
dosis af VITRAKVI tilbageholdt ved en reduceret dosis, mens leegemidlet i andre tilfeelde blev
seponeret permanent (se pkt. 4.4).

Yderligere oplysninger om s@rlige populationer

Padiatriske patienter

Ud af de 335 patienter, der blev behandlet med VITRAKVI, var 124 (37 %) patienter fra fodslen til
<18 ar (n = 13 fra fodslen til <3 maneder, n = 4 > 3 maneder til < 6 maneder, n = 17 > 6 maneder til
<12 maneder,n=8 > 12 méneder til <2 ar,n =27 >2 artil<6 ar,n=32>6artil <12 ar,n=23

> 12 ar til < 18 ar). Hovedparten af bivirkninger var grad 1 eller grad 2 i sveerhedsgrad, og de gik vaek
uden dosismodifikationer eller seponering af VITRAKVI. Bivirkninger af grad 3 eller grad 4 1
svaerhedsgrad blev generelt observeret hyppigere hos patienter < 6 ar. De blev rapporteret hos 69 % af
patienterne fra fedslen til <3 maneder, og hos 48 % af patienterne > 3 maneder til < 6 ar. Der er blevet
rapporteret om nedsat neutrofiltal, der forte til seponering af studielegemidlet, dosisjustering og
dosisafbrydelse.

/Eldre

Ud af de 335 patienter i den samlede sikkerhedspopulation, som fik VITRAKVI, var 65 (19 %)
patienter 65 ar eller &ldre, og 20 (6 %) patienter var i alderen 75 ar eller &ldre. Sikkerhedsprofilen hos
@ldre patienter (> 65 ar) er i overensstemmelse med, hvad der blev set hos yngre patienter.
Bivirkningerne svimmelhed (32 % versus 28 % hos alle voksne), anami (32 % versus 25 % hos alle
voksne), muskelsvaghed (14 % versus 11 % hos alle voksne) og gangforstyrrelse (8 % versus 5 % hos
alle voksne patienter) var hyppigere hos patienter i alderen 65 ar eller aldre.
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Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset erfaring med overdosering af VITRAKVI. Symptomerne pd overdosering er ikke
klarlagt. I tilfeelde af overdosering ber laeger initiere generelle stotteforanstaltninger og behandle
symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske og immunmodulerende stoffer, antineoplastiske
stoffer, proteinkinaseinhibitor, ATC-kode: LOIEX12

Virkningsmekanisme

Larotrectinib er en adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiv og selektiv tropomyosinreceptorkinase
(TRK)-inhibitor, der er blevet rationelt designet til at undgé aktivitet med off-target kinaser. Malet for
larotrectinib er TRK-proteinfamilien, herunder TRKA, TRKB og TRKC, der kodes af hhv. NTRK1-,
NTRK2- og NTRK3-generne. I et bredt panel af oprensede enzymanalyser, h&emmede larotrectinib
TRKA, TRKB og TRKC med ICso-vaerdier fra 5-11 nM. Den eneste anden kinaseaktivitet forekom
ved koncentrationer, der var 100 gange hgjere. I in vitro- og in vivo-tumormodeller viste larotrectinib
antitumoraktivitet i celler med konstitutiv aktivering af TRK-proteiner som resultat af genfusioner,
deletion af et regulatorisk proteindomene, eller i celler med overekspression af TRK-protein.

In-frame genfusionshandelser, som resultat af kromosomal omarrangering af de humane gener
NTRK1, NTRK2 og NTRKS, forer til dannelsen af onkogene TRK-fusionsproteiner. Disse dannede nye
kimeriske onkogene proteiner, der er atypisk udtrykt, ferer til konstitutiv kinaseaktivitet, som
efterfalgende aktiverer downstreams signaleringsveje i cellen, der er involveret i celledeling og -
overlevelse, hvilket forer til TRK-fusionspositiv cancer.

Der er observeret erhvervede resistensmutationer efter progression af TRK-inhibitorer. Larotrectinib
havde minimal aktivitet i cellelinjer med punktmutationer i TRKA-kinasedomenet, inklusive den
klinisk identificerede resistensmutation, G595R. Punktmutationer i TRKC-kinasedomaenet med klinisk
identificeret, erhvervet resistens over for larotrectinib, inkluderer G623R, G696A og F617L.

De molekylare arsager til primaer resistens over for larotrectinib er ukendte. Det vides derfor ikke, om
samtidig tilstedeverelse af onkogene faktorer ud over en NTRK-genfusion, pévirker effekten af TRK-
inhibering. Den maélte virkning af eventuelle samtidige genomiske e&endringer pa larotrectinib er
angivet nedenfor (se klinisk virkning).

Farmakodynamisk virkning

Hjerteelektrofysiologi

Hos 36 raske, voksne personer, der fik enkelte doser fra 100 mg til 900 mg, forlengede VITRAKVI
ikke QT-intervallet i klinisk relevant grad.

200 mg dosis svarer til en maksimal eksponering (Cmax), der er lig den observerede eksponering ved
steady state med larotrectinib 100 mg to gange dagligt. Der blev observeret en afkortning af QTcF ved
dosering af VITRAKVI, hvor en maksimal gennemsnitlig effekt blev observeret mellem 3 og 24 timer
efter Cmax, med en geometrisk gennemsnitlig reduktion i QT¢F fra baseline pa -13,2 msek

(interval -10 til -15,6 msek). Den kliniske relevans af dette fund er ikke klarlagt.
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Klinisk virkning

Oversigt over studier

VITRAKVIs sikkerhed og virkning blev undersggt i 3 abne, kliniske multicenterstudier med en enkelt
arm hos voksne og padiatriske cancerpatienter (tabel 5). Studierne er stadig i gang.

Patienter med og uden dokumenteret NTRK-genfusion kunne deltage i studie 1 og studie 3
(’SCOUT”). Patienterne skulle have TRK-fusionspositiv cancer for at indgé i studie 2
("NAVIGATE”). Det poolede primere analyseset for virkning omfattede 272 patienter med TRK-
fusionspositiv cancer inkluderet fra de 3 studier, der havde malbar sygdom vurderet ved RECIST vl.1,
en ikke-CNS primear tumor og hvor de fik mindst en dosis larotrectinib pr. juli 2022. Disse patienter
skulle have faet tidligere standardbehandling, der var relevant for deres tumortype og sygdomsstadie
eller hvor det, efter investigatorens mening, var nadvendigt at gennemga radikal kirurgi (sdsom
amputation af lemmer, resektion af ansigt eller indgreb, der forarsager paralyse), eller hvor det var
usandsynligt, at de kunne tolerere eller drage klinisk meningsfyldt fordel fra den tilgeengelige
standardbehandling for fremskreden sygdom. De vigtigste malinger af virkningsudfald var samlet
responsrate (ORR) og varighed af respons (DOR), bedemt af en blindet uathangig
bedemmelseskomité (BIRC).

Desuden blev 41 patienter med primaere CNS-tumorer og malbar sygdom ved baseline behandlet i
studie 2 ("NAVIGATE”) og i studie 3 ("SCOUT?). 40 af de 41 patienter med primere CNS-tumorer
havde tidligere faet cancerbehandling (kirurgi, stralebehandling og/eller tidligere systemisk
behandling). Tumorresponset blev vurderet af investigatoren ved hjelp af RANO- eller RECIST v1.1-
kriterier.

Identifikation af NTRK-genfusioner athang af vavsprever for disse molekyleare testmetoder: next
generation sequencing (NGS), der blev anvendt til 276 patienter, polymerase kaedereaktion (PCR),
som blev anvendst til 14 patienter, fluorescens in situ hybridisering (FISH), der blev anvendt til

18 patienter, og andre testmetoder (sekventering, Nanostring, Sanger-sekventering eller kromosom-
mikroanalyse) blev anvendt til 5 patienter.

13



Tabel 5: Kliniske studier, der bidrog til virkningsanalyser af solide og primzaere CNS-tumorer

Studienavn, design og Dosis og formulering | Tumortyper inkludereti | n
patientpopulation virkningsanalysen
Studie 1 Doser pé op til 200 mg | Thyroidea (n = 4) 13
NCT02122913 en eller to gange Spytkirtel (n = 3)
dagligt (25 mg, 100 mg| GIST (n=2)*
» Fase 1, dbent, dosisoptrapnings- og kapsler eller 20 mg/ml | Bladdelssarkom (n = 2)
forlengelsesstudie, forlengelsesfasen |oral oplesning) NSCLC (n=1)"¢
kreevede tumorer med en NTRK- Ukendt primer cancer
genfusion (n=1)
» Voksne patienter (> 18 ar) med
fremskredne solide tumorer med en
NTRK-genfusion
Studie 2“NAVIGATE” 100 mg to gange Bladdelssarkom (n = 27) 179
NCT02576431 dagligt (25 mg, 100 mg| Thyroidea (n = 25)°
kapsler eller 20 mg/ml | NSCLC (n = 24)>°
» Fase 2 multinationalt, abent, tumor- oral oplgsning) Spytkirtel (n = 22)
“basket”-studie Kolon (n=18)
» Voksne og padiatriske patienter Primaer CNS (n = 15)
> 12 ar med fremskredne solide Melanom (n = 8)°
tumorer med en NTRK-genfusion Pankreas (n = 6)
Bryst, ikke-sekretorisk
(n=06)°
Bryst, sekretorisk (n = 4)
Kolangiokarcinom (n = 4)
GIST (n=3)
Prostata (n = 2)
Blindtarm, Atypisk
karcinoid lungecancer,
Knoglesarkom, Cervix,
Lever®, Duodenum, Ydre
oregang®, Gastrisk,
@sofageal, SCLC",
Rektal, Thymus, Ukendt
primer cancer, Urotelial,
Uterus (hhv.n=1)
Studie 3“SCOUT” Doser pa op til Infantil fibrosarkom 121
NCT02637687 100 mg/m? to gange (n=49)
dagligt (25 mg, 100 mg| Bleddelssarkom (n = 39)°
» Fase 1/2 multinationalt, &bent, kapsler eller 20 mg/ml | Primar CNS (n = 26)
dosisoptrapnings- og oral oplgsning) Medfedt mesoblastisk
forlengelsesstudie, fase 2 nefrom (n = 2)
forlengelseskohorte kraevede Knoglesarkom (n = 2)
fremskredne solide tumorer med en Thyroidea (n = 1)
NTRK-genfusion, herunder lokalt Melanom (n = 1)
fremskreden infantil fibrosarkom Bryst, sekretorisk (n = 1)
» Peediatriske patienter > 1 maned til
21 ar med fremskreden cancer eller
med primaere CNS-tumorer
Totalt antal patienter (n)" 313

* bestar af 272 patienter med IRC-tumorrespons og 41 patienter med primaere CNS-tumorer (herunder astrocytom,

gangliogliom, glioblastom, gliom, glioneurale tumorer, neuronale og blandede neuronale-gliale tumorer, og primitiv
neuroektodermal tumor, ikke specificeret) med investigator-bedemt tumorrespons

2 GIST: gastrointestinal stromal tumor

b hjernemetastaser blev observeret hos nogle patienter med de folgende tumortyper: lunge (NSCLC, SCLC), thyroidea,
melanom, bryst (ikke-sekretorisk), ydre eregang og bleddelssarkom

¢NSCLC: ikke-smacellet lungecancer
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4 SCLC: smécellet lungecancer
¢ hepatocelluleert karcinom

Baseline-karakteristika for de poolede 272 patienter med solide tumorer med en NTRK-genfusion var
folgende: medianalder 41 ar (interval 0-90 ér), 35 % < 18 ar og 65 % > 18 ar, 57 % hvide og 49 %
mand; og ECOG PS 0-1 (89 %), 2 (9 %) eller 3 (2 %). 92 procent af patienterne havde tidligere faet
behandling for deres cancer, defineret som kirurgi, strilebehandling eller systemisk behandling. Ud af
disse havde 72 % tidligere fiet systemisk behandling med en median pé 1 tidligere systemisk
behandlingsprogram. 26 procent af alle patienterne havde ikke faet nogen tidligere systemisk
behandling. De mest almindelige tumortyper, der var repraesenteret hos de 272 patienter, var
bleddelssarkom (25 %), infantil fibrosarkom (18 %), thyroideacancer (11 %), lungecancer (10 %) og
spytkirteltumor (9 %).

Baseline-karakteristika for de 41 patienter med primare CNS-tumorer med en NTRK-genfusion, som
blev vurderet af investoren, var folgende: medianalder pa 11 ar (interval 1-79 &r), 28 patienter < 18 ar
og 13 patienter > 18 &r, og 28 patienter var hvide og 20 patienter var meend og ECOG PS var 0-1

(36 patienter) eller 2 (4 patienter). 40 (98 %) patienter havde tidligere faet behandling for deres cancer,

defineret som kirurgi, strdlebehandling eller systemisk behandling. Der var en median pa 1 tidligere

modtaget behandlingsprogram.

Effektresultater

De poolede effektresultater for samlet responsrate, varighed af respons og tid til ferste respons, i den
primere analysepopulation (n = 272), og med post-hoc tilfgjelse af primare CNS tumorer (n =41),
hvilket resulterede i den poolede population (n = 313), som er vist i tabel 6 og tabel 7.

Tabel 6: Poolede effektresultater i solide tumorer inklusiv og eksklusiv primzere CNS tumorer

Effekt parameter

Analyse i solide tumorer
eksklusiv primgere CNS-
tumorer (n = 272)*

Analyse i faste tumorer
inklusiv primzere
CNS-tumorer (n = 313)*°

Samlet responsrate (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)
(95 % CI) [61;72] [55, 66]
Fuldstaendigt respons (complete response, | 23 % (62) 20 % (63)
CR)

Patologisk fuldstaendigt respons® 5% (13) 4 % (13)
Delvist respons (partial response, PR) 39 % (107) 37 % (115)¢
Tid til ferste respons (median, méaneder) | 1,84 1,84
[interval] [0,89; 22,90] [0,89, 22,90]
Varighed af respons (median, maneder) | 43,3 41,5
[interval] [0,0+; 65,4+] [0,0+, 65,4+]
% med varighed > 12 méaneder 80 % 79 %

% med varighed > 24 maneder 66 % 64 %

% med varighed > 36 maneder 54 % 52 %

+ benavner igangvarende

2 Analyse foretaget af uafthaengig bedemmelseskomité (Independent Review Committee) af RESIST v1.1 for solide tumorer

bortset fra primare CNS-tumorer (272 patienter)

Vurdering af investigator ved hjlp af enten RANO eller RESIST v1.1 kriterier for primare CNS-tumorer (41 patienter).

¢ Et patologisk fuldsteendigt respons var et fuldstaendigt respons opnéet hos patienter, der blev behandlet med larotrectinib og
efterfolgende fik foretaget kirurgisk resektion, hvor der ved postkirurgisk patologivurdering ikke blev fundet nogen
levedygtige tumorceller, og marginerne var negative. Det preekirurgiske bedste respons for disse patienter blev
omklassificeret til patologisk fuldsteendigt respons efter operation i henhold til RECIST v.1.1.

15




Tabel 7: Samlet responsrate og varighed af respons pr. tumortype*

b ORR® DOR
atienter Maneder Interval
Tumortype (n =313) % 95 % CI 12 24 =36 (méaneder)
Bleddelssarkom 68 68 % 55 %, 78 % 84 % 70 % 49 % 0,03+; 65,5
Infantilt fibrosarkom 49 92 % 80 %, 98 % 80 % 60 % 53 % 1,6+; 64,2+
Primeere CNS 41 22 % 11 %, 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Thyroidea 30 63 % 44 %, 80 % 89 % 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
Lunge 27 74 % 54 %, 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Spytkirtel 25 84 % 64 %, 95 % 90 % 86 % 74 % 7,4; 59,1+
Kolon 18 50 % 26 %, 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2;39.4
Bryst 11

Ikke-sekretorisk® 6 50 % 12 %, 88 % 67 % 67 % 67 % 7,4; 45,3+

Sekretorisk® 5 80 % 28%,99% | 75% 75 % NR 11,1+ 31,5
Melanom 9 44 % 14 %, 79 % 50 % NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 6 17 % 0%, 64 % 0% 0% 0% 5,8;5,8
gfjf;‘;l‘tﬁfigfal 5 80% | 28%,99% | 75% | 38% | 38% 9,5; 50,4+
Knoglesarkom 3 33% 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5
ﬁifidt mesoblastisk 2 100 % 11800/0‘2 100% | 100% | 100% | 29.4+;44,5

DOR: Varighed af respons

NR: ikke néet

* data foreligger ikke for de folgende tumortyper: kolangiokarcinom (n = 4), prostata, ukendt primer cancer (hhv. n =2),
blindtarm, cervix, lever, duodenum, ydre gregang, gastrisk, esofageal, rektal, thymus, urotelial, uterus (hhv. n = 1)

+ benavner igangvarende respons

2 evalueret af uathaengig bedemmelseskomité med RECIST 1.1 for alle tumortyper, undtagen patienter med en primer
CNS-tumor, som blev evalueret ifolge vurdering af investigator ved hjaelp af enten RANO eller RECIST v1.1 kriterier

® med 3 komplette, 1 delvist respons

¢ heraf 1 fuldsteendigt, 2 delvise respons

Pé grund af den TRK-fusionspositive cancers sjeldenhed blev patienter undersogt pa tvers af flere
tumortyper med et begranset antal patienter i nogle tumortyper, hvilket giver usikkerhed i ORR-
estimatet pr. tumortype. ORR i den samlede population kan ikke afspejle det forventede respons i en
specifik tumortype.

I den voksne delpopulation (n = 178) var ORR 58 %. I den padiatriske delpopulation (n = 94) var
ORR 84 %.

Hos 238 patienter med bred molekylar karakterisering for behandling med larotrectinib, var ORR
52 % hos 128 patienter, som havde andre genomiske forandringer ud over NTRK-genfusionen og ORR

var 76 % hos 110 patienter, uden andre genomiske forandringer.

Poolede primere analysesat

Det poolede primeare analysesat bestod af 272 patienter og det inkluderede ikke primere CNS-
tumorer. Den mediane behandlingstid inden sygdomsprogression var 19,6 maneder (interval: 0,10 til
75,2 méaneder), baseret pa tilgengelige data med skaringsdato juli 2022. 57 % af patienterne fik
VITRAKVI i 12 méneder eller mere, 34 % fik VITRAKVI i 24 maneder eller mere, og 21 % fik
VITRAKVI i 36 maneder eller mere, med igangvarende opfelgning pa analysetidspunktet.

P& analysetidspunktet er den mediane varighed af responset 43,3 maneder (interval: 0,0+ til 65,4+), en
estimeret andel pa 80 % [95 % CI: 74; 86] af responserne varede i 12 maneder eller leengere, og 66 %
[95 % CI: 58; 74] af responserne varede i 24 maneder eller leengere, og 51 % [95 % CI: 42; 60] af
responserne varede i 36 maneder eller leengere. 86 % [95 % CI: 82; 90] af de behandlede patienter var
i live et ar efter behandlingsstart. 77 % [95 % CI: 72; 82] efter to ar efter behandlingsstart, og 72 %
[95 % CI: 66; 78] efter tre ar, hvor medianen for samlet overlevelse endnu ikke var naet. Median
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progressionsfri overlevelse var 30,8 maneder pa analysetidspunktet, med en rate for progressionsfri
overlevelse pd 65 % [95 % CI: 59; 71] efter 1 &r, 56 % [95 % CI: 49; 62] efter 2 ar og 43 % [95 % CI:
36, 50] efter 3 ar.

Den mediane @&ndring i tumorsterrelse i det poolede primare analysesat var et fald pa 79 %.

Patienter med primaere CNS-tumorer

P4 tidspunktet for skeaering af dataindsamling blev der blandt de 41 patienter med primare CNS-
tumorer observeret bekraftet respons hos 9 patienter (22 %), 1 ud af de 41 patienter (2 %) var
fuldsteendige respondere, og 8 patienter (20 %) var delvise respondere. Yderligere 20 patienter (49 %)
havde stabil sygdom. 12 patienter (29 %) havde progressiv sygdom. P& tidspunktet for skaring af
dataindsamling varierede tiden i behandlingen fra 1,7 til 50,9 maneder, og behandlingen var i gang hos
13 ud af 41 patienter, hvoraf 1 modtog behandling efter progression.

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er godkendt under ’betingede omstandigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europzeiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Hos cancerpatienter, der far VITRAKVI-kapsler, opnas maksimale plasmaniveauer (Cpmax) af
larotrectinib ca. 1 time efter dosering. Halveringstiden (t.,) er ca. 3 timer og steady-state nés i lebet af
8 dage med en systemisk akkumulation pé 1,6 gange. Ved den anbefalede dosis pad 100 mg to gange
dagligt, var steady-state aritmetiske gennemsnit (+ standardafvigelse) Ciax 0g daglig AUC hos voksne
hhv. 914 + 445 ng/ml og 5410 = 3813 ng*t/ml. In vitro studier indikerer, at larotrectinib ikke er
substrat for OATP1BI1 eller OATP1B3.

In vitro-studier indikerer, at larotrectinib ikke inhiberer CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2C19 eller CYP2D6 ved klinisk relevante koncentrationer, og at det ikke er sandsynligt, at det vil
pavirke clearance af substrater for disse CYP'er.

In vitro-studier indikerer, at larotrectinib ikke inhiberer transporterne BCRP, P-gp, OAT1, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 og MATE2-K ved klinisk relevante koncentrationer, og at
det ikke er sandsynligt, at det vil pavirke clearance af substrater for disse transportere.

Absorption

VITRAKYVI fés som en kapsel og som oral oplesning.

Den gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af larotrectinib var 34 % (interval: 32 % til 37 %)
efter en enkelt 100 mg oral dosis. Hos raske, voksne personer svarede AUC af larotrectinib som oral
oplesning til kapslen, med Ciax 36 % hgjere med den orale oplesning.

Larotrectinib Cpax blev reduceret med ca. 35 %, og der var ingen virkning pa AUC hos raske personer,
der fik administreret VITRAKVI efter et kalorierigt maltid med hgjt fedtindhold, sammenlignet med
Cmax 0g AUC efter faste natten over.

Virkning af stoffer, der forhgjer gastrisk pH, pa larotrectinib

Larotrectinib har en pH-ath@ngig opleselighed. In vitro-studier viser, at larotrectinib er fuldsteendigt
opleseligt i hele pH-intervallet i mave-tarm-kanalen i de veeskevoluminer, der er relevante for mave-
tarm-kanalen. Derfor er det usandsynligt, at larotrectinib bliver pavirket af pH-modificerende stoffer.
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Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen af larotrectinib hos raske, voksne personer var 48 1 efter
intravengs administration af en i.v. mikrotracer sammen med en 100 mg oral dosis. Bindingen af
larotrectinib til humane plasmaproteiner in vitro var ca. 70 %, og det var uafhaengigt af
leegemiddelkoncentrationen. Forholdet med koncentrationen i blod og plasma var ca. 0,9.

Biotransformation

Larotrectinib blev primart metaboliseret af CYP3A4/5 in vitro. Efter oral administration af en enkelt
100 mg dosis af radioaktivt maerket larotrectinib til raske, voksne personer, var uandret larotrectinib
(19 %) og O-glucuronid, der blev dannet efter tab af hydroxypyrrolidin-urea-delen (26 %), de primaere
radioaktive laegemiddelkomponenter i kredslabet.

Elimination

Halveringstiden for larotrectinib i plasma hos cancerpatienter, der fik 100 mg VITRAKVI to gange
dagligt var ca. 3 timer. Gennemsnitlig clearance (CL) af larotrectinib var ca. 34 I/t efter intravengs
administration af en i.v. mikrotracer sammen med en 100 mg oral dosis af VITRAKVL

Udskillelse

Efter oral administration af 100 mg radioaktivt maerket larotrectinib til raske, voksne personer blev

58 % af den administrerede radioaktivitet genfundet i feeces, og 39 % blev genfundet i urinen, og nar
en i.v. mikrotracer-dosis blev givet sammen med en 100 mg oral dosis af larotrectinib blev 35 % af
den administrerede radioaktivitet genfundet i feeces, og 53 % blev genfundet i urin. Mangden, der blev
udskilt som uandret legemiddel i urinen var 29 % efter en i.v. microtracer-dosis, hvilket indikerer, at
direkte nyreudskillelse udger 29 % af total clearance.

Linearitet/non-linearitet

Arealet under kurven over plasmakoncentration mod tid (AUC) og den maksimale
plasmakoncentration (Cmax) af larotrectinib efter en enkelt dosis hos raske, voksne personer var dosis
proportional op til en dosis pa 400 mg, og lidt mere end proportional ved doser pa 600 til 900 mg.

Sarlige populationer

Padiatriske patienter

Baseret pa populations-farmakokinetiske analyser er eksponering (Cmax 0g AUC) hos padiatriske
patienter ved den anbefalede dosis pa 100 mg/m? med maksimalt 100 mg to gange dagligt hejere end
eksponeringen hos voksne (> 18 ar), der fik en dosis pa 100 mg to gange dagligt (se tabel 8).

Data, der definerer eksponeringen hos sma bern (1 maned til <2 &r) ved den anbefalede dosis, er
begraensede (n = 40).
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Tabel 8: Eksponering (Cmax 0g AUC pa dag 1?) hos patienter pr. aldersgruppe ved den
anbefalede dosis pa 100 mg/m* med maksimalt 100 mg to gange dagligt

— a4ob Fold forskel sammenlignet med patienter > 18 ar¢
Aldersgruppe n = 348 Con AUCH
1 til <3 maneder 9 4.2 4.5
3 til < 6 maneder 4 2,6 2,5
6 til < 12 maneder 18 2.5 1,9
1til<2ar 9 2,0 1,4
2til <6 ar 31 2,0 1,4
6til <12 ar 26 1,5 1,2
12til <18 ar 27 1,2 1,0
> 18 ér 224 1,0 1,0

2 arealet under kurven over plasmakoncentration mod tid i 24 timer pa dag 1
b antal patienter fra dataafskaring den 26. november 2020

¢ fold forskel er forholdet mellem den angivne aldersgruppe og aldersgruppen > 18 &r. En fold forskel pa 1 svarer til ingen
forskel.

/ldre
Der foreligger begreensede data for &ldre. Farmakokinetiske data foreligger kun for 2 patienter over
65 ér.

Patienter med nedsat leverfunktion

Der blev udfert et farmakokinetisk studie hos personer med let (Child-Pugh A), moderat
(Child-Pugh B) og svert (Child-Pugh C) nedsat leverfunktion, og hos raske, voksne kontrolpersoner
med normal leverfunktion, matchet for alder, kropsmasseindex og ken. Alle personer fik en enkelt
100 mg dosis larotrectinib. Der blev observeret en gget AUCo-inr hos personer med let, moderat og
sveert nedsat leverfunktion, hhv. 1,3; 2 og 3,2 gange versus personer med normal leverfunktion. Der
blev observeret en let gget Cmax med hhv. 1,1; 1,1 og 1,5 gange.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der blev udfert et farmakokinetisk studie hos personer med nyresygdom i slutstadiet, som havde
behov for dialyse, og hos raske, voksne kontrolpersoner med normal nyrefunktion, matchet for alder,
kropsmasseindeks og ken. Alle personer fik en enkelt 100 mg dosis larotrectinib. Der blev observeret
en stigning i larotrectinib Cinax 0g AUCo-int, pa hhv. 1,25 og 1,46 gange hos personer med nedsat
nyrefunktion versus personer med normal nyrefunktion.

Andre sarlige populationer

Kon pavirkede umiddelbart ikke farmakokinetikken for larotrectinib i et klinisk signifikant omfang.
Der var ikke nok data til at undersege den mulige pavirkning af race pa den systemiske eksponering
for larotrectinib.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Systemisk toksicitet

Den systemiske toksicitet blev vurderet i forseg med daglig oral administration i op til 3 maneder hos
rotter og aber. Dosisbegransende hudlasioner blev kun observeret hos rotter, og de var primaert
arsagen til mortalitet og morbiditet. Hudlzesionerne blev ikke observeret hos aber.

De kliniske tegn pa mave-tarm-toksicitet var dosisbegraensende hos aber. Hos rotter blev sver
toksicitet (STD10) observeret ved doser svarende til 1 til 2 gange det humane AUC ved den
anbefalede kliniske dosis. Der blev ikke observeret nogen relevant systemisk toksicitet hos aber ved
doser, der svarer til > 10 gange den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis.
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Embryotoksicitet/teratogenicitet

Larotrectinib var ikke teratogent og embryotoksisk ved daglige doser i lgbet af perioden med
organogenese til dragtige rotter og kaniner ved maternotoksiske doser, dvs. svarende til 32 gange
(rotter) og 16 gange (kaniner) den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis. Larotrectinib
krydser placenta hos begge arter.

Reproduktionstoksicitet

Der er ikke blevet udfert fertilitetsstudier med larotrectinib. I 3-méaneders toksicitetsstudier havde
larotrectinib ingen histologisk virkning p& hannernes reproduktionsorganer hos rotter og aber ved de
hgjeste testede doser svarende til ca. 7 gange (hanrotter) og 10 gange (hanaber) den humane AUC ved
den anbefalede kliniske dosis. Desuden havde larotrectinib ingen virkning pa spermatogenesen hos
rotter.

I et 1-maned langt forseg med gentagne doser hos rotter blev der observeret feerre corpora lutea, en
oget forekomst af angstrus og en nedsat livmodervagt med livmoderatrofi, og disse virkninger var
reversible. Der blev ikke observeret nogen virkninger pa hunnernes reproduktionsorganer i de
3-méneders toksicitetsforseg hos rotter og aber ved doser, der svarede til ca. 3 gange (hunrotter) og

17 gange (hunaber) den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis.

Larotrectinib blev administreret til juvenile rotter fra postnatal dag (PND) 7 til 70. Dedelighed for
fravaenning (for PND 21) blev observeret ved det hgje dosisniveau svarende til 2,5- til 4 gange AUC
ved den anbefalede dosis. Der blev set virkninger i vaekst og nervesystemet ved 0,5- til 4 gange AUC
ved den anbefalede dosis. @gning af kropsvaegt var nedsat hos han- og hunhvalpe for fravenning, med
en pgning efter fravenning hos hunhvalpe ved afslutningen af eksponeringen, hvorimod der sis nedsat
ogning i kropsvagt hos hanhvalpe, ogsa efter fraveenning og uden bedring. Vakstreduktionen hos
hanhvalpe var associeret med forsinket pubertet. Virkninger i nervesystemet (dvs. endret
funktionalitet i bagbenet og sandsynligvis foraget lukning af gjenlag) viste delvis bedring. Der blev
ogsa rapporteret et fald i graviditetsraten pa trods af normal parring ved det hgje dosisniveau.

Genotoksicitet og carcinogenicitet

Der er ikke udfert carcinogenicitetsstudier med larotrectinib.

Larotrectinib var ikke mutagent i bakterielle revers mutationsanalyser (Ames) og i in vitro
mutageneseanalyser hos pattedyr. Larotrectinib var negativt i in vivo mikronukleustest hos mus ved
den maksimalt tolererede dosis pa 500 mg/kg.

Sikkerhedsfarmakologi

Sikkerhedsfarmakologien for larotrectinib blev evalueret i flere in vitro- og in vivo-forseg, der
vurderede virkningerne pa kardiovaskulart, CNS-, respirations- og mave-tarm-systemet hos
forskellige arter. Larotrectinib havde ingen bivirkning pa heemodynamiske parametre og EKG-
intervaller hos aber i telemetri ved eksponeringer (Cmax), som var ca. 6 gange de humane terapeutiske
eksponeringer. Der var ingen neuroadfaerdsmassige fund hos voksne dyr (rotter, mus,
cynomolgusaber) ved eksponeringer (Cmax) mindst 7 gange hgjere end den humane eksponering.
Larotrectinib pavirkede ikke andedratsfunktionen hos rotter ved eksponeringer (Cmax), der var mindst
8 gange den terapeutiske eksponering hos mennesker. Hos rotter accelererede larotrectinib
tarmpassagen og @gede den gastriske sekretion og surhedsgrad.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Kapselskal
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Prageblaek
Shellac, bleget afvokset

Indigo carmine aluminium lake (E 132)

Titandioxid (E 171)

Propylenglycol (E 1520),

Dimethicon 1000

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hojdensitets-polyethylen (HDPE)-plastbeholder med et bernesikret skruelég af polypropylen (PP)
med et varmeforseglende lag af polyethylen.

Hver @ske indeholder en plastbeholder med 56 harde kapsler.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 19. september 2019
Dato for seneste fornyelse: 7. juli 2023
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu./

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 20 mg/ml oral oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml oral oplesning indeholder larotrectinibsulfat, svarende til 20 mg larotrectinib.
Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa:

Hver ml oral oplesning indeholder 295 mg saccharose, 22 mg sorbitol, 1,2 mg propylenglycol og
0,2 mg methylparahydroxybenzoat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplesning.

Klar gul til orange oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

VITRAKVI som monoterapi er indiceret til behandling af voksne og padiatriske patienter med solide

tumorer, der udviser en neurotrofisk tyrosinreceptorkinase (NTRK)-genfusion,

- som har en sygdom, der er lokalt avanceret, metastatisk eller hvor kirurgisk resektion
sandsynligvis ferer til sveer morbiditet, og

- som ikke har nogen tilfredsstillende behandlingsmuligheder (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling med VITRAKVI skal pabegyndes af l&ger med erfaring i administration af behandlinger
mod cancer.

Tilstedevarelsen af en NTRK-genfusion i en tumorprave ber bekraeftes med en valideret test, for
behandlingen med VITRAKVI kan pabegyndes.

Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis til voksne er 100 mg larotrectinib to gange dagligt, indtil sygdomsprogression,
eller indtil der opstar uacceptabel toksicitet.

Padiatrisk population

Doseringen hos padiatriske patienter er baseret pa legemsoverfladearealet (body surface area, BSA).
Den anbefalede dosis hos padiatriske patienter er 100 mg/m? larotrectinib to gange dagligt med
maksimalt 100 mg pr. dosis, indtil sygdomsprogression, eller indtil der opstér uacceptabel toksicitet.
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Glemt dosis

Hyvis en dosis glemmes, mé patienten ikke tage to doser pad samme tid som erstatning for den glemte

dosis. Patienterne ber tage den neeste dosis pé det neeste planlagte tidspunkt. Hvis patienten kaster op
efter indtagelse af en dosis, mé patienten ikke tage en til dosis som erstatning for den dosis, der blev

kastet op.

Dosismodifikation
For alle grad 2-bivirkninger kan en fortsat dosering vaere hensigtsmassig, hvor en ngje overvagning
anbefales for at sikre, at toksiciteten ikke forveerres.

For alle grad 3- eller 4-bivirkninger, der ikke henforer til leverfunktionstestanomalier:

- VITRAKVI ber pauseres, indtil bivirkningen gér vaek eller vender tilbage til niveauet ved
baseline eller grad 1. Hvis bivirkningen er vaek inden for 4 uger, genoptages behandlingen ved
den nzeste dosismodifikation.

- VITRAKVI ber seponeres permanent, hvis bivirkningen ikke gar vak inden for 4 uger.

De anbefalede dosismodifikationer for VITRAKVI for bivirkninger kan ses i tabel 1.

Tabel 1: Anbefalede dosismodifikationer for VITRAKVI ved bivirkninger

o Voksnf: o8 Padiatriske patienter med et
. . . padiatriske patienter med et o
Dosismodifikation o . legemsoverfladeareal pa under

legemsoverfladeareal pa mindst 2
1,0 m? 1,0 m

Forste 75 mg 2 gange dagligt 75 mg/m?* 2 gange dagligt

Anden 50 mg 2 gange dagligt 50 mg/m?* 2 gange dagligt

Tredje 100 mg en gang dagligt 25 mg/m? 2 gange dagligt®

2 Padiatriske patienter, som behandles med en dosis pa 25 mg/m? to gange dagligt, ber forblive pa denne dosis, selv hvis
legemsoverfladen bliver storre end 1,0 m? under behandlingen. Den maksimale dosis ber vaere 25 mg/m? to gange dagligt
ved den tredje dosismodifikation.

VITRAKVI ber seponeres permanent hos patienter, som ikke kan tolerere VITRAKVI efter tre
dosismodifikationer.

24




De anbefalede dosisanbefalinger i tilfelde af leverfunktionstestanomalier i lebet af behandlingen med

VITRAKVI kan ses 1 tabel 2.

Tabel 2: Anbefalede dosismodifikationer og hindtering af VITRAKVI ved

leverfunktionstestanomalier

Laboratorieparametre

Anbefalede forholdsregler

Grad 2 ALAT og/eller ASAT
(>3 x ULN og<5x ULN)

Udfer laboratorieevalueringer i serie hyppigt efter
observation af grad 2-toksicitet, indtil den gar vak, for
at fastsla om en dosisafbrydelse eller —reduktion er
nedvendig.

Grad 3 ALAT og/eller ASAT
(> 5x ULN og <20 x ULN)
eller

Grad 4 ALAT og/eller ASAT
(> 20 x ULN) med bilirubin
<2x ULN

Tilbagehold behandlingen indtil bivirkningen gér vaek
eller forbedres til baseline. Overvag leverfunktionen
hyppigt indtil bivirkningen er vak eller der vendes
tilbage til niveauet ved baseline. Seponer behandlingen
permanent, hvis en bivirkning ikke gar vaek.
Genoptag ved den naste dosismodifikation, hvis
bivirkningerne gar veek. Behandlingen méa kun
genoptages hos patienter, hvor fordelen opvejer
risikoen.

Seponer behandlingen permanent, hvis der opstar en
grad 4 ALAT- og/eller ASAT-forhgjelse, efter
behandlingen er blevet genoptaget.

ALAT og/eller ASAT >3 x ULN
med bilirubin > 2 x ULN

Tilbagehold behandlingen og overvag leverfunktionen
hyppigt indtil bivirkningen gér vaek eller der vendes
tilbage til niveauet ved baseline.

Overvej en permanent seponering af behandlingen.
Behandlingen mé kun genoptages hos patienter, hvor
fordelen opvejer risikoen.

Hvis behandlingen genoptages, skal der startes ved den
naeste lavere dosis. Overvag leverfunktionen hyppigt
ved genstart.

Seponer behandlingen permanent, hvis bivirkningen
vender tilbage efter behandlingen genoptages.

ALAT Alaninaminotransferase
ASAT Aspartataminotransferase

ULN  @vre normalgranse (upper limit of normal)

Sarlige populationer

Aldre

Ingen dosisjustering er anbefalet hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Startdosis af VITRAKVI ber nedszattes med 50 % hos patienter med moderat (Child-Pugh B) til sveert
(Child-Pugh C) nedsat leverfunktion. Ingen dosisjustering anbefales hos patienter med let nedsat
leverfunktion (Child-Pugh A) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering er nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Samtidig administration med potente CYP3A4-inhibitorer

Hyvis det er nedvendigt at administrere en potent CYP3A4-inhibitor samtidigt, skal VITRAKVI-dosen
reduceres med 50 %. Efter inhibitoren er blevet seponeret i 3 til 5 eliminationshalveringstider, skal
VITRAKVI genoptages ved den dosis, der blev taget, for der pabegyndtes en CYP3A4-inhibitor (se
pkt. 4.5).
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Administration
VITRAKVI er til oral anvendelse.

VITRAKYVI fés som en kapsel eller en oral oplesning med tilsvarende oral biotilgengelighed, og der
kan skiftes mellem de to formuleringer.

Den orale oplesning ber administreres via munden med en oral sprejte pa 1 ml eller 5 ml eller enteralt

med en nasogastrisk sonde.

- For doser under 1 ml ber der anvendes en 1 ml oral spragjte. Det beregnede dosisvolumen ber
afrundes til nermeste 0,1 ml.

- For doser pa 1 ml og derover ber der anvendes en 5 ml oral sprejte. Dosisvolumen ber beregnes
til neermeste 0,2 ml.

- VITRAKVI bar ikke blandes med ernaringsformuleringer, hvis det administreres via naso-
gastrisk sonde. Blandes det med erneringsformuleringer, kan det fore til blokering af sonden.

- For instruktioner i anvendelse af orale sprejter og ernaringssonder, se pkt. 6.6.

Den orale oplesning kan tages sammen med eller uden mad, men den ma ikke tages sammen med
grapefrugt eller grapefrugtjuice.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Virkning pa tveaers af tumortyper

Fordelen ved VITRAKVI er blevet klarlagt i studier med en enkelt arm, der omfatter et relativt lille
udsnit af patienter, hvis tumorer udviser NTRK-genfusioner. De gunstige virkninger af VITRAKVI er
blevet vist baseret pd den samlede responsrate og responsvarighed i et begraenset antal af tumortyper.
Virkningen kan vere kvantitativt forskellig athaengig af tumortype, savel som af samtidige genetiske
@ndringer (se pkt. 5.1). Af disse grunde ber VITRAKVI kun anvendes, hvis der ikke findes
behandlingsmuligheder, hvor klinisk fordel er blevet klarlagt eller hvor sédanne
behandlingsmuligheder er blevet opbrugt (dvs. ingen tilfredsstillende behandlingsmuligheder).

Neurologiske reaktioner

Neurologiske reaktioner, herunder svimmelhed, gangforstyrrelse og parastesi blev rapporteret hos
patienter, der fik larotrectinib (se pkt. 4.8). For de fleste neurologiske reaktioner opstod disse i lobet af
de forste 3 maneders behandling. Det bar overvejes at tilbageholde, reducere eller seponere doseringen
af VITRAKVI, athaengig af hvor svare og vedvarende disse symptomer er (se pkt. 4.2).

Hepatotoksicitet

Unormale leverfunktionstests, herunder forhgjet ALAT, ASAT, basisk fosfatase (alkaline
phosphatase, ALP) og bilirubin er blevet observeret hos patienter, der fik larotrectinib (se pkt. 4.8). De
fleste ALAT- og ASAT-forhgjelser opstod i lobet af 3 maneder efter start af behandling. Tilfeelde af
hepatotoksicitet med forhgjelser i ALAT og/eller ASAT af grad 2, 3 eller 4 1 svaerhedsgrad, og
stigninger i bilirubin > 2 x ULN er blevet rapporteret hos voksne patienter.

Hos patienter med forhgjede levertransaminaser, skal VITRAKVT tilbageholdes, dosis skal
modificeres eller legemidlet skal seponeres baseret pa sveerhedsgraden (se pkt. 4.2).
Leverfunktionen, herunder ALAT, ASAT, ALP og bilirubin, skal overvages for den ferste dosis,
dernest hver 2. uge i lobet af den forste maneds behandling, dernast ménedligt i lebet af de neeste

6 maneders behandling, dernzst periodisk i lobet af behandlingen. Hos patienter, der udvikler
transaminaseforhgjelser, er det nedvendigt med hyppigere tests (se pkt. 4.2).
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Samtidig administration med CYP3A4/P-gp induktorer

Grundet risiko for nedsat eksponering (se pkt. 4.5) ber samtidig administration af potente eller
moderate CYP3A4/P-gp-induktorer med VITRAKVI undgsas.

Kontraception hos kvinder og mand

Kvinder i den fertile alder skal bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI
og 1 mindst en maned efter behandlingsopher (se pkt. 4.5 og 4.6).

Mand med reproduktionspotentiale med en kvindelig partner i den fertile alder, som ikke er gravid,
skal rades til at bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI og i mindst en
maned efter den sidste dosis (se pkt. 4.6).

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne

Saccharose: kan vaere skadeligt for teenderne. Bor ikke anvendes til patienter med sjelden hereditaer
fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption eller sucraseisomaltasemangel, ber ikke anvende
leegemidlet.

Sorbitol: patienter med arvelig fructoseintolerans (HFI) ber ikke tage dette laegemiddel.

Natrium: dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 5 ml, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

Propylenglycol: samtidig administration med substrater til alkoholdehydrogenase, sdsom ethanol, kan
fremkalde alvorlige bivirkninger hos nyfedte.

Parahydroxybenzoat: kan give allergiske reaktioner (kan optraede efter behandlingen).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Virkning af andre stoffer pa larotrectinib

Virkning af CYP3A-, P-gp- og BCRP-inhibitorer pa larotrectinib

Larotrectinib er et substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A, P-glykoprotein (P-gp) og brystcancer-
resistensprotein (BCRP). Samtidig administration af VITRAKVI og potente eller moderate CYP3A-
inhibitorer, P-gp og BCRP-inhibitorer (f.eks. atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, troleandomycin, voriconazol
eller grapefrugt) kan ege plasmakoncentrationen af larotrectinib (se pkt. 4.2).

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med itraconazol (en potent CYP3A-inhibitor og P-gp og BCRP-inhibitor) 200 mg
en gang dagligt i 7 dage forhegjede larotrectinib Cax 0g AUC hhv. 2,8 gange og 4,3 gange.

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med en enkeltdosis pa 600 mg rifampicin (en P-gp og BCRP-inhibitor) forhgjede
larotrectinib Cpax 0g AUC hhv. 1,8 gange og 1,7 gange.

Virkning af CYP3A- og P-gp-induktorer pa larotrectinib

Samtidig administration af VITRAKVI og potente eller moderate CYP3A-induktorer og potente P-gp-
induktorer (f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin eller perikon) kan
nedsatte plasmakoncentrationerne af larotrectinib og ber undgas (se pkt. 4.4).

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med rifampicin (en potent CYP3A- og P-gp-induktor) 600 mg én gang dagligt i

11 dage reducerede larotrectinib Cmax 0g AUC med hhv. 71 % og 81 %. Der foreligger ingen kliniske
data vedrerende virkningen af en moderat induktor, men der forventes et fald i eksponeringen for
larotrectinib.
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Virkning af larotrectinib pa andre stoffer

Virkning af larotrectinib pa CYP3A-substrater

Kliniske data hos raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af VITRAKVI (100 mg
to gange dagligt i 10 dage) forhgjede Ciax 0g AUC for oralt midazolam 1,7 gange, sammenlignet med
midazolam alene, hvilket tyder pa, at larotrectinib er en svag inhibitor af CYP3A.

Udvis forsigtighed ved samtidig anvendelse af CYP3A-substrater med et snavert terapeutisk interval
(f.eks. alfentanil, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quinidin, sirolimus
eller tacrolimus) hos patienter, der tager VITRAKVI. Hvis det er nedvendigt at bruge disse CYP3A-
substrater med snavert terapeutisk interval til patienter, der samtidigt tager VITRAKVI, kan det vere
nedvendigt at reducere dosis af CYP3A-substrater som folge af bivirkninger.

Virkning af larotrectinib pa CYP2B6-substrater
In vitro studier indikerer, at larotrectinib inducerer CYP2B6. Samtidig administration af larotrectinib
og CYP2B6-substrater (f.eks. bupropion, efavirenz) kan reducere eksponeringen.

Virkning af larotrectinib pa andre transportersubstrater

In vitro studier indikerer, at larotrectinib er en inhibitor af OATP1B1. Der er ikke udfert kliniske
interaktionsstudier med OATP1B1-substrater. Det kan derfor ikke udelukkes, om samtidig
administration af larotrectinib og OATP1B1-substrater (f.eks. valsartan, statiner) kan forhgje deres
eksponering.

Virkningen af larotrectinib pa substrater af PXR-regulerede enzymer

In vitro studier indikerer, at larotrectinib er en svag induktor af PXR-regulerede enzymer (f.eks.
CYP2C familien og UGT). Samtidig administration af larotrectinib med CYP2CS8, CYP2C9 eller
CYP2C19 substrater (f.eks. repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan reducere deres
eksponering.

Hormonelle kontraceptiva

Det vides pa nuverende tidspunkt ikke, om larotrectinib kan reducere effektiviteten af systemisk
virkende hormonelle kontraceptiva. Derfor ber kvinder, der bruger systemisk virkende hormonelle
kontraceptiva, rades til at tilfgje en barrieremetode.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception hos mand og kvinder

Baseret pa virkningsmekanismen, kan fosterskader ikke udelukkes, nar larotrectinib administreres til
en gravid kvinde. Kvinder i den fertile alder ber fa taget en graviditetstest, for de pdbegynder
behandlingen med VITRAKVI.

Kvinder med reproduktionspotentiale skal rades til at bruge meget sikker kontraception under
behandlingen med VITRAKVI og i mindst en maned efter den sidste dosis. Eftersom det pa
nuverende tidspunkt er ukendt, om larotrectinib kan reducere virkningen af systemisk virkende
hormonelle kontraceptiva, ber kvinder, der bruger systemisk virkende hormonelle kontraceptiva, rades
til at tilfeje en barrieremetode.

Mand med reproduktionspotentiale med en kvindelig partner i den fertile alder, som ikke er gravid,
ber rades til at bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI og i mindst en
méned efter den sidste dosis.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om larotrectinibs virkning pa fertilitet. Der blev ikke observeret
nogen relevante virkninger pé fertilitet i toksicitetsstudier med gentagne doser (se pkt. 5.3).
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Graviditet

Der er ingen data for anvendelse af larotrectinib til gravide kvinder.

Dyreforsegg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld ber VITRAKVI undgas under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om larotrectinib/metabolitter udskilles i human melk.
En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.
Amning skal ophere under behandling med VITRAKVI og i 3 dage efter den sidste dosis.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

VITRAKVI pavirker i moderat grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner. Der er blevet
rapporteret svimmelhed og traethed hos patienter, der fik larotrectinib, isar grad 1 og 2 i de forste

3 méneder af behandlingen. Det kan pévirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner i dette
tidsrum. Patienterne skal rades til ikke at fore motorkeretaj og betjene maskiner, indtil de er rimeligt
sikre p4, at behandlingen med VITRAKVI ikke pavirker dem negativt (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt forekommende bivirkninger med VITRAKVI (> 20 %) praesenteret i reekkefolge
efter faldende hyppighed var forhgjet ALAT (33 %), forhgjet ASAT (31 %), opkastning (28 %),
anami (27 %), forstoppelse (27 %), diarré (25 %), kvalme (23 %), tracthed (22 %) og svimmelhed

(20 %).

Hovedparten af bivirkninger var af grad 2 eller 3. For bivirkningerne med reduktion af neutrofiltallet
(2 %), forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, nedsat leukocyttal, nedsat trombocyttal, muskelsvaghed og
forhejet basisk fosfatase i blodet (hver hos < 1 %), var grad 4 den hgjeste rapporterede grad. Den
hgjeste rapporterede grad for bivirkningerne anemi (7 %), vaegtegning (4 %), diarré (3 %),
gangforstyrrelse (1 %) og treethed, svimmelhed, parastesi, kvalme, myalgi og opkastning (hver hos
<1 %) var grad 3.

Permanent seponering af VITRAKVI for behandlingsrelaterede bivirkninger forekom hos 2 % af
patienterne (2 tilfaelde af reduktion af neutrofiltallet, 1 tilfelde af hhv. forhejet ALAT, forhgjet ASAT,
gangforstyrrelse, opkastning, muskelsvaghed, treethed og kvalme). Hovedparten af bivirkningerne, der
forte til dosisreduktion, opstod i lebet af de forste 3 maneders behandling.

Tabel over bivirkninger

VITRAKVIs sikkerhedsprofil blev evalueret hos 335 patienter med TRK-fusionspositiv cancer i et af
de tre igangveerende kliniske studier, studie 1, 2 ("NAVIGATE”) og 3 ("SCOUT”) og efter
markedsfering. Sikkerhedspopulationens karakteristik bestod af patienter med en medianalder pa
39,0 ar (interval: 0,1; 90), hvoraf 37 % var padiatriske patienter. Mediantiden for behandlingen hos
den samlede sikkerhedspopulation (n=335) var 14,5 maneder (interval: 0,0; 75,2).

Bivirkningerne rapporteret hos patienter (n=335) behandlet med VITRAKVI er vist i tabel 3 og

tabel 4.

Bivirkningerne er klassificeret i henhold til systemorganklasse.

Hyppighedsgrupperne er defineret ved folgende konvention: meget almindelig (= 1/10), almindelig
(= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.
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Tabel 3: Bivirkninger rapporteret hos TRK-fusionspositive cancerpatienter behandlet med
VITRAKYVI ved den anbefalede dosis (samlet sikkerhedspopulation, n = 335) og efter

markedsfering
Systemorganklasse Hyppighed Alle grader Grad 3 og 4
Blod og lymfesystem Meget almindelig | Anemi
Nedsat neutrofiltal
(neutropeni)
Nedsat leukocyttal
(leukopeni)
Almindelig Nedsat trombocyttal Anemi
(trombocytopeni) Nedsat neutrofiltal
(neutropeni)®
Ikke almindelig Nedsat leukocyttal
(leukopeni)®®
Nedsat trombocyttal
(trombocytopeni)?
Nervesystemet Meget almindelig Svimmelhed
Almindelig Gangforstyrrelse Gangforstyrrelse
Parastesi
Ikke almindelig Svimmelhed
Parestesi
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig | Kvalme
Forstoppelse
Opkastning
Diarré
Almindelig Dysgeusi® Diarré
Ikke almindelig Opkastning
Kvalme
Lever og galdeveje Ikke kendt Leverskade! Leverskade®
Knogler, led, muskler Meget almindelig | Myalgi
og bindevaev Almindelig Muskelsvaghed
Ikke almindelig Myalgi
Muskelsvaghed®®
Almene symptomer og | Meget almindelig | Treethed
reaktioner pa - -
administrationsstedet | Ikke almindelig Traethed
Underseogelser Meget almindelig | Forhgjet
alaninaminotransferase
(ALAT)
Forhgejet
aspartataminotransferase
(ASAT)
Veagtogning (unormal
vagtogning)
Almindelig Forhgjet basisk fosfatase i Forhgjet
blodet alaninaminotransferase
(ALAT)?
Forhgjet
aspartataminotransferase
(ASAT)®
Vagtagning (unormal
vaegtogning)
Ikke almindelig Forhgjet basisk fosfatase i

blodet®"

2 grad 4 bivirkninger blev rapporteret
b hver grad-hyppighed var under <1 %

¢ Bivirkningen dysgeusi omfatter de foretrukne termer “dysgeusi” og “smagsforstyrrelser”
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4 omfatter tilfzlde med ALAT/ASAT >3 x ULN og bilirubin > 2 x ULN

Tabel 4: Bivirkninger rapporteret hos TRK-fusionspositive pzediatriske cancerpatienter
behandlet med VITRAKYVI ved den anbefalede dosis (n = 124); alle grader

Systemorgan- Hyppighed |Spzdbern og Bern Unge Pzdiatriske
klasse smabern patienter
(n=42)* (n=59)" (n=23)¢ (n=124)
Blod og Meget Anzmi Anzmi Anami Anzmi
lymfesystem almindelig  |Nedsat neutrofiltal |Nedsat neutrofiltal [Nedsat neutrofiltal |Nedsat neutrofiltal
(neutropeni) (neutropeni) (neutropeni) (neutropeni)
INedsat leukocyttal [Nedsat leukocyttal |Nedsat leukocyttal [Nedsat leukocyttal
(leukopeni) (leukopeni) (leukopenti) (leukopeni)
Nedsat Nedsat
trombocyttal trombocyttal
(trombocytopeni) (trombocytopeni)
Almindelig Nedsat Nedsat
trombocyttal trombocyttal
(trombocytopeni) |(trombocytopeni)
Nervesystemet Meget Svimmelhed
almindelig
Almindelig [Svimmelhed Svimmelhed Parestesi Svimmelhed
Paraestesi Gangforstyrrelse  |Paraestesi
Gangforstyrrelse Gangforstyrrelse
Mave-tarm- Meget Kvalme Kvalme Kvalme Kvalme
kanalen almindelig  |Forstoppelse Forstoppelse Forstoppelse Forstoppelse
Opkastning Opkastning Opkastning Opkastning
Diarré Diarré Diarré Diarré
Almindelig Dysgeusi Dysgeusi
Knogler, led, Meget Myalgi Myalgi
muskler og almindelig
bindevaey Almindelig Muskelsvaghed  [Muskelsvaghed |Myalgi
Muskelsvaghed
Almene Meget Treethed Treethed Trethed Treethed
symptomer og almindelig
reaktioner pa
administrationsst
edet
Undersogelser Meget Forhejet alanin-  |Forhejet alanin-  |[Forhejet alanin-  [Forhgjet alanin-
almindelig [aminotransferase |aminotransferase [aminotransferase [aminotransferase
(ALAT) (ALAT) (ALAT) (ALAT)
Forhgjet aspartat- |Forhgjet aspartat- [Forhgjet aspartat- [Forhgjet aspartat-
aminotransferase |aminotransferase [aminotransferase [aminotransferase
(ASAT) (ASAT) (ASAT) (ASAT)
Vagtogning \Vaegtogning Forhgjet basisk  |Vegtagning
(unormal (unormal fosfatase i blodet |(unormal
vegtstigning) vaegtstigning) vagtstigning).
Forhejet basisk Forhgejet basisk
fosfatase i blodet fosfatase i blodet
Almindelig Forhgjet basisk Vagtogning
fosfatase i blodet |(unormal
vaegtstigning)

2 Spadbern/smabern (28 dage til 23 maneder): Der blev rapporteret 5 bivirkninger med nedsat neutrofiltal (neutropeni) og
2 bivirkninger med forhgjet basisk fosfatase i blodet i grad 4. Grad 3 bivirkninger omfattede 12 tilfaelde med nedsat
neutrofiltal (neutropeni), 3 tilfeelde af hhv. aneemi, forhejet ALAT og vaegtegning (unormal vaegtstigning) og 2 tilfelde af
hhv. forhgjet basisk fosfatase i blodet, diarré og opkastning og 1 tilfeelde af forhgjet ASAT.

b Bern (2 til 11 ar): Der blev rapporteret 1 bivirkning med nedsat leukocyttal i grad 4. Der blev rapporteret 6 tilfelde af
grad 3 med nedsat neutrofiltal (neutropeni), 2 tilfeelde af hhv. anemi og diarré og 1 tilfelde af hhv. forhgjet ALAT, forhejet
ASAT, gangforstyrrelse, opkastning, veegtegning (unormal vegtstigning), parestesi og myalgi.
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¢ Unge (12 til < 18 ar): Der blev ikke rapporteret grad 4 bivirkninger. Der blev rapporteret grad 3 reaktioner med 1 tilfeelde af
hhv. treethed, gangforstyrrelse og muskelsvaghed.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Neurologiske reaktioner

I den samlede sikkerhedsdatabase (n = 335) var den maksimale observerede grad af neurologisk
bivirkning grad 3 eller 4, som blev observeret hos 10 (3 %) af patienterne, og som omfattede
gangforstyrrelse (4 patienter, 1 %), svimmelhed (3 patienter, < 1 %) og parastesi (3 patienter, < 1%).
Den samlede forekomst var 20 % for svimmelhed, 7 % for parastesi og 5 % for gangforstyrrelse.
Neurologiske reaktioner, der forte til dosismodifikation eller afbrydelser, omfattede svimmelhed

(<1 %) og parastesi (< 1 %). En patient seponerede behandlingen permanent som felge af grad 3
gangfortyrrelse. I alle tilfaeldene, pa nar ét, var patienterne med evidens for anti-tumoraktivitet, hvor
en dosisreduktion var nedvendig, i stand til at fortsaette doseringen med nedsat dosis og/eller skema
(se pkt. 4.4).

Hepatotoksicitet

Leverfunktionstestanomalier, herunder ALAT, ASAT, ALP og bilirubin er blevet observeret hos
patienter, der blev behandlet med VITRAKVI.

I den samlede sikkerhedsdatabase (n = 335) var den maksimale observerede grad af forhgjet
transaminase en grad 4 ALAT-forhgjelse hos 6 patienter (2 %) og en grad 4 ASAT-forhgjelse hos

3 patienter (1 %). Der blev observeret grad 3 ALAT- og ASAT-forhgjelser hos hhv. 17 (5 %) og 16

(5 %) af patienterne. De fleste af grad 3-forhgjelserne var forbigdende, og opstod i de forste tre
maneder af behandlingerne og faldt til grad 1 efter 3-4 maneder. Der blev observeret grad 2 ALAT- og
ASAT-forhgjelser hos hhv. 34 (10 %) og 32 (10 %) patienter, og grad 1 ALAT- og ASAT-forhgjelser
blev observeret hos hhv. 157 (47 %) og 158 (47 %) af patienterne.

ALAT- og ASAT-forhgjelser, der forte til dosismodifikationer eller afbrydelser, opstod hos hhv. 13

(5 %) patienter og 12 (5 %) patienter (se pkt. 4.4). En patient seponerede behandlingen permanent som
folge af grad 3-4 forhejelser af ALAT og ASAT.

Tilfeelde af hepatotoksicitet med forhgjelser i ALAT og/eller ASAT af grad 2, 3 eller 4 i svaerhedsgrad
og forhgjelser i bilirubin > 2 x ULN er blevet rapporteret hos voksne patienter. I nogle tilfeelde blev
dosis af VITRAKVI tilbageholdt ved en reduceret dosis, mens leegemidlet i andre tilfeelde blev
seponeret permanent (se pkt. 4.4).

Yderligere oplysninger om s@rlige populationer

Padiatriske patienter

Ud af de 335 patienter, der blev behandlet med VITRAKVI, var 124 (37 %) patienter fra fodslen til
<18 ar (n = 13 fra fodslen til < 3 maneder, n = 4 > 3 maneder til < 6 maneder, n = 17 > 6 maneder til
<12 maneder,n=8 > 12 méneder til <2 ar,n =27 >2 artil<6 ar,n=32>6artil <12 ar,n=23

> 12 ar til < 18 ar). Hovedparten af bivirkninger var grad 1 eller grad 2 i sveerhedsgrad, og de gik vaek
uden dosismodifikationer eller seponering af VITRAKVI. Bivirkninger af grad 3 eller grad 4 i
svaerhedsgrad blev generelt observeret hyppigere hos patienter < 6 ar. De blev rapporteret hos 69 % af
patienterne fra fodslen til <3 maneder, og hos 48 % af patienterne > 3 maneder til < 6 ar. Der er blevet
rapporteret om nedsat neutrofiltal, der forte til seponering af studielegemidlet, dosisjustering og
dosisafbrydelse.

/Eldre

Ud af de 335 patienter i den samlede sikkerhedspopulation, som fik VITRAKVI, var 65 (19 %)
patienter 65 ar eller eldre, og 20 (6 %) patienter var i alderen 75 ar eller &ldre. Sikkerhedsprofilen hos
@ldre patienter (> 65 ar) er i overensstemmelse med, hvad der blev set hos yngre patienter.
Bivirkningerne svimmelhed (32 % versus 28 % hos alle voksne), anami (32 % versus 25 % hos alle
voksne), muskelsvaghed (14 % versus 11 % hos alle voksne) og gangforstyrrelse (8 % versus 5 % hos
alle voksne patienter) var hyppigere hos patienter i alderen 65 ar eller aldre.
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Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset erfaring med overdosering af VITRAKVI. Symptomerne pd overdosering er ikke
klarlagt. I tilfeelde af overdosering ber laeger initiere generelle stotteforanstaltninger og behandle
symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske og immunmodulerende stoffer, antineoplastiske
stoffer, proteinkinaseinhibitor, ATC-kode: LOIEX12

Virkningsmekanisme

Larotrectinib er en adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiv, selektiv tropomyosinreceptorkinase (TRK)-
inhibitor, der er blevet rationelt designet til at undgé aktivitet med off-target kinaser. Malet for
larotrectinib er TRK-proteinfamilien, herunder TRKA, TRKB og TRKC, der kodes af hhv. NTRK1-,
NTRK2- og NTRK3-generne. I et bredt panel af oprensede enzymanalyser, h&emmede larotrectinib
TRKA, TRKB og TRKC med ICso-vaerdier fra 5-11 nM. Den eneste anden kinaseaktivitet forekom
ved koncentrationer, der var 100 gange hgjere. I in vitro- og in vivo-tumormodeller viste larotrectinib
antitumoraktivitet i celler med konstitutiv aktivering af TRK-proteiner som resultat af genfusioner,
deletion af et regulatorisk proteindomene, eller i celler med overekspression af TRK-protein.

In-frame genfusionshandelser, som resultat af kromosomal omarrangering af de humane gener
NTRK1, NTRK2 og NTRKS, forer til dannelsen af onkogene TRK-fusionsproteiner. Disse dannede nye
kimeriske onkogene proteiner, der er atypisk udtrykt, ferer til konstitutiv kinaseaktivitet, som
efterfalgende aktiverer downstreams signaleringsveje i cellen, der er involveret i celledeling og-
overlevelse, hvilket forer til TRK fusionspositiv cancer.

Der er observeret erhvervede resistensmutationer efter progression af TRK-inhibitorer. Larotrectinib
havde minimal aktivitet i cellelinjer med punktmutationer i TRKA-kinasedomenet, inklusive den
klinisk identificerede resistensmutation, G595R. Punktmutationer i TRKC-kinasedomaenet med klinisk
identificeret, erhvervet resistens over for larotrectinib, inkluderer G623R, G696A og F617L.

De molekylare arsager til primer resistens over for larotrectinib er ukendte. Det vides derfor ikke, om
samtidig tilstedeverelse af onkogene faktorer, ud over en NTRK-genfusion, pavirker effekten af TRK-
inhibering. Den maélte virkning af eventuelle samtidige genomiske &ndringer pa larotrectinib er
angivet nedenfor (se klinisk virkning).

Farmakodynamisk virkning

Hjerteelektrofysiologi

Hos 36 raske, voksne personer, der fik enkelte doser fra 100 mg til 900 mg, forlengede VITRAKVI
ikke QT-intervallet i klinisk relevant grad.

200 mg dosis svarer til en maksimal eksponering (Cmax), der er lig den observerede eksponering ved
steady state med larotrectinib 100 mg to gange dagligt. Der blev observeret en afkortning af QTcF ved
dosering af VITRAKVI, hvor en maksimal gennemsnitlig effekt blev observeret mellem 3 og 24 timer
efter Cmax, med en geometrisk gennemsnitlig reduktion i QT¢F fra baseline pa -13,2 msek

(interval -10 til -15,6 msek). Den kliniske relevans af dette fund er ikke klarlagt.
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Klinisk virkning

Oversigt over studier

VITRAKVIs sikkerhed og virkning blev undersggt i 3 abne, kliniske multicenterstudier med en enkelt
arm hos voksne og padiatriske cancerpatienter (tabel 5). Studierne er stadig i gang.

Patienter med og uden dokumenteret NTRK-genfusion kunne deltage i studie 1 og studie 3
(’SCOUT”). Patienterne skulle have TRK-fusionspositiv cancer for at indgé i studie 2
("NAVIGATE”). Det poolede primere analyseset for virkning omfattede 272 patienter med TRK-
fusionspositiv cancer inkluderet fra de 3 studier, der havde malbar sygdom vurderet ved RECIST vl.1,
en ikke-CNS primar tumor og hvor de fik mindst en dosis larotrectinib pr. juli 2022. Disse patienter
skulle have faet tidligere standardbehandling, der var relevant for deres tumortype og sygdomsstadie
eller hvor det, efter investigatorens mening, var nadvendigt at gennemga radikal kirurgi (sdsom
amputation af lemmer, resektion af ansigt eller indgreb, der forarsager paralyse), eller hvor det var
usandsynligt, at de kunne tolerere eller drage klinisk meningsfyldt fordel fra den tilgeengelige
standardbehandling for fremskreden sygdom. De vigtigste malinger af virkningsudfald var samlet
responsrate (ORR) og varighed af respons (DOR), bedemt af en blindet uathangig
bedemmelseskomité (BIRC).

Desuden blev 41 patienter med primaere CNS-tumorer og malbar sygdom ved baseline behandlet i
studie 2 ("NAVIGATE”) og i studie 3 ("SCOUT?). 40 af de 41 patienter med primere CNS-tumorer
havde tidligere faet cancerbehandling (kirurgi, stralebehandling og/eller tidligere systemisk
behandling). Tumorresponset blev vurderet af investigatoren ved hjelp af RANO- eller RECIST v1.1-
kriterier.

Identifikation af NTRK-genfusioner athang af vavsprever for disse molekylere testmetoder: next
generation sequencing (NGS), der blev anvendt til 276 patienter, polymerase kaedereaktion (PCR),
som blev anvendst til 14 patienter, fluorescens in situ hybridisering (FISH), der blev anvendt til

18 patienter, og andre testmetoder (sekventering, Nanostring, Sanger-sekventering eller kromosom-
mikroanalyse) blev anvendt til 5 patienter.
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Tabel 5: Kliniske studier, der bidrog til virkningsanalyser af solide og primare CNS-tumorer

Studienavn, design og Dosis og formulering | Tumortyper inkludereti | n
patientpopulation virkningsanalysen
Studie 1 Doser pé op til 200 mg | Thyroidea (n = 4) 13
NCT02122913 en eller to gange Spytkirtel (n = 3)
dagligt (25 mg, 100 mg| GIST (n=2)*
» Fase 1, dbent, dosisoptrapnings- og kapsler eller 20 mg/ml | Bladdelssarkom (n = 2)
forlengelsesstudie, forlengelsesfasen |oral oplesning) NSCLC (n=1)"¢
kreevede tumorer med en NTRK- Ukendt primer cancer
genfusion (n=1)
» Voksne patienter (> 18 ar) med
fremskredne solide tumorer med en
NTRK-genfusion
Studie 2“NAVIGATE” 100 mg to gange Bladdelssarkom (n = 27) 179
NCT02576431 dagligt (25 mg, 100 mg| Thyroidea (n = 25)°
kapsler eller 20 mg/ml | NSCLC (n = 24)>°
» Fase 2 multinationalt, abent, tumor- oral oplgsning) Spytkirtel (n = 22)
“basket”-studie Kolon (n=18)
» Voksne og padiatriske patienter Primaer CNS (n = 15)
> 12 ar med fremskredne solide Melanom (n = 8)°
tumorer med en NTRK-genfusion Pankreas (n = 6)
Bryst, ikke-sekretorisk
(n=06)°
Bryst, sekretorisk (n = 4)
Kolangiokarcinom (n = 4)
GIST (n=3)
Prostata (n = 2)
Blindtarm, Atypisk
karcinoid lungecancer,
Knoglesarkom, Cervix,
Lever®, Duodenum, Ydre
oregang®, Gastrisk,
@sofageal, SCLC",
Rektal, Thymus, Ukendt
primer cancer, Urotelial,
Uterus (hhv.n=1)
Studie 3“SCOUT” Doser pa op til Infantil fibrosarkom 121
NCT02637687 100 mg/m? to gange (n=49)
dagligt (25 mg, 100 mg| Bleddelssarkom (n = 39)°
» Fase 1/2 multinationalt, &bent, kapsler eller 20 mg/ml | Primar CNS (n = 26)
dosisoptrapnings- og oral oplgsning) Medfedt mesoblastisk
forlengelsesstudie, fase 2 nefrom (n = 2)
forlengelseskohorte kraevede Knoglesarkom (n = 2)
fremskredne solide tumorer med en Thyroidea (n = 1)
NTRK-genfusion, herunder lokalt Melanom (n = 1)
fremskreden infantil fibrosarkom Bryst, sekretorisk (n = 1)
» Peediatriske patienter > 1 maned til
21 ar med fremskreden cancer eller
med primaere CNS-tumorer
Totalt antal patienter (n)" 313

* bestar af 272 patienter med IRC-tumorrespons og 41 patienter med primare CNS-tumorer (herunder astrocytom,

gangliogliom, glioblastom, gliom, glioneurale tumorer, neuronale og blandede neuronale-gliale tumorer, og primitiv
neuroektodermal tumor, ikke specificeret) med investigator-bedemt tumorrespons

2 GIST: gastrointestinal stromal tumor

b hjernemetastaser blev observeret hos nogle patienter med de felgende tumortyper: lunge (NSCLC, SCLC), thyroidea,
melanom, bryst (ikke-sekretorisk), ydre eregang og bleddelssarkom

¢NSCLC: ikke-smacellet lungecancer
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4 SCLC: smécellet lungecancer
¢ hepatocelluleert karcinom

Baseline-karakteristika for de poolede 272 patienter med solide tumorer med en NTRK-genfusion var
folgende: medianalder 41 ar (interval 0-90 ér), 35 % < 18 ar og 65 % > 18 ar, 57 % hvide og 49 %
mand; og ECOG PS 0-1 (89 %), 2 (9 %) eller 3 (2 %). 92 procent af patienterne havde tidligere faet
behandling for deres cancer, defineret som kirurgi, strilebehandling eller systemisk behandling. Ud af
disse havde 72 % tidligere fiet systemisk behandling med en median pé 1 tidligere systemisk
behandlingsprogram. 26 procent af alle patienterne havde ikke faet nogen tidligere systemisk
behandling. De mest almindelige tumortyper, der var repraesenteret hos de 272 patienter, var
bleddelssarkom (25 %), infantil fibrosarkom (18 %), thyroideacancer (11 %), lungecancer (10 %) og
spytkirteltumor (9 %).

Baseline-karakteristika for de 41 patienter med primare CNS-tumorer med en NTRK-genfusion, som
blev vurderet af investoren, var folgende: medianalder pa 11 &r (interval 1-79 ér), 28 patienter < 18 ar
og 13 patienter > 18 &r, og 28 patienter var hvide og 20 patienter var meend og ECOG PS var 0-1

(36 patienter) eller 2 (4 patienter). 40 (98 %) patienter havde tidligere faet behandling for deres cancer,

defineret som kirurgi, strdlebehandling eller systemisk behandling. Der var en median pa 1 tidligere

modtaget behandlingsprogram.

Effektresultater

De poolede effektresultater for samlet responsrate, varighed af respons og tid til ferste respons, i den
primere analysepopulation (n = 272), og med post-hoc tilfgjelse af primare CNS tumorer (n =41),
hvilket resulterede i den poolede population (n = 313), som er vist i tabel 6 og tabel 7.

Tabel 6: Poolede effektresultater i solide tumorer inklusiv og eksklusiv primzere CNS tumorer

Effekt parameter

Analyse i solide tumorer
eksklusiv primgere CNS-
tumorer (n = 272)*

Analyse i faste tumorer
inklusiv primzere
CNS-tumorer (n = 313)*°

Samlet responsrate (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)
(95 % CI) [61;72] [55, 66]
Fuldstaendigt respons (complete response, | 23 % (62) 20 % (63)
CR)

Patologisk fuldstaendigt respons® 5% (13) 4 % (13)
Delvist respons (partial response, PR) 39 % (107) 37 % (115)¢
Tid til ferste respons (median, méaneder) | 1,84 1,84
[interval] [0,89; 22,90] [0,89, 22,90]
Varighed af respons (median, maneder) | 43,3 41,5
[interval] [0,0+; 65,4+] [0,0+, 65,4+]
% med varighed > 12 méaneder 80 % 79 %

% med varighed > 24 maneder 66 % 64 %

% med varighed > 36 maneder 54 % 52 %

+ benavner igangvarende

2 Analyse foretaget af uafthaengig bedemmelseskomité (Independent Review Committee) af RESIST v1.1 for solide tumorer

bortset fra primare CNS-tumorer (272 patienter)

Vurdering af investigator ved hjlp af enten RANO eller RESIST v1.1 kriterier for primare CNS-tumorer (41 patienter).

¢ Et patologisk fuldstendigt respons var et fuldsteendigt respons opnéet hos patienter, der blev behandlet med larotrectinib og
efterfolgende fik foretaget kirurgisk resektion, hvor der ved postkirurgisk patologivurdering ikke blev fundet nogen
levedygtige tumorceller, og marginerne var negative. Det preekirurgiske bedste respons for disse patienter blev
omklassificeret til patologisk fuldsteendigt respons efter operation i henhold til RECIST v.1.1.
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Tabel 7: Samlet responsrate og varighed af respons pr. tumortype*

b ORR® DOR
atienter Maneder Interval
Tumortype (n =313) % 95 % CI 12 24 =36 (méaneder)
Bleddelssarkom 68 68 % 55 %, 78 % 84 % 70 % 49 % 0,03+; 65,5
Infantilt fibrosarkom 49 92 % 80 %, 98 % 80 % 60 % 53 % 1,6+; 64,2+
Primaere CNS 41 22 % 11 %, 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Thyroidea 30 63 % 44 %, 80 % 89 % 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
Lunge 27 74 % 54 %, 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Spytkirtel 25 84 % 64 %, 95 % 90 % 86 % 74 % 7,4; 59,1+
Kolon 18 50 % 26 %, 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2; 39,4
Bryst 11

Ikke-sekretorisk® 6 50 % 12 %, 88 % 67 % 67 % 67 % 7,4; 45,3+

Sekretorisk® 5 80 % 28%,99% | 75% 75 % NR 11,1+; 31,5
Melanom 9 44 % 14 %, 79 % 50 % NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 6 17 % 0%, 64 % 0% 0% 0% 5,8;5,8
gfjf;‘;l‘tﬁfigfal 5 80% | 28%,99% | 75% | 38% | 38% 9,5; 50,4+
Knoglesarkom 3 33% 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5
ﬁifidt mesoblastisk 2 100 % 11800/0‘2 100% | 100% | 100% | 29.4+;44,5

DOR: Varighed af respons

NR: ikke néet

* data foreligger ikke for de folgende tumortyper: kolangiokarcinom (n = 4), prostata, ukendt primer cancer (hhv. n =2),
blindtarm, cervix, lever, duodenum, ydre gregang, gastrisk, gsofageal, rektal, thymus, urotelial, uterus (hhv. n = 1)

+ benavner igangvarende respons

2 evalueret af uathaengig bedemmelseskomité med RECIST 1.1 for alle tumortyper, undtagen patienter med en primer
CNS-tumor, som blev evalueret ifolge vurdering af investigator ved hjaelp af enten RANO eller RECIST v1.1 kriterier

® med 3 komplette, 1 delvist respons

¢ heraf 1 fuldsteendigt, 2 delvise respons

Pé grund af den TRK-fusionspositive cancers sjeldenhed blev patienter undersogt pa tvers af flere
tumortyper med et begranset antal patienter i nogle tumortyper, hvilket giver usikkerhed i ORR-
estimatet pr. tumortype. ORR i den samlede population kan ikke afspejle det forventede respons i en
specifik tumortype.

I den voksne delpopulation (n = 178) var ORR 58 %. I den peadiatriske delpopulation (n = 94) var
ORR 84 %.

Hos 238 patienter med bred molekylaer karakterisering for behandling med larotrectinib, var ORR
52 % hos 128 patienter, som havde andre genomiske forandringer ud over NTRK-genfusionen og ORR

var 76 % hos 110 patienter, uden andre genomiske forandringer.

Poolede primere analysesat

Det poolede primere analysesat bestod af 272 patienter og det inkluderede ikke primere CNS-
tumorer. Den mediane behandlingstid inden sygdomsprogression var 19,6 maneder (interval: 0,10 til
75,2 méaneder), baseret pa tilgengelige data med skaringsdato juli 2022. 57 % af patienterne fik
VITRAKVI i 12 méneder eller mere, 34 % fik VITRAKVI i 24 maneder eller mere, og 21 % fik
VITRAKVI i 36 maneder eller mere, med igangvarende opfelgning pa analysetidspunktet.

P& analysetidspunktet er den mediane varighed af responset 43,3 maneder (interval: 0,0+ til 65,4+), en
estimeret andel pa 80 % [95 % CI: 74; 86] af responserne varede i 12 maneder eller leengere, og 66 %
[95 % CI: 58; 74] af responserne varede i 24 maneder eller leengere, og 51 % [95 % CI: 42; 60] af
responserne varede i 36 maneder eller leengere. 86 % [95 % CI: 82; 90] af de behandlede patienter var
i live et ar efter behandlingsstart. 77 % [95 % CI: 72; 82] efter to ar efter behandlingsstart, og 72 %
[95 % CI: 66; 78] efter tre ar, hvor medianen for samlet overlevelse endnu ikke var ndet. Median
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progressionsfri overlevelse var 30,8 maneder pa analysetidspunktet, med en rate for progressionsfri
overlevelse pd 65 % [95 % CI: 59; 71] efter 1 &r, 56 % [95 % CI: 49; 62] efter 2 &r og 43 % [95 % CI:
36, 50] efter 3 ar.

Den mediane @&ndring i tumorsterrelse i det poolede primere analysesat var et fald pa 79 %.

Patienter med primaere CNS-tumorer

P4 tidspunktet for skering af dataindsamling blev der blandt de 41 patienter med primare CNS-
tumorer observeret bekraftet respons hos 9 patienter (22 %), 1 ud af de 41 patienter (2 %) var
fuldsteendige respondere, og 8 patienter (20 %) var delvise respondere. Yderligere 20 patienter (49 %)
havde stabil sygdom. 12 patienter (29 %) havde progressiv sygdom. P& tidspunktet for skaring af
dataindsamling varierede tiden i behandlingen fra 1,7 til 50,9 maneder, og behandlingen var i gang hos
13 ud af 41 patienter, hvoraf 1 modtog behandling efter progression.

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er godkendt under ’betingede omstandigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europzeiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Hos cancerpatienter, der far VITRAKVI-kapsler, opnas maksimale plasmaniveauer (Cpmax) af
larotrectinib ca. 1 time efter dosering. Halveringstiden (t.,) er ca. 3 timer og steady-state nés i lebet af
8 dage med en systemisk akkumulation pé 1,6 gange. Ved den anbefalede dosis pa 100 mg to fold
dagligt var steady-state aritmetiske gennemsnit (+ standardafvigelse) Cax 0g daglig AUC hos voksne
hhv. 914 + 445 ng/ml og 5410 = 3813 ng*t/ml. In vitro studier indikerer, at larotrectinib ikke er
substrat for OATP1BI1 eller OATP1B3.

In vitro-studier indikerer, at larotrectinib ikke inhiberer CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2C19 eller CYP2D6 ved klinisk relevante koncentrationer, og at det ikke er sandsynligt, at det vil
pavirke clearance af substrater for disse CYP'er.

In vitro-studier indikerer, at larotrectinib ikke inhiberer transporterne BCRP, P-gp, OAT1, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 og MATE2-K ved klinisk relevante koncentrationer, og at
det ikke er sandsynligt, at det vil pavirke clearance af substrater for disse transportere.

Absorption

VITRAKYVI fés som en kapsel og som oral oplesning.

Den gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af larotrectinib var 34 % (interval: 32 % til 37 %)
efter en enkelt 100 mg oral dosis. Hos raske, voksne personer svarede AUC af larotrectinib som oral
oplesning til kapslen, med C.,.. 36 % hgjere med den orale oplegsning.

Larotrectinib Cpax blev reduceret med ca. 35 %, og der var ingen virkning pa AUC hos raske personer,
der fik administreret VITRAKVI efter et kalorierigt méltid med hejt fedtindhold, sammenlignet med
Cmax 0g AUC efter faste natten over.

Virkning af stoffer, der forhgjer gastrisk pH, pa larotrectinib

Larotrectinib har en pH-ath@ngig opleselighed. In vitro-studier viser, at larotrectinib er fuldsteendigt
opleseligt i hele pH-intervallet i mave-tarm-kanalen i de veeskevoluminer, der er relevante for mave-
tarm-kanalen. Derfor er det usandsynligt, at larotrectinib bliver pavirket af pH-modificerende stoffer.
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Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen af larotrectinib hos raske, voksne personer var 48 1 efter
intravengs administration af en i.v. mikrotracer sammen med en 100 mg oral dosis. Bindingen af
larotrectinib til humane plasmaproteiner in vitro var ca. 70 %, og det var uafhaengigt af
leegemiddelkoncentrationen. Forholdet med koncentrationen i blod og plasma var ca. 0,9.

Biotransformation

Larotrectinib blev primart metaboliseret af CYP3A4/5 in vitro. Efter oral administration af en enkelt
100 mg dosis af radioaktivt meerket larotrectinib til raske, voksne personer, var uzndret larotrectinib
(19 %) og O-glucuronid, der blev dannet efter tab af hydroxypyrrolidin-urea-delen (26 %), de primaere
radioaktive laegemiddelkomponenter i kredslabet.

Elimination

Halveringstiden for larotrectinib i plasma hos cancerpatienter, der fik 100 mg VITRAKVI to gange
dagligt var ca. 3 timer. Gennemsnitlig clearance (CL) af larotrectinib var ca. 34 I/t efter intravengs
administration af en i.v. mikrotracer sammen med en 100 mg oral dosis af VITRAKVL

Udskillelse

Efter oral administration af 100 mg radioaktivt maerket larotrectinib til raske, voksne personer blev

58 % af den administrerede radioaktivitet genfundet i feeces, og 39 % blev genfundet i urinen, og nar
en i.v. mikrotracer-dosis blev givet sammen med en 100 mg oral dosis af larotrectinib blev 35 % af
den administrerede radioaktivitet genfundet i feeces, og 53 % blev genfundet i urin. Mangden, der blev
udskilt som uandret legemiddel i urinen var 29 % efter en i.v. microtracer-dosis, hvilket indikerer, at
direkte nyreudskillelse udger 29 % af total clearance.

Linearitet/non-linearitet

Arealet under kurven over plasmakoncentration mod tid (AUC) og den maksimale
plasmakoncentration (Cmax) af larotrectinib efter en enkelt dosis hos raske, voksne personer var
dosisproportional op til 400 mg, og lidt mere end proportional ved doser pa 600 til 900 mg.

Sarlige populationer

Padiatriske patienter

Baseret pa populations-farmakokinetiske analyser er eksponering (Cmax 0g AUC) hos padiatriske
patienter ved den anbefalede dosis pa 100 mg/m? med maksimalt 100 mg to gange dagligt hejere end
eksponeringen hos voksne (> 18 ar), der fik en dosis pa 100 mg to gange dagligt (se tabel 8).

Data, der definerer eksponeringen hos sma bern (1 méaned til <2 &r) ved den anbefalede dosis, er
begraensede (n = 40).
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Tabel 8: Eksponering (Cmax 0g AUC pa dag 1*) hos patienter pr. aldersgruppe ved den
anbefalede dosis pa 100 mg/m* med maksimalt 100 mg to gange dagligt

— a4ob Fold forskel sammenlignet med patienter > 18 ar¢
Aldersgruppe n = 348 Con AUCH
1 til <3 maneder 9 4.2 4.5
3 til < 6 maneder 4 2,6 2,5
6 til < 12 maneder 18 2.5 1,9
1til<2ar 9 2,0 1,4
2til <6 ar 31 2,0 1,4
6til <12 ar 26 1,5 1,2
12til <18 ar 27 1,2 1,0
> 18 ér 224 1,0 1,0

2 arealet under kurven over plasmakoncentration mod tid i 24 timer pa dag 1
b antal patienter fra dataafskaring den 26. november 2020

¢ fold forskel er forholdet mellem den angivne aldersgruppe og aldersgruppen > 18 &r. En fold forskel pa 1 svarer til ingen
forskel.

/ldre
Der foreligger begreensede data for &ldre. Farmakokinetiske data foreligger kun for 2 patienter over
65 ér.

Patienter med nedsat leverfunktion

Der blev udfert et farmakokinetisk studie hos personer med let (Child-Pugh A), moderat
(Child-Pugh B) og svert (Child-Pugh C) nedsat leverfunktion, og hos raske, voksne kontrolpersoner
med normal leverfunktion, matchet for alder, kropsmasseindeks og ken. Alle personer fik en enkelt
100 mg dosis larotrectinib. Der blev observeret en gget AUCo-inr hos personer med let, moderat og
sveert nedsat leverfunktion, hhv. 1,3; 2 og 3,2 gange versus personer med normal leverfunktion. Der
blev observeret en let gget Cmax med hhv. 1,1; 1,1 og 1,5 gange.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der blev udfert et farmakokinetisk studie hos personer med nyresygdom i slutstadiet, som havde
behov for dialyse, og hos raske, voksne kontrolpersoner med normal nyrefunktion, matchet for alder,
kropsmasseindeks og ken. Alle personer fik en enkelt 100 mg dosis larotrectinib. Der blev observeret
en stigning i larotrectinib Cinax 0g AUCo-int, pa hhv. 1,25 og 1,46 gange hos personer med nedsat
nyrefunktion versus personer med normal nyrefunktion.

Andre sarlige populationer

Keon pavirkede umiddelbart ikke farmakokinetikken for larotrectinib i et klinisk signifikant omfang.
Der var ikke nok data til at undersege den mulige pavirkning af race pa den systemiske eksponering
for larotrectinib.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Systemisk toksicitet

Den systemiske toksicitet blev vurderet i forseg med daglig oral administration i op til 3 maneder hos
rotter og aber. Dosisbegransende hudlasioner blev kun observeret hos rotter, og de var primaert
arsagen til mortalitet og morbiditet. Hudlzesionerne blev ikke observeret hos aber.

De kliniske tegn pa mave-tarm-toksicitet var dosisbegraensende hos aber. Hos rotter blev sver
toksicitet (STD10) observeret ved doser svarende til 1 til 2 gange det humane AUC ved den
anbefalede kliniske dosis. Der blev ikke observeret nogen relevant systemisk toksicitet hos aber ved
doser, der svarer til > 10 gange den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis.
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Embryotoksicitet/teratogenicitet

Larotrectinib var ikke teratogent og embryotoksisk ved daglige doser i lgbet af perioden med
organogenese til dragtige rotter og kaniner ved maternotoksiske doser, dvs. svarende til 32 gange
(rotter) og 16 gange (kaniner) den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis. Larotrectinib
krydser placenta hos begge arter.

Reproduktionstoksicitet

Der er ikke blevet udfert fertilitetsstudier med larotrectinib. I 3-méaneders toksicitetsforsag havde
larotrectinib ingen histologisk virkning p& hannernes reproduktionsorganer hos rotter og aber ved de
hgjeste testede doser svarende til ca. 7 gange (hanrotter) og 10 gange (hanaber) den humane AUC ved
den anbefalede kliniske dosis. Desuden havde larotrectinib ingen virkning pa spermatogenesen hos
rotter.

I et 1-maned langt forseg med gentagne doser hos rotter blev der observeret faerre corpora lutea, en
oget forekomst af angstrus og en nedsat livmodervagt med livmoderatrofi, og disse virkninger var
reversible. Der blev ikke observeret nogen virkninger pa hunnernes reproduktionsorganer i de
3-méneders toksicitetsforsag hos rotter og aber ved doser, der svarede til ca. 3 gange (hunrotter) og

17 gange (hunaber) den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis.

Larotrectinib blev administreret til juvenile rotter fra postnatal dag (PND) 7 til 70. Dedelighed for
fravaenning (for PND 21) blev observeret ved det hgje dosisniveau svarende til 2,5- til 4 gange AUC
ved den anbefalede dosis. Der blev set virkninger i vaekst og nervesystemet ved 0,5- til 4 gange AUC
ved den anbefalede dosis. @gning af kropsvaegt var nedsat hos han- og hunhvalpe for fraveenning, med
en pgning efter fravenning hos hunhvalpe ved afslutningen af eksponeringen, hvorimod der sis nedsat
ogning i kropsvagt hos hanhvalpe, ogsa efter fraveenning og uden bedring. Vakstreduktionen hos
hanhvalpe var associeret med forsinket pubertet. Virkninger i nervesystemet (dvs. endret
funktionalitet i bagbenet og sandsynligvis foraget lukning af gjenlag) viste delvis bedring. Der blev
ogsa rapporteret et fald i graviditetsraten pa trods af normal parring ved det hgje dosisniveau.

Genotoksicitet og carcinogenicitet

Der er ikke udfert carcinogenicitetsstudier med larotrectinib.

Larotrectinib var ikke mutagent i bakterielle revers mutationsanalyser (Ames) og i in vitro
mutageneseanalyser hos pattedyr. Larotrectinib var negativt i in vivo mikronukleustest hos mus ved
den maksimalt tolererede dosis pa 500 mg/kg.

Sikkerhedsfarmakologi

Sikkerhedsfarmakologien for larotrectinib blev evalueret i flere in vitro- og in vivo-forseg, der
vurderede virkningerne pa kardiovaskulart, CNS-, respirations- og mave-tarm-systemet hos
forskellige arter. Larotrectinib havde ingen bivirkning pa heemodynamiske parametre og EKG-
intervaller hos aber i telemetri ved eksponeringer (Cmax), som var ca. 6 gange de humane terapeutiske
eksponeringer. Der var ingen neuroadfaerdsmassige fund hos voksne dyr (rotter, mus,
cynomolgusaber) ved eksponering (Cmax) mindst 7 gange hgjere end den humane eksponering.
Larotrectinib pavirkede ikke andedratsfunktionen hos rotter ved eksponeringer (Cmax), der var mindst
8 gange den terapeutiske eksponering hos mennesker. Hos rotter accelererede larotrectinib
tarmpassagen og @gede den gastriske sekretion og surhedsgrad.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Renset vand

Saccharose

Hydroxypropylbetadex 0,69
Glycerol (E 422)

Sorbitol (E 420)

Natriumcitrat (E 331)
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat (E 339)
Citronsyre (E 330)

Propylenglycol (E 1520)
Kaliumsorbat (E 202)
Methylparahydroxybenzoat (E 218)
Citrusfrugtsmag

Naturlig smag

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.

Efter anbrud: 30 dage.
Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Ravfarvet glasflaske (type III) med et bernesikret 1&g af polypropylen (PP) med et skrueldg af
polyethylen (PE)-forsegling.

Hver @ske indeholder en flaske med 100 ml oral oplegsning.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Brugsanvisning:

Oral sprajte

- Anvend en egnet, CE-market, oral sprejte og en flaskeadapter (28 mm diameter), hvis det er
relevant.
- For volumener under 1 ml anvendes en 1 ml oral sprejte med gradueringer pa 0,1 ml.
- For volumener pa 1 ml og derover anvendes en 5 ml oral sprejte med gradueringer pa

0,2 ml.

- Abn flasken: tryk ned pa flaskens lag og drej mod uret.

- Indsat flaskeadapteren i flaskehalsen, og serg for, at den sidder godt fast.

- Tag den orale sprgjte og serg for, at stemplet er trykket helt ned. Szt den orale sprojte pa
adapterabningen. Vend flasken pa hovedet.
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Fyld den orale sprgjte med en lille mengde oplesning ved at traekke stemplet ned, og derneest
trykke stemplet op for at fjerne bobler.
Treek stemplet ned til gradueringsmaerket, der svarer til den ordinerede maengde i ml.

Vend flasken den rigtige vej op, og fjern den orale sprajte fra flaskeadapteren.

Tryk langsomt stemplet ned, mens vaskestremmen er rettet mod indersiden af kinden, s& den

kan sluges naturligt.

Luk flasken med det originale 1ag (lad adapteren blive pa plads).

Nasogastrisk sonde
Brug en egnet naso-gastrisk sonde. Den ydre diameter pa den nasogastriske sonde skal valges
baseret pa patientkarakteristika. Typiske sondediametre, sondeleengder og afledte
primevolumener vises i tabel 9.
Emeringen skal stoppes, og sonden gennemskylles med mindst 10 ml vand. Bemerk: Se
undtagelser vedrarende nyfodte og patienter med vaskebegraensninger under punktet direkte

Tabel 9: Anbefalede sondedimensioner pr. aldersgruppe

nedenfor.

Der skal bruges en egnet sprgjte til at administrere VITRAKVI til den nasogastriske sonde.
Sonden skal gennemskylles igen med mindst 10 ml vand for at sikre, at VITRAKVI tilfores og

for at rydde sonden.

Nyfedte og bern med vaskerestriktioner kan kreeve et minimalt skyllevolumen pa 0,5 til 1 ml
eller skylning med luft for at tilfere VITRAKVL

Genstart erneringen.

Patient Sondediameter til Sondediameter til Sondelzengde | Sondeprimevolumen
standardtilfersler | hejdensitetstilforsler (cm) (ml)

Nyfodt 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5

Barn 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4

Voksen 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

Bayer AG

5

1368 Leverkusen

Tyskland

8.

EU/1/19/1385/003 = VITRAKVI 20 mg/ml oral oplgsning

9.

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 19. september 2019

TILLADELSEN

Dato for seneste fornyelse: 7. juli 2023

1

0. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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http://www.ema.europa.eu./

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 20 mg/ml oral oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml oral oplesning indeholder larotrectinibsulfat, svarende til 20 mg larotrectinib.

Hjzlpestoffer, som behandleren skal vare opmerksom pé:
Hver ml oral oplesning indeholder 2 mg natriumbenzoat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplesning.

Farvelgs til gul eller orange eller rad eller brunlig oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

VITRAKVI som monoterapi er indiceret til behandling af voksne og padiatriske patienter med solide

tumorer, der udviser en neurotrofisk tyrosinreceptorkinase (NTRK)-genfusion,

- som har en sygdom, der er lokalt avanceret, metastatisk eller hvor kirurgisk resektion
sandsynligvis ferer til sveer morbiditet, og

- som ikke har nogen tilfredsstillende behandlingsmuligheder (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling med VITRAKVI skal pabegyndes af leeger med erfaring i administration af behandlinger
mod cancer.

Tilstedevarelsen af en NTRK-genfusion i en tumorprave ber bekraeftes med en valideret test, for
behandlingen med VITRAKVI kan pabegyndes.

Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis til voksne er 100 mg larotrectinib to gange dagligt, indtil sygdomsprogression,
eller indtil der opstar uacceptabel toksicitet.

Padiatrisk population

Doseringen hos padiatriske patienter er baseret pa legemsoverfladearealet (body surface area, BSA).
Den anbefalede dosis hos padiatriske patienter er 100 mg/m? larotrectinib to gange dagligt med
maksimalt 100 mg pr. dosis, indtil sygdomsprogression, eller indtil der opstér uacceptabel toksicitet.
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Glemt dosis

Hyvis en dosis glemmes, mé patienten ikke tage to doser pa samme tid som erstatning for den glemte

dosis. Patienterne ber tage den neste dosis pé det neste planlagte tidspunkt. Hvis patienten kaster op
efter indtagelse af en dosis, mé patienten ikke tage en til dosis som erstatning for den dosis, der blev

kastet op.

Dosismodifikation
For alle grad 2-bivirkninger kan en fortsat dosering vaere hensigtsmaessig, hvor en ngje overvigning
anbefales for at sikre, at toksiciteten ikke forveerres.

For alle grad 3- eller 4-bivirkninger, der ikke henforer til leverfunktionstestanomalier:

- VITRAKVI ber pauseres, indtil bivirkningen gér vaek eller vender tilbage til niveauet ved
baseline eller grad 1. Hvis bivirkningen er vaek inden for 4 uger, genoptages behandlingen ved
den nzeste dosismodifikation.

- VITRAKVI ber seponeres permanent, hvis bivirkningen ikke gar vak inden for 4 uger.

De anbefalede dosismodifikationer for VITRAKVI for bivirkninger kan ses i tabel 1.

Tabel 1: Anbefalede dosismodifikationer for VITRAKVI ved bivirkninger

o Voksnf: o8 Padiatriske patienter med et
. . . padiatriske patienter med et o
Dosismodifikation o . legemsoverfladeareal pa under

legemsoverfladeareal pa mindst 2
1,0 m? 1,0 m

Forste 75 mg 2 gange dagligt 75 mg/m?* 2 gange dagligt

Anden 50 mg 2 gange dagligt 50 mg/m?* 2 gange dagligt

Tredje 100 mg en gang dagligt 25 mg/m? 2 gange dagligt®

2 Padiatriske patienter, som behandles med en dosis pa 25 mg/m? to gange dagligt, ber forblive pa denne dosis, selv hvis
legemsoverfladen bliver storre end 1,0 m? under behandlingen. Den maksimale dosis ber vaere 25 mg/m? to gange dagligt
ved den tredje dosismodifikation.

VITRAKVI ber seponeres permanent hos patienter, som ikke kan tolerere VITRAKVI efter tre
dosismodifikationer.
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De anbefalede dosisanbefalinger i tilfelde af leverfunktionstestanomalier i lebet af behandlingen med

VITRAKVI kan ses 1 tabel 2.

Tabel 2: Anbefalede dosismodifikationer og hindtering af VITRAKVI ved

leverfunktionstestanomalier

Laboratorieparametre

Anbefalede forholdsregler

Grad 2 ALAT og/eller ASAT
(>3 x ULN og<5x ULN)

Udfer laboratorieevalueringer i serie hyppigt efter
observation af grad 2-toksicitet, indtil den gar vak, for
at fastsla om en dosisafbrydelse eller —reduktion er
nedvendig.

Grad 3 ALAT og/eller ASAT
(> 5x ULN og <20 x ULN)
eller

Grad 4 ALAT og/eller ASAT
(> 20 x ULN) med bilirubin
<2x ULN

Tilbagehold behandlingen indtil bivirkningen gér vaek
eller forbedres til baseline. Overvag leverfunktionen
hyppigt indtil bivirkningen er vak eller der vendes
tilbage til niveauet ved baseline. Seponer behandlingen
permanent, hvis en bivirkning ikke gar vaek.
Genoptag ved den naste dosismodifikation, hvis
bivirkningerne gar veek. Behandlingen méa kun
genoptages hos patienter, hvor fordelen opvejer
risikoen.

Seponer behandlingen permanent, hvis der opstar en
grad 4 ALAT- og/eller ASAT-forhgjelse, efter
behandlingen er blevet genoptaget.

ALAT og/eller ASAT >3 x ULN
med bilirubin > 2 x ULN

Tilbagehold behandlingen og overvag leverfunktionen
hyppigt indtil bivirkningen gér vaek eller der vendes
tilbage til niveauet ved baseline.

Overvej en permanent seponering af behandlingen.
Behandlingen mé kun genoptages hos patienter, hvor
fordelen opvejer risikoen.

Hvis behandlingen genoptages, skal der startes ved den
naeste lavere dosis. Overvag leverfunktionen hyppigt
ved genstart.

Seponer behandlingen permanent, hvis bivirkningen
vender tilbage efter behandlingen genoptages.

ALAT Alaninaminotransferase
ASAT Aspartataminotransferase

ULN  @vre normalgranse (upper limit of normal)

Sarlige populationer

Aldre

Ingen dosisjustering er anbefalet hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Startdosis af VITRAKVI ber nedszattes med 50 % hos patienter med moderat (Child-Pugh B) til sveert
(Child-Pugh C) nedsat leverfunktion. Ingen dosisjustering anbefales hos patienter med let nedsat
leverfunktion (Child-Pugh A) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering er nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Samtidig administration med potente CYP3A4-inhibitorer

Hyvis det er nedvendigt at administrere en potent CYP3A4-inhibitor samtidigt, skal VITRAKVI-dosen
reduceres med 50 %. Efter inhibitoren er blevet seponeret i 3 til 5 eliminationshalveringstider, skal
VITRAKVI genoptages ved den dosis, der blev taget, for der pabegyndtes en CYP3A4-inhibitor (se
pkt. 4.5).
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Administration
VITRAKVI er til oral anvendelse.

VITRAKYVI fés som en kapsel eller en oral oplesning med tilsvarende oral biotilgengelighed, og der
kan skiftes mellem de to formuleringer.

Den orale oplesning ber administreres via munden med en oral sprgjte pa 1 ml eller 5 ml eller enteralt

med en nasogastrisk sonde.

- For doser under 1 ml ber der anvendes en 1 ml oral spragjte. Det beregnede dosisvolumen ber
afrundes til nermeste 0,1 ml.

- For doser pa 1 ml og derover ber der anvendes en 5 ml oral sprejte. Dosisvolumen ber beregnes
til neermeste 0,2 ml.

- VITRAKVI bar ikke blandes med ernaringsformuleringer, hvis det administreres via naso-
gastrisk sonde. Blandes det med erneringsformuleringer, kan det fore til blokering af sonden.

- For instruktioner i anvendelse af orale sprejter og ernaringssonder, se pkt. 6.6.

Den orale oplesning kan tages sammen med eller uden mad, men den ma ikke tages sammen med
grapefrugt eller grapefrugtjuice.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Virkning pa tveaers af tumortyper

Fordelen ved VITRAKVI er blevet klarlagt i studier med en enkelt arm, der omfatter et relativt lille
udsnit af patienter, hvis tumorer udviser NTRK-genfusioner. De gunstige virkninger af VITRAKVI er
blevet vist baseret pa den samlede responsrate og responsvarighed i et begranset antal af tumortyper.
Virkningen kan vere kvantitativt forskellig athaengig af tumortype, savel som af samtidige genetiske
@ndringer (se pkt. 5.1). Af disse grunde ber VITRAKVI kun anvendes, hvis der ikke findes
behandlingsmuligheder, hvor klinisk fordel er blevet klarlagt eller hvor sidanne
behandlingsmuligheder er blevet opbrugt (dvs. ingen tilfredsstillende behandlingsmuligheder).

Neurologiske reaktioner

Neurologiske reaktioner, herunder svimmelhed, gangforstyrrelse og parastesi blev rapporteret hos
patienter, der fik larotrectinib (se pkt. 4.8). For de fleste neurologiske reaktioner opstod disse i lobet af
de forste 3 maneders behandling. Det bar overvejes at tilbageholde, reducere eller seponere doseringen
af VITRAKVI, athaengig af hvor svare og vedvarende disse symptomer er (se pkt. 4.2).

Hepatotoksicitet

Unormale leverfunktionstests, herunder forhgjet ALAT, ASAT, basisk fosfatase (alkaline
phosphatase, ALP) og bilirubin er blevet observeret hos patienter, der fik larotrectinib (se pkt. 4.8). De
fleste ALAT- og ASAT-forhgjelser opstod i lebet af 3 maneder efter start af behandling. Tilfeelde af
hepatotoksicitet med forhgjelser i ALAT og/eller ASAT af grad 2, 3 eller 4 1 svaerhedsgrad, og
stigninger i bilirubin > 2 x ULN er blevet rapporteret hos voksne patienter.

Hos patienter med forhgjede levertransaminaser, skal VITRAKVT tilbageholdes, dosis skal
modificeres eller legemidlet skal seponeres baseret pa sveerhedsgraden (se pkt. 4.2).
Leverfunktionen, herunder ALAT, ASAT, ALP og bilirubin, skal overvages for den ferste dosis,
dernest hver 2. uge i lobet af den forste maneds behandling, dernast ménedligt i lobet af de neeste

6 maneders behandling, dernzst periodisk i lobet af behandlingen. Hos patienter, der udvikler
transaminaseforhgjelser, er det nedvendigt med hyppigere tests (se pkt. 4.2).
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Samtidig administration med CYP3A4/P-gp induktorer

Grundet risiko for nedsat eksponering (se pkt. 4.5) ber samtidig administration af potente eller
moderate CYP3A4/P-gp-induktorer med VITRAKVI undgsas.

Kontraception hos kvinder og maend

Kvinder i den fertile alder skal bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI
og 1 mindst en maned efter behandlingsopher (se pkt. 4.5 og 4.6).

Mand med reproduktionspotentiale med en kvindelig partner i den fertile alder, som ikke er gravid,
skal rades til at bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI og i mindst en
maned efter den sidste dosis (se pkt. 4.6).

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne

Natriumbenzoat: Dette leegemiddel indeholder 2 mg pr. 1 ml.
Natrium: Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 5 ml, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Virkning af andre stoffer pa larotrectinib

Larotrectinib er et substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A, P-glykoprotein (P-gp) og brystcancer-
resistensprotein (BCRP). Samtidig administration af VITRAKVI og potente eller moderate CYP3A-
inhibitorer, P-gp og BCRP-inhibitorer (f.eks. atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, troleandomycin, voriconazol
eller grapefrugt) kan ege plasmakoncentrationen af larotrectinib (se pkt. 4.2).

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med itraconazol (en potent CYP3A-inhibitor og P-gp og BCRP-inhibitor) 200 mg
en gang dagligt i 7 dage forhegjede larotrectinib Cax 0g AUC hhv. 2,8 gange og 4,3 gange.

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med en enkeltdosis pa 600 mg rifampicin (en P-gp og BCRP-inhibitor) forhgjede
larotrectinib Cpax 0g AUC hhv. 1,8 gange og 1,7 gange.

Virkning af CYP3A- og P-gp-induktorer pa larotrectinib

Samtidig administration af VITRAKVI og potente eller moderate CYP3A-induktorer og potente P-gp-
induktorer (f.eks. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin eller perikon) kan
nedsatte plasmakoncentrationerne af larotrectinib og ber undgas (se pkt. 4.4).

Kliniske data fra raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af en enkelt 100 mg
VITRAKVI-dosis med rifampicin (en potent CYP3A- og P-gp-induktor) 600 mg én gang dagligt i

11 dage reducerede larotrectinib Cmax 0g AUC med hhv. 71 % og 81 %. Der foreligger ingen kliniske
data vedrerende virkningen af en moderat induktor, men der forventes et fald i eksponeringen for
larotrectinib.
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Virkning af larotrectinib pa andre stoffer

Virkning af larotrectinib pa CYP3A-substrater

Kliniske data hos raske, voksne personer indikerer, at samtidig administration af VITRAKVI (100 mg
to gange dagligt i 10 dage) forhgjede Ciax 0g AUC for oralt midazolam 1,7 gange, sammenlignet med
midazolam alene, hvilket tyder pa, at larotrectinib er en svag inhibitor af CYP3A.

Udvis forsigtighed ved samtidig anvendelse af CYP3A-substrater med et snavert terapeutisk interval
(f.eks. alfentanil, ciclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quinidin, sirolimus
eller tacrolimus) hos patienter, der tager VITRAKVI. Hvis det er nedvendigt at bruge disse CYP3A-
substrater med sneavert terapeutisk interval til patienter, der samtidigt tager VITRAKVI, kan det vaere
nedvendigt at reducere dosis af CYP3A-substrater som folge af bivirkninger.

Virkning af larotrectinib pa CYP2B6-substrater
In vitro studier indikerer, at larotrectinib inducerer CYP2B6. Samtidig administration af larotrectinib
og CYP2B6-substrater (f.eks. bupropion, efavirenz) kan reducere eksponeringen.

Virkning af larotrectinib pa andre transportersubstrater

In vitro studier indikerer, at larotrectinib er en inhibitor af OATP1B1. Der er ikke udfert kliniske
interaktionsstudier med OATP1B1-substrater. Det kan derfor ikke udelukkes, om samtidig
administration af larotrectinib og OATP1B1-substrater (f.eks. valsartan, statiner) kan forhgje deres
eksponering.

Virkningen af larotrectinib pa substrater af PXR-regulerede enzymer

In vitro studier indikerer, at larotrectinib er en svag induktor af PXR-regulerede enzymer (f.eks.
CYP2C familien og UGT). Samtidig administration af larotrectinib med CYP2CS8, CYP2C9 eller
CYP2C19 substrater (f.eks. repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan reducere deres
eksponering.

Hormonelle kontraceptiva

Det vides pa nuverende tidspunkt ikke, om larotrectinib kan reducere effektiviteten af systemisk
virkende hormonelle kontraceptiva. Derfor ber kvinder, der bruger systemisk virkende hormonelle
kontraceptiva, rades til at tilfgje en barrieremetode.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception hos mand og kvinder

Baseret pa virkningsmekanismen, kan fosterskader ikke udelukkes, nar larotrectinib administreres til
en gravid kvinde. Kvinder i den fertile alder ber fa taget en graviditetstest, for de pabegynder
behandlingen med VITRAKVI.

Kvinder med reproduktionspotentiale skal rades til at bruge meget sikker kontraception under
behandlingen med VITRAKVI og i mindst en maned efter den sidste dosis. Eftersom det pa
nuverende tidspunkt er ukendt, om larotrectinib kan reducere virkningen af systemisk virkende
hormonelle kontraceptiva, ber kvinder, der bruger systemisk virkende hormonelle kontraceptiva, rades
til at tilfeje en barrieremetode.

Mand med reproduktionspotentiale med en kvindelig partner i den fertile alder, som ikke er gravid,
ber rades til at bruge meget sikker kontraception under behandlingen med VITRAKVI og i mindst en
méned efter den sidste dosis.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om larotrectinibs virkning pa fertilitet. Der blev ikke observeret
nogen relevante virkninger pé fertilitet i toksicitetsstudier med gentagne doser (se pkt. 5.3).
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Graviditet

Der er ingen data for anvendelse af larotrectinib til gravide kvinder.

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld ber VITRAKVI undgas under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om larotrectinib/metabolitter udskilles i human melk.
En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.
Amning skal ophere under behandling med VITRAKVI og i 3 dage efter den sidste dosis.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

VITRAKVI pavirker i moderat grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner. Der er blevet
rapporteret svimmelhed og traethed hos patienter, der fik larotrectinib, iser grad 1 og 2 i de forste

3 méneder af behandlingen. Det kan pévirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner i dette
tidsrum. Patienterne skal rades til ikke at fore motorkeretoj og betjene maskiner, indtil de er rimeligt
sikre p4, at behandlingen med VITRAKVI ikke pavirker dem negativt (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt forekommende bivirkninger med VITRAKVI (> 20 %) praesenteret i reekkefolge
efter faldende hyppighed var forhgjet ALAT (33 %), forhgjet ASAT (31 %), opkastning (28 %),
anami (27 %), forstoppelse (27 %), diarré (25 %), kvalme (23 %), tracthed (22 %) og svimmelhed

(20 %).

Hovedparten af bivirkninger var af grad 2 eller 3. For bivirkningerne med reduktion af neutrofiltallet
(2 %), forhgjet ALAT, forhgjet ASAT, nedsat leukocyttal, nedsat trombocyttal, muskelsvaghed og
forhejet basisk fosfatase i blodet (hver hos < 1 %), var grad 4 den hgjeste rapporterede grad. Den
hgjeste rapporterede grad for bivirkningerne anemi (7 %), vaegtegning (4 %), diarré (3 %),
gangforstyrrelse (1 %) og treethed, svimmelhed, parastesi, kvalme, myalgi og opkastning (hver hos
<1 %) var grad 3.

Permanent seponering af VITRAKVI for behandlingsrelaterede bivirkninger forekom hos 2 % af
patienterne (2 tilfaelde af reduktion af neutrofiltallet, 1 tilfelde af hhv. forhejet ALAT, forhgjet ASAT,
gangforstyrrelse, opkastning, muskelsvaghed, traethed og kvalme). Hovedparten af bivirkningerne, der
forte til dosisreduktion, opstod i lebet af de forste 3 maneders behandling.

Tabel over bivirkninger

VITRAKVIs sikkerhedsprofil blev evalueret hos 335 patienter med TRK-fusionspositiv cancer i et af
de tre igangveerende kliniske studier, studie 1, 2 ("NAVIGATE”) og 3 ("SCOUT”) og efter
markedsfering. Sikkerhedspopulationens karakteristik bestod af patienter med en medianalder pa
39,0 ar (interval: 0,1; 90), hvoraf 37 % var padiatriske patienter. Mediantiden for behandlingen hos
den samlede sikkerhedspopulation (n=335) var 14,5 maneder (interval: 0,0; 75,2).

Bivirkningerne rapporteret hos patienter (n=335) behandlet med VITRAKVI er vist i tabel 3 og

tabel 4.

Bivirkningerne er klassificeret i henhold til systemorganklasse.

Hyppighedsgrupperne er defineret ved folgende konvention: meget almindelig (= 1/10), almindelig
(= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.
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Tabel 3: Bivirkninger rapporteret hos TRK-fusionspositive cancerpatienter behandlet med
VITRAKYVI ved den anbefalede dosis (samlet sikkerhedspopulation, n = 335) og efter

markedsfering
Systemorganklasse Hyppighed Alle grader Grad 3 og 4
Blod og lymfesystem Meget almindelig | Anemi
Nedsat neutrofiltal
(neutropeni)
Nedsat leukocyttal
(leukopeni)
Almindelig Nedsat trombocyttal Anemi
(trombocytopeni) Nedsat neutrofiltal
(neutropeni)®
Ikke almindelig Nedsat leukocyttal
(leukopeni)®®
Nedsat trombocyttal
(trombocytopeni)?
Nervesystemet Meget almindelig Svimmelhed
Almindelig Gangforstyrrelse Gangforstyrrelse
Parastesi
Ikke almindelig Svimmelhed
Parestesi
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig | Kvalme
Forstoppelse
Opkastning
Diarré
Almindelig Dysgeusi® Diarré
Ikke almindelig Opkastning
Kvalme
Lever og galdeveje Ikke kendt Leverskade! Leverskade®
Knogler, led, muskler Meget almindelig | Myalgi
og bindevaev Almindelig Muskelsvaghed
Ikke almindelig Myalgi
Muskelsvaghed®®
Almene symptomer og | Meget almindelig | Treethed
reaktioner pa - -
administrationsstedet | Ikke almindelig Traethed
Underseogelser Meget almindelig | Forhgjet
alaninaminotransferase
(ALAT)
Forhgejet
aspartataminotransferase
(ASAT)
Veagtogning (unormal
vagtogning)
Almindelig Forhgjet basisk fosfatase i Forhgjet
blodet alaninaminotransferase
(ALAT)?
Forhgjet
aspartataminotransferase
(ASAT)?
Vagtagning (unormal
vaegtogning)
Ikke almindelig Forhgjet basisk fosfatase i

blodet®"

2 grad 4 bivirkninger blev rapporteret
b hver grad-hyppighed var under <1 %

¢ Bivirkningen dysgeusi omfatter de foretrukne termer “dysgeusi” og “smagsforstyrrelser”
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4 omfatter tilfzlde med ALAT/ASAT >3 x ULN og bilirubin > 2 x ULN

Tabel 4: Bivirkninger rapporteret hos TRK-fusionspositive pzediatriske cancerpatienter
behandlet med VITRAKYVI ved den anbefalede dosis (n = 124); alle grader

Systemorgan- Hyppighed |Spzdbern og Bern Unge Pzdiatriske
klasse smabern patienter
(n=42)* (n=59)" (n=23)¢ (n=124)
Blod og Meget Anzmi Anzmi Anami Anzmi
lymfesystem almindelig  |Nedsat neutrofiltal |Nedsat neutrofiltal [Nedsat neutrofiltal [Nedsat neutrofiltal
(neutropeni) (neutropeni) (neutropeni) (neutropeni)
INedsat leukocyttal [Nedsat leukocyttal |Nedsat leukocyttal [Nedsat leukocyttal
(leukopeni) (leukopeni) (leukopenti) (leukopeni)
Nedsat Nedsat
trombocyttal trombocyttal
(trombocytopeni) (trombocytopeni)
Almindelig Nedsat Nedsat
trombocyttal trombocyttal
(trombocytopeni) |(trombocytopeni)
Nervesystemet Meget Svimmelhed
almindelig
Almindelig [Svimmelhed Svimmelhed Parestesi Svimmelhed
Paraestesi Gangforstyrrelse  |Paraestesi
Gangforstyrrelse Gangforstyrrelse
Mave-tarm- Meget Kvalme Kvalme Kvalme Kvalme
kanalen almindelig  |Forstoppelse Forstoppelse Forstoppelse Forstoppelse
Opkastning Opkastning Opkastning Opkastning
Diarré Diarré Diarré Diarré
Almindelig Dysgeusi Dysgeusi
Knogler, led, Meget Myalgi Myalgi
muskler og almindelig
bindevaey Almindelig Muskelsvaghed  [Muskelsvaghed |Myalgi
Muskelsvaghed
Almene Meget Treethed Treethed Trethed Treethed
symptomer og almindelig
reaktioner pa
administrationsst
edet
Undersogelser Meget Forhejet alanin-  |Forhejet alanin-  |[Forhejet alanin-  [Forhgjet alanin-
almindelig [aminotransferase |aminotransferase [aminotransferase [aminotransferase
(ALAT) (ALAT) (ALAT) (ALAT)
Forhgjet aspartat- |Forhgjet aspartat- [Forhgjet aspartat- [Forhgjet aspartat-
aminotransferase |aminotransferase [aminotransferase [aminotransferase
(ASAT) (ASAT) (ASAT) (ASAT)
Vagtogning \Vaegtogning Forhgjet basisk  |Vegtogning
(unormal (unormal fosfatase i blodet |(unormal
vegtstigning) vaegtstigning) vagtstigning).
Forhejet basisk Forhgejet basisk
fosfatase i blodet fosfatase i blodet
Almindelig Forhgjet basisk Vagtogning
fosfatase i blodet |(unormal
vaegtstigning)

2 Spadbern/smabern (28 dage til 23 maneder): Der blev rapporteret 5 bivirkninger med nedsat neutrofiltal (neutropeni) og
2 bivirkninger med forhgjet basisk fosfatase i blodet i grad 4. Grad 3 bivirkninger omfattede 12 tilfaelde med nedsat
neutrofiltal (neutropeni), 3 tilfeelde af hhv. aneemi, forhejet ALAT og vaegtegning (unormal vaegtstigning) og 2 tilfelde af
hhv. forhgjet basisk fosfatase i blodet, diarré og opkastning og 1 tilfeelde af forhgjet ASAT.

b Bern (2 til 11 ar): Der blev rapporteret 1 bivirkning med nedsat leukocyttal i grad 4. Der blev rapporteret 6 tilfeelde af
grad 3 med nedsat neutrofiltal (neutropeni), 2 tilfeelde af hhv. anemi og diarré og 1 tilfelde af hhv. forhgjet ALAT, forhgjet
ASAT, gangforstyrrelse, opkastning, veegtegning (unormal vegtstigning), parastesi og myalgi.
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¢ Unge (12 til < 18 ar): Der blev ikke rapporteret grad 4 bivirkninger. Der blev rapporteret grad 3 reaktioner med 1 tilfeelde af
hhv. treethed, gangforstyrrelse og muskelsvaghed.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Neurologiske reaktioner

I den samlede sikkerhedsdatabase (n = 335) var den maksimale observerede grad af neurologisk
bivirkning grad 3 eller 4, som blev observeret hos 10 (3 %) af patienterne, og som omfattede
gangforstyrrelse (4 patienter, 1 %), svimmelhed (3 patienter, < 1 %) og parastesi (3 patienter, < 1%).
Den samlede forekomst var 20 % for svimmelhed, 7 % for parastesi og 5 % for gangforstyrrelse.
Neurologiske reaktioner, der forte til dosismodifikation eller afbrydelser, omfattede svimmelhed

(<1 %) og parastesi (< 1 %). En patient seponerede behandlingen permanent som felge af grad 3
gangfortyrrelse. I alle tilfaeldene, pa nar ét, var patienterne med evidens for anti-tumoraktivitet, hvor
en dosisreduktion var nedvendig, i stand til at fortsaette doseringen med nedsat dosis og/eller skema
(se pkt. 4.4).

Hepatotoksicitet

Leverfunktionstestanomalier, herunder ALAT, ASAT, ALP og bilirubin er blevet observeret hos
patienter, der blev behandlet med VITRAKVI.

I den samlede sikkerhedsdatabase (n = 335) var den maksimale observerede grad af forhgjet
transaminase en grad 4 ALAT-forhgjelse hos 6 patienter (2 %) og en grad 4 ASAT-forhgjelse hos

3 patienter (1 %). Der blev observeret grad 3 ALAT- og ASAT-forhgjelser hos hhv. 17 (5 %) og 16

(5 %) af patienterne. De fleste af grad 3-forhgjelserne var forbigdende, og opstod i de ferste tre
maneder af behandlingerne og faldt til grad 1 efter 3-4 maneder. Der blev observeret grad 2 ALAT- og
ASAT-forhgjelser hos hhv. 34 (10 %) og 32 (10 %) patienter, og grad 1 ALAT- og ASAT-forhgjelser
blev observeret hos hhv. 157 (47 %) og 158 (47 %) af patienterne.

ALAT- og ASAT-forhgjelser, der forte til dosismodifikationer eller afbrydelser, opstod hos hhv. 13

(5 %) patienter og 12 (5 %) patienter (se pkt. 4.4). En patient seponerede behandlingen permanent som
folge af grad 3-4 forhejelser af ALAT og ASAT.

Tilfeelde af hepatotoksicitet med forhgjelser i ALAT og/eller ASAT af grad 2, 3 eller 4 i svaerhedsgrad
og forhgjelser i bilirubin > 2 x ULN er blevet rapporteret hos voksne patienter. I nogle tilfeelde blev
dosis af VITRAKVI tilbageholdt ved en reduceret dosis, mens leegemidlet i andre tilfeelde blev
seponeret permanent (se pkt. 4.4).

Yderligere oplysninger om s@rlige populationer

Padiatriske patienter

Ud af de 335 patienter, der blev behandlet med VITRAKVI, var 124 (37 %) patienter fra fodslen til
<18 ar (n = 13 fra fodslen til < 3 maneder, n = 4 > 3 maneder til < 6 maneder, n = 17 > 6 maneder til
<12 maneder,n=8 > 12 méneder til <2 ar,n =27 >2 artil<6 ar,n=32>6artil <12 ar,n=23

> 12 ar til < 18 ar). Hovedparten af bivirkninger var grad 1 eller grad 2 i sveerhedsgrad, og de gik vaek
uden dosismodifikationer eller seponering af VITRAKVI. Bivirkninger af grad 3 eller grad 4 i
svaerhedsgrad blev generelt observeret hyppigere hos patienter < 6 ar. De blev rapporteret hos 69 % af
patienterne fra fodslen til <3 maneder, og hos 48 % af patienterne > 3 maneder til < 6 ar. Der er blevet
rapporteret om nedsat neutrofiltal, der forte til seponering af studielegemidlet, dosisjustering og
dosisafbrydelse.

/Eldre

Ud af de 335 patienter i den samlede sikkerhedspopulation, som fik VITRAKVI, var 65 (19 %)
patienter 65 ar eller &ldre, og 20 (6 %) patienter var i alderen 75 ar eller &ldre. Sikkerhedsprofilen hos
@ldre patienter (> 65 ar) er i overensstemmelse med, hvad der blev set hos yngre patienter.
Bivirkningerne svimmelhed (32 % versus 28 % hos alle voksne), anami (32 % versus 25 % hos alle
voksne), muskelsvaghed (14 % versus 11 % hos alle voksne) og gangforstyrrelse (8 % versus 5 % hos
alle voksne patienter) var hyppigere hos patienter i alderen 65 ar eller aldre.
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Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset erfaring med overdosering af VITRAKVI. Symptomerne pd overdosering er ikke
klarlagt. I tilfeelde af overdosering ber laeger initiere generelle stotteforanstaltninger og behandle
symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske og immunmodulerende stoffer, antineoplastiske
stoffer, proteinkinaseinhibitor, ATC-kode: LOIEX12

Virkningsmekanisme

Larotrectinib er en adenosintriphosphat (ATP)-kompetitiv, selektiv tropomyosinreceptorkinase (TRK)-
inhibitor, der er blevet rationelt designet til at undgé aktivitet med off-target kinaser. Malet for
larotrectinib er TRK-proteinfamilien, herunder TRKA, TRKB og TRKC, der kodes af hhv. NTRK1-,
NTRK2- og NTRK3-generne. I et bredt panel af oprensede enzymanalyser, h&emmede larotrectinib
TRKA, TRKB og TRKC med ICso-vaerdier fra 5-11 nM. Den eneste anden kinaseaktivitet forekom
ved koncentrationer, der var 100 gange hgjere. I in vitro- og in vivo-tumormodeller viste larotrectinib
antitumoraktivitet i celler med konstitutiv aktivering af TRK-proteiner som resultat af genfusioner,
deletion af et regulatorisk proteindomene, eller i celler med overekspression af TRK-protein.

In-frame genfusionshandelser, som resultat af kromosomal omarrangering af de humane gener
NTRK1, NTRK2 og NTRKS, forer til dannelsen af onkogene TRK-fusionsproteiner. Disse dannede nye
kimeriske onkogene proteiner, der er atypisk udtrykt, ferer til konstitutiv kinaseaktivitet, som
efterfalgende aktiverer downstreams signaleringsveje i cellen, der er involveret i celledeling og-
overlevelse, hvilket forer til TRK fusionspositiv cancer.

Der er observeret erhvervede resistensmutationer efter progression af TRK-inhibitorer. Larotrectinib
havde minimal aktivitet i cellelinjer med punktmutationer i TRKA-kinasedomenet, inklusive den
klinisk identificerede resistensmutation, G595R. Punktmutationer i TRKC-kinasedomaenet med klinisk
identificeret, erhvervet resistens over for larotrectinib, inkluderer G623R, G696A og F617L.

De molekylare arsager til primer resistens over for larotrectinib er ukendte. Det vides derfor ikke, om
samtidig tilstedeverelse af onkogene faktorer, ud over en NTRK-genfusion, pavirker effekten af TRK-
inhibering. Den maélte virkning af eventuelle samtidige genomiske endringer pa larotrectinib er
angivet nedenfor (se klinisk virkning).

Farmakodynamisk virkning

Hjerteelektrofysiologi

Hos 36 raske, voksne personer, der fik enkelte doser fra 100 mg til 900 mg, forlengede VITRAKVI
ikke QT-intervallet i klinisk relevant grad.

200 mg dosis svarer til en maksimal eksponering (Cmax), der er lig den observerede eksponering ved
steady state med larotrectinib 100 mg to gange dagligt. Der blev observeret en afkortning af QTcF ved
dosering af VITRAKVI, hvor en maksimal gennemsnitlig effekt blev observeret mellem 3 og 24 timer
efter Cmax, med en geometrisk gennemsnitlig reduktion i QT¢F fra baseline pa -13,2 msek

(interval -10 til -15,6 msek). Den kliniske relevans af dette fund er ikke klarlagt.
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Klinisk virkning

Oversigt over studier

VITRAKVIs sikkerhed og virkning blev undersggt i 3 abne, kliniske multicenterstudier med en enkelt
arm hos voksne og padiatriske cancerpatienter (tabel 5). Studierne er stadig i gang.

Patienter med og uden dokumenteret NTRK-genfusion kunne deltage i studie 1 og studie 3
(’SCOUT”). Patienterne skulle have TRK-fusionspositiv cancer for at indgé i studie 2
("NAVIGATE”). Det poolede primere analyseset for virkning omfattede 272 patienter med TRK-
fusionspositiv cancer inkluderet fra de 3 studier, der havde malbar sygdom vurderet ved RECIST vl.1,
en ikke-CNS primar tumor og hvor de fik mindst en dosis larotrectinib pr. juli 2022. Disse patienter
skulle have faet tidligere standardbehandling, der var relevant for deres tumortype og sygdomsstadie
eller hvor det, efter investigatorens mening, var nadvendigt at gennemga radikal kirurgi (sdsom
amputation af lemmer, resektion af ansigt eller indgreb, der forarsager paralyse), eller hvor det var
usandsynligt, at de kunne tolerere eller drage klinisk meningsfyldt fordel fra den tilgeengelige
standardbehandling for fremskreden sygdom. De vigtigste malinger af virkningsudfald var samlet
responsrate (ORR) og varighed af respons (DOR), bedemt af en blindet uathangig
bedemmelseskomité (BIRC).

Desuden blev 41 patienter med primaere CNS-tumorer og malbar sygdom ved baseline behandlet i
studie 2 ("NAVIGATE”) og i studie 3 ("SCOUT?). 40 af de 41 patienter med primere CNS-tumorer
havde tidligere faet cancerbehandling (kirurgi, stralebehandling og/eller tidligere systemisk
behandling). Tumorresponset blev vurderet af investigatoren ved hjelp af RANO- eller RECIST v1.1-
kriterier.

Identifikation af NTRK-genfusioner athang af vavsprever for disse molekylere testmetoder: next
generation sequencing (NGS), der blev anvendt til 276 patienter, polymerase kaedereaktion (PCR),
som blev anvendst til 14 patienter, fluorescens in situ hybridisering (FISH), der blev anvendt til

18 patienter, og andre testmetoder (sekventering, Nanostring, Sanger-sekventering eller kromosom-
mikroanalyse) blev anvendt til 5 patienter.
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Tabel 5: Kliniske studier, der bidrog til virkningsanalyser af solide og primzaere CNS-tumorer

Studienavn, design og Dosis og formulering | Tumortyper inkludereti | n
patientpopulation virkningsanalysen
Studie 1 Doser pé op til 200 mg | Thyroidea (n = 4) 13
NCT02122913 en eller to gange Spytkirtel (n = 3)
dagligt (25 mg, 100 mg| GIST (n=2)*
» Fase 1, dbent, dosisoptrapnings- og kapsler eller 20 mg/ml | Bladdelssarkom (n = 2)
forlengelsesstudie, forlengelsesfasen |oral oplesning) NSCLC (n=1)"¢
kreevede tumorer med en NTRK- Ukendt primer cancer
genfusion (n=1)
» Voksne patienter (> 18 ar) med
fremskredne solide tumorer med en
NTRK-genfusion
Studie 2“NAVIGATE” 100 mg to gange Bladdelssarkom (n = 27) 179
NCT02576431 dagligt (25 mg, 100 mg| Thyroidea (n = 25)°
kapsler eller 20 mg/ml | NSCLC (n = 24)>°
» Fase 2 multinationalt, abent, tumor- oral oplgsning) Spytkirtel (n = 22)
“basket”-studie Kolon (n=18)
» Voksne og padiatriske patienter Primaer CNS (n = 15)
> 12 ar med fremskredne solide Melanom (n = 8)°
tumorer med en NTRK-genfusion Pankreas (n = 6)
Bryst, ikke-sekretorisk
(n=06)°
Bryst, sekretorisk (n = 4)
Kolangiokarcinom (n = 4)
GIST (n=3)
Prostata (n = 2)
Blindtarm, Atypisk
karcinoid lungecancer,
Knoglesarkom, Cervix,
Lever®, Duodenum, Ydre
oregang®, Gastrisk,
@sofageal, SCLC",
Rektal, Thymus, Ukendt
primer cancer, Urotelial,
Uterus (hhv.n=1)
Studie 3“SCOUT” Doser pa op til Infantil fibrosarkom 121
NCT02637687 100 mg/m? to gange (n=49)
dagligt (25 mg, 100 mg| Bleddelssarkom (n = 39)°
» Fase 1/2 multinationalt, &bent, kapsler eller 20 mg/ml | Primar CNS (n = 26)
dosisoptrapnings- og oral oplgsning) Medfedt mesoblastisk
forlengelsesstudie, fase 2 nefrom (n = 2)
forlengelseskohorte kraevede Knoglesarkom (n = 2)
fremskredne solide tumorer med en Thyroidea (n = 1)
NTRK-genfusion, herunder lokalt Melanom (n = 1)
fremskreden infantil fibrosarkom Bryst, sekretorisk (n = 1)
» Peediatriske patienter > 1 maned til
21 ar med fremskreden cancer eller
med primaere CNS-tumorer
Totalt antal patienter (n)" 313

* bestar af 272 patienter med IRC-tumorrespons og 41 patienter med primare CNS-tumorer (herunder astrocytom,

gangliogliom, glioblastom, gliom, glioneurale tumorer, neuronale og blandede neuronale-gliale tumorer, og primitiv
neuroektodermal tumor, ikke specificeret) med investigator-bedemt tumorrespons

2 GIST: gastrointestinal stromal tumor

b hjernemetastaser blev observeret hos nogle patienter med de folgende tumortyper: lunge (NSCLC, SCLC), thyroidea,
melanom, bryst (ikke-sekretorisk), ydre eregang og bleddelssarkom

¢NSCLC: ikke-smacellet lungecancer
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4 SCLC: smécellet lungecancer
¢ hepatocelluleert karcinom

Baseline-karakteristika for de poolede 272 patienter med solide tumorer med en NTRK-genfusion var
folgende: medianalder 41 ar (interval 0-90 ér), 35 % < 18 ar og 65 % > 18 ar, 57 % hvide og 49 %
mand; og ECOG PS 0-1 (89 %), 2 (9 %) eller 3 (2 %). 92 procent af patienterne havde tidligere faet
behandling for deres cancer, defineret som kirurgi, strilebehandling eller systemisk behandling. Ud af
disse havde 72 % tidligere fiet systemisk behandling med en median pé 1 tidligere systemisk
behandlingsprogram. 26 procent af alle patienterne havde ikke faet nogen tidligere systemisk
behandling. De mest almindelige tumortyper, der var repraesenteret hos de 272 patienter, var
bleddelssarkom (25 %), infantil fibrosarkom (18 %), thyroideacancer (11 %), lungecancer (10 %) og
spytkirteltumor (9 %).

Baseline-karakteristika for de 41 patienter med primare CNS-tumorer med en NTRK-genfusion, som
blev vurderet af investoren, var folgende: medianalder pa 11 &r (interval 1-79 ér), 28 patienter < 18 ar
og 13 patienter > 18 &r, og 28 patienter var hvide og 20 patienter var meend og ECOG PS var 0-1

(36 patienter) eller 2 (4 patienter). 40 (98 %) patienter havde tidligere faet behandling for deres cancer,

defineret som kirurgi, strdlebehandling eller systemisk behandling. Der var en median pa 1 tidligere

modtaget behandlingsprogram.

Effektresultater

De poolede effektresultater for samlet responsrate, varighed af respons og tid til ferste respons, i den
primere analysepopulation (n = 272), og med post-hoc tilfgjelse af primare CNS tumorer (n =41),
hvilket resulterede i den poolede population (n = 313), som er vist i tabel 6 og tabel 7.

Tabel 6: Poolede effektresultater i solide tumorer inklusiv og eksklusiv primzere CNS tumorer

Effekt parameter

Analyse i solide tumorer
eksklusiv primgere CNS-
tumorer (n = 272)*

Analyse i faste tumorer
inklusiv primzere
CNS-tumorer (n = 313)*°

Samlet responsrate (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)
(95 % CI) [61;72] [55, 66]
Fuldstaendigt respons (complete response, | 23 % (62) 20 % (63)
CR)

Patologisk fuldstaendigt respons® 5% (13) 4 % (13)
Delvist respons (partial response, PR) 39 % (107) 37 % (115)¢
Tid til ferste respons (median, méaneder) | 1,84 1,84
[interval] [0,89; 22,90] [0,89, 22,90]
Varighed af respons (median, maneder) | 43,3 41,5
[interval] [0,0+; 65,4+] [0,0+, 65,4+]
% med varighed > 12 méaneder 80 % 79 %

% med varighed > 24 maneder 66 % 64 %

% med varighed > 36 maneder 54 % 52 %

+ benavner igangvarende

2 Analyse foretaget af uafthaengig bedemmelseskomité (Independent Review Committee) af RESIST v1.1 for solide tumorer

bortset fra primare CNS-tumorer (272 patienter)

Vurdering af investigator ved hjlp af enten RANO eller RESIST v1.1 kriterier for primare CNS-tumorer (41 patienter).

¢ Et patologisk fuldstendigt respons var et fuldsteendigt respons opnéet hos patienter, der blev behandlet med larotrectinib og
efterfolgende fik foretaget kirurgisk resektion, hvor der ved postkirurgisk patologivurdering ikke blev fundet nogen
levedygtige tumorceller, og marginerne var negative. Det preekirurgiske bedste respons for disse patienter blev
omklassificeret til patologisk fuldsteendigt respons efter operation i henhold til RECIST v.1.1.
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Tabel 7: Samlet responsrate og varighed af respons pr. tumortype*

b ORR® DOR
atienter Maneder Interval
Tumortype (n =313) % 95 % CI 12 24 =36 (méaneder)
Bleddelssarkom 68 68 % 55 %, 78 % 84 % 70 % 49 % 0,03+; 65,5
Infantilt fibrosarkom 49 92 % 80 %, 98 % 80 % 60 % 53 % 1,6+; 64,2+
Primaere CNS 41 22 % 11 %, 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Thyroidea 30 63 % 44 %, 80 % 89 % 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
Lunge 27 74 % 54 %, 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Spytkirtel 25 84 % 64 %, 95 % 90 % 86 % 74 % 7,4; 59,1+
Kolon 18 50 % 26 %, 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2; 39,4
Bryst 11

Ikke-sekretorisk® 6 50 % 12 %, 88 % 67 % 67 % 67 % 7,4; 45,3+

Sekretorisk® 5 80 % 28%,99% | 75% 75 % NR 11,1+; 31,5
Melanom 9 44 % 14 %, 79 % 50 % NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 6 17 % 0%, 64 % 0% 0% 0% 5,8;5,8
gfjf;‘;l‘tﬁfigfal 5 80% | 28%,99% | 75% | 38% | 38% 9,5; 50,4+
Knoglesarkom 3 33% 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5
ﬁifidt mesoblastisk 2 100 % 11800/0‘2 100% | 100% | 100% | 29.4+;44,5

DOR: Varighed af respons

NR: ikke néet

* data foreligger ikke for de folgende tumortyper: kolangiokarcinom (n = 4), prostata, ukendt primer cancer (hhv. n =2),
blindtarm, cervix, lever, duodenum, ydre gregang, gastrisk, gsofageal, rektal, thymus, urotelial, uterus (hhv. n = 1)

+ benavner igangvarende respons

2 evalueret af uathaengig bedemmelseskomité med RECIST 1.1 for alle tumortyper, undtagen patienter med en primer
CNS-tumor, som blev evalueret ifolge vurdering af investigator ved hjaelp af enten RANO eller RECIST v1.1 kriterier

® med 3 komplette, 1 delvist respons

¢ heraf 1 fuldsteendigt, 2 delvise respons

Pé grund af den TRK-fusionspositive cancers sjeldenhed blev patienter undersogt pa tvers af flere
tumortyper med et begranset antal patienter i nogle tumortyper, hvilket giver usikkerhed i ORR-
estimatet pr. tumortype. ORR i den samlede population kan ikke afspejle det forventede respons i en
specifik tumortype.

I den voksne delpopulation (n = 178) var ORR 58 %. I den peadiatriske delpopulation (n = 94) var
ORR 84 %.

Hos 238 patienter med bred molekylaer karakterisering for behandling med larotrectinib, var ORR
52 % hos 128 patienter, som havde andre genomiske forandringer ud over NTRK-genfusionen og ORR

var 76 % hos 110 patienter, uden andre genomiske forandringer.

Poolede primere analysesat

Det poolede primeare analysesat bestod af 272 patienter og det inkluderede ikke primere CNS-
tumorer. Den mediane behandlingstid inden sygdomsprogression var 19,6 maneder (interval: 0,10 til
75,2 méaneder), baseret pa tilgengelige data med skaringsdato juli 2022. 57 % af patienterne fik
VITRAKVI i 12 méneder eller mere, 34 % fik VITRAKVI i 24 maneder eller mere, og 21 % fik
VITRAKVI i 36 maneder eller mere, med igangvarende opfelgning pa analysetidspunktet.

P& analysetidspunktet er den mediane varighed af responset 43,3 maneder (interval: 0,0+ til 65,4+), en
estimeret andel pa 80 % [95 % CI: 74; 86] af responserne varede i 12 maneder eller leengere, og 66 %
[95 % CI: 58; 74] af responserne varede i 24 maneder eller leengere, og 51 % [95 % CI: 42; 60] af
responserne varede i 36 maneder eller leengere. 86 % [95 % CI: 82; 90] af de behandlede patienter var
i live et ar efter behandlingsstart. 77 % [95 % CI: 72; 82] efter to ar efter behandlingsstart, og 72 %
[95 % CI: 66; 78] efter tre ar, hvor medianen for samlet overlevelse endnu ikke var naet. Median
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progressionsfri overlevelse var 30,8 maneder pa analysetidspunktet, med en rate for progressionsfri
overlevelse pd 65 % [95 % CI: 59; 71] efter 1 &r, 56 % [95 % CI: 49; 62] efter 2 &r og 43 % [95 % CI:
36, 50] efter 3 ar.

Den mediane @&ndring i tumorsterrelse i det poolede primere analysesat var et fald pa 79 %.

Patienter med primaere CNS-tumorer

P4 tidspunktet for skering af dataindsamling blev der blandt de 41 patienter med primare CNS-
tumorer observeret bekraftet respons hos 9 patienter (22 %), 1 ud af de 41 patienter (2 %) var
fuldsteendige respondere, og 8 patienter (20 %) var delvise respondere. Yderligere 20 patienter (49 %)
havde stabil sygdom. 12 patienter (29 %) havde progressiv sygdom. P& tidspunktet for skaring af
dataindsamling varierede tiden i behandlingen fra 1,7 til 50,9 maneder, og behandlingen var i gang hos
13 ud af 41 patienter, hvoraf 1 modtog behandling efter progression.

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er godkendt under ’betingede omstandigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for legemidlet.

Det Europzeiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Hos cancerpatienter, der fair VITRAKVI-kapsler, opnas maksimale plasmaniveauer (Cpmax) af
larotrectinib ca. 1 time efter dosering. Halveringstiden (t.,) er ca. 3 timer og steady-state nés i lebet af
8 dage med en systemisk akkumulation pé 1,6 gange. Ved den anbefalede dosis pa 100 mg to fold
dagligt var steady-state aritmetiske gennemsnit (+ standardafvigelse) Cax 0g daglig AUC hos voksne
hhv. 914 + 445 ng/ml og 5410 = 3813 ng*t/ml. In vitro studier indikerer, at larotrectinib ikke er
substrat for OATP1BI1 eller OATP1B3.

In vitro-studier indikerer, at larotrectinib ikke inhiberer CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 eller CYP2D6 ved klinisk relevante koncentrationer, og at det ikke er sandsynligt, at det vil
pavirke clearance af substrater for disse CYP'er.

In vitro-studier indikerer, at larotrectinib ikke inhiberer transporterne BCRP, P-gp, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 og MATE2-K ved klinisk relevante koncentrationer, og at
det ikke er sandsynligt, at det vil pavirke clearance af substrater for disse transportere.

Absorption

VITRAKYVI fés som en kapsel og som oral oplesning.

Den gennemsnitlige absolutte biotilgeengelighed af larotrectinib var 34 % (interval: 32 % til 37 %)
efter en enkelt 100 mg oral dosis. Hos raske, voksne personer svarede AUC af larotrectinib som oral
oplesning til kapslen, med C.,.. 36 % hgjere med den orale oplegsning.

Larotrectinib Cpax blev reduceret med ca. 35 %, og der var ingen virkning pa AUC hos raske personer,
der fik administreret VITRAKVI efter et kalorierigt maltid med hejt fedtindhold, sammenlignet med
Cmax 0g AUC efter faste natten over.

Virkning af stoffer, der forhgjer gastrisk pH, pa larotrectinib

Larotrectinib har en pH-ath@ngig opleselighed. In vitro-studier viser, at larotrectinib er fuldsteendigt
opleseligt i hele pH-intervallet i mave-tarm-kanalen i de veeskevoluminer, der er relevante for mave-
tarm-kanalen. Derfor er det usandsynligt, at larotrectinib bliver pavirket af pH-modificerende stoffer.
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Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen af larotrectinib hos raske, voksne personer var 48 1 efter
intravengs administration af en i.v. mikrotracer sammen med en 100 mg oral dosis. Bindingen af
larotrectinib til humane plasmaproteiner in vitro var ca. 70 %, og det var uafhaengigt af
leegemiddelkoncentrationen. Forholdet med koncentrationen i blod og plasma var ca. 0,9.

Biotransformation

Larotrectinib blev primart metaboliseret af CYP3A4/5 in vitro. Efter oral administration af en enkelt
100 mg dosis af radioaktivt maerket larotrectinib til raske, voksne personer, var uandret larotrectinib
(19 %) og O-glucuronid, der blev dannet efter tab af hydroxypyrrolidin-urea-delen (26 %), de primaere
radioaktive laegemiddelkomponenter i kredslabet.

Elimination

Halveringstiden for larotrectinib i plasma hos cancerpatienter, der fik 100 mg VITRAKVI to gange
dagligt var ca. 3 timer. Gennemsnitlig clearance (CL) af larotrectinib var ca. 34 1/t efter intravengs
administration af en i.v. mikrotracer sammen med en 100 mg oral dosis af VITRAKVL

Udskillelse

Efter oral administration af 100 mg radioaktivt maerket larotrectinib til raske, voksne personer blev

58 % af den administrerede radioaktivitet genfundet i feeces, og 39 % blev genfundet i urinen, og nar
en i.v. mikrotracer-dosis blev givet sammen med en 100 mg oral dosis af larotrectinib blev 35 % af
den administrerede radioaktivitet genfundet i faeces, og 53 % blev genfundet i urin. Mangden, der blev
udskilt som uandret legemiddel i urinen var 29 % efter en i.v. microtracer-dosis, hvilket indikerer, at
direkte nyreudskillelse udger 29 % af total clearance.

Linearitet/non-linearitet

Arealet under kurven over plasmakoncentration mod tid (AUC) og den maksimale
plasmakoncentration (Cmax) af larotrectinib efter en enkelt dosis hos raske, voksne personer var
dosisproportional op til 400 mg, og lidt mere end proportional ved doser pa 600 til 900 mg.

Sarlige populationer

Padiatriske patienter

Baseret pa populations-farmakokinetiske analyser er eksponering (Cmax 0g AUC) hos padiatriske
patienter ved den anbefalede dosis pa 100 mg/m? med maksimalt 100 mg to gange dagligt hejere end
eksponeringen hos voksne (> 18 ar), der fik en dosis pa 100 mg to gange dagligt (se tabel 8).

Data, der definerer eksponeringen hos sma bern (1 méaned til < 2 &r) ved den anbefalede dosis, er
begraensede (n = 40).
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Tabel 8: Eksponering (Cmax 0g AUC pa dag 1?) hos patienter pr. aldersgruppe ved den
anbefalede dosis pa 100 mg/m* med maksimalt 100 mg to gange dagligt

— a4ob Fold forskel sammenlignet med patienter > 18 ar¢
Aldersgruppe n = 348 Con AUCH
1 til <3 maneder 9 4.2 4.5
3 til < 6 maneder 4 2,6 2,5
6 til < 12 maneder 18 2.5 1,9
1til<2ar 9 2,0 1,4
2til <6 ar 31 2,0 1,4
6til <12 ar 26 1,5 1,2
12til <18 ar 27 1,2 1,0
> 18 ér 224 1,0 1,0

2 arealet under kurven over plasmakoncentration mod tid i 24 timer pa dag 1
b antal patienter fra dataafskaring den 26. november 2020

¢ fold forskel er forholdet mellem den angivne aldersgruppe og aldersgruppen > 18 &r. En fold forskel pa 1 svarer til ingen
forskel.

/ldre
Der foreligger begreensede data for @ldre. Farmakokinetiske data foreligger kun for 2 patienter over
65 ér.

Patienter med nedsat leverfunktion

Der blev udfert et farmakokinetisk studie hos personer med let (Child-Pugh A), moderat
(Child-Pugh B) og svert (Child-Pugh C) nedsat leverfunktion, og hos raske, voksne kontrolpersoner
med normal leverfunktion, matchet for alder, kropsmasseindeks og ken. Alle personer fik en enkelt
100 mg dosis larotrectinib. Der blev observeret en aget AUCo-inr hos personer med let, moderat og
sveert nedsat leverfunktion, hhv. 1,3; 2 og 3,2 gange versus personer med normal leverfunktion. Der
blev observeret en let gget Cmax med hhv. 1,1; 1,1 og 1,5 gange.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der blev udfert et farmakokinetisk studie hos personer med nyresygdom i slutstadiet, som havde
behov for dialyse, og hos raske, voksne kontrolpersoner med normal nyrefunktion, matchet for alder,
kropsmasseindeks og ken. Alle personer fik en enkelt 100 mg dosis larotrectinib. Der blev observeret
en stigning i larotrectinib Ciax 0g AUCo-int, pa hhv. 1,25 og 1,46 gange hos personer med nedsat
nyrefunktion versus personer med normal nyrefunktion.

Andre sarlige populationer

Kon pavirkede umiddelbart ikke farmakokinetikken for larotrectinib i et klinisk signifikant omfang.
Der var ikke nok data til at undersege den mulige pavirkning af race pa den systemiske eksponering
for larotrectinib.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Systemisk toksicitet

Den systemiske toksicitet blev vurderet i forseg med daglig oral administration i op til 3 maneder hos
rotter og aber. Dosisbegransende hudlasioner blev kun observeret hos rotter, og de var primaert
arsagen til mortalitet og morbiditet. Hudlzesionerne blev ikke observeret hos aber.

De kliniske tegn pa mave-tarm-toksicitet var dosisbegraensende hos aber. Hos rotter blev sver
toksicitet (STD10) observeret ved doser svarende til 1 til 2 gange det humane AUC ved den
anbefalede kliniske dosis. Der blev ikke observeret nogen relevant systemisk toksicitet hos aber ved
doser, der svarer til > 10 gange den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis.
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Embryotoksicitet/teratogenicitet

Larotrectinib var ikke teratogent og embryotoksisk ved daglige doser i lgbet af perioden med
organogenese til dragtige rotter og kaniner ved maternotoksiske doser, dvs. svarende til 32 gange
(rotter) og 16 gange (kaniner) den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis. Larotrectinib
krydser placenta hos begge arter.

Reproduktionstoksicitet

Der er ikke blevet udfert fertilitetsstudier med larotrectinib. I 3-méaneders toksicitetsforseg havde
larotrectinib ingen histologisk virkning p& hannernes reproduktionsorganer hos rotter og aber ved de
hgjeste testede doser svarende til ca. 7 gange (hanrotter) og 10 gange (hanaber) den humane AUC ved
den anbefalede kliniske dosis. Desuden havde larotrectinib ingen virkning pa spermatogenesen hos
rotter.

I et 1-maned langt forseg med gentagne doser hos rotter blev der observeret faerre corpora lutea, en
oget forekomst af angstrus og en nedsat livmodervagt med livmoderatrofi, og disse virkninger var
reversible. Der blev ikke observeret nogen virkninger pa hunnernes reproduktionsorganer i de
3-méneders toksicitetsforseg hos rotter og aber ved doser, der svarede til ca. 3 gange (hunrotter) og

17 gange (hunaber) den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis.

Larotrectinib blev administreret til juvenile rotter fra postnatal dag (PND) 7 til 70. Dedelighed for
fravaenning (for PND 21) blev observeret ved det hgje dosisniveau svarende til 2,5- til 4 gange AUC
ved den anbefalede dosis. Der blev set virkninger i vaekst og nervesystemet ved 0,5- til 4 gange AUC
ved den anbefalede dosis. @gning af kropsvaegt var nedsat hos han- og hunhvalpe for fraveenning, med
en pgning efter fravenning hos hunhvalpe ved afslutningen af eksponeringen, hvorimod der sas nedsat
ogning i kropsvagt hos hanhvalpe, ogsa efter fraveenning og uden bedring. Vakstreduktionen hos
hanhvalpe var associeret med forsinket pubertet. Virkninger i nervesystemet (dvs. endret
funktionalitet i bagbenet og sandsynligvis foraget lukning af gjenlag) viste delvis bedring. Der blev
ogsa rapporteret et fald i graviditetsraten pa trods af normal parring ved det hgje dosisniveau.

Genotoksicitet og carcinogenicitet

Der er ikke udfert carcinogenicitetsstudier med larotrectinib.

Larotrectinib var ikke mutagent i bakterielle revers mutationsanalyser (Ames) og i in vitro
mutageneseanalyser hos pattedyr. Larotrectinib var negativt i in vivo mikronukleustest hos mus ved
den maksimalt tolererede dosis pa 500 mg/kg.

Sikkerhedsfarmakologi

Sikkerhedsfarmakologien for larotrectinib blev evalueret i flere in vitro- og in vivo-forseg, der
vurderede virkningerne pa kardiovaskulart, CNS-, respirations- og mave-tarm-systemet hos
forskellige arter. Larotrectinib havde ingen bivirkning pa heemodynamiske parametre og EKG-
intervaller hos aber i telemetri ved eksponeringer (Cmax), som var ca. 6 gange de humane terapeutiske
eksponeringer. Der var ingen neuroadfaerdsmassige fund hos voksne dyr (rotter, mus,
cynomolgusaber) ved eksponering (Cmax) mindst 7 gange hgjere end den humane eksponering.
Larotrectinib pavirkede ikke andedratsfunktionen hos rotter ved eksponeringer (Cmax), der var mindst
8 gange den terapeutiske eksponering hos mennesker. Hos rotter accelererede larotrectinib
tarmpassagen og @gede den gastriske sekretion og surhedsgrad.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Renset vand
Hydroxypropylbetadex 0,69
Sucralose (E 995)
Natriumcitrat (E 331)
Natriumbenzoat (E 211)
Jordbarsmag

Citronsyre (E 330)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter anbrud: 10 dage.
Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5

Emballagetype og pakningssterrelser

Ravfarvet glasflaske (type III) med et barnesikret skrueldg af polypropylen (PP).

Hver @ske indeholder to flasker med 50 ml oral oplesning i hver.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Brugsanvisning:

Oral sprajte

Anvend en egnet, CE-market, oral sprejte og en flaskeadapter (28 mm diameter), hvis det er

relevant.

- For volumener under 1 ml anvendes en 1 ml oral sprejte med gradueringer pa 0,1 ml.

- For volumener pa 1 ml og derover anvendes en 5 ml oral spregjte med gradueringer pa
0,2 ml.

Abn flasken: tryk ned pa flaskens l1ag og drej mod uret.

Indset flaskeadapteren i flaskehalsen, og serg for, at den sidder godt fast.

Tag den orale sprojte og serg for, at stemplet er trykket helt ned. Sat den orale sprajte pa

adapterabningen. Vend flasken pa hovedet.

Fyld den orale sprgjte med en lille mengde oplesning ved at traekke stemplet ned, og derneest

trykke stemplet op for at fjerne bobler.

Treek stemplet ned til gradueringsmaerket, der svarer til den ordinerede mangde i ml.

Vend flasken den rigtige vej op, og fjern den orale sprajte fra flaskeadapteren.

Tryk langsomt stemplet ned, mens vaskestremmen er rettet mod indersiden af kinden, s den

kan sluges naturligt.

Luk flasken med det originale 1ag (lad adapteren blive pa plads).
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Nasogastrisk sonde
Brug en egnet naso-gastrisk sonde. Den ydre diameter pa den nasogastriske sonde skal valges
baseret pa patientkarakteristika. Typiske sondediametre, sondeleengder og afledte
primevolumener vises i tabel 9.
Emeringen skal stoppes, og sonden gennemskylles med mindst 10 ml vand. Bemerk: Se
undtagelser vedrarende nyfodte og patienter med vaskebegraensninger under punktet direkte

Tabel 9: Anbefalede sondedimensioner pr. aldersgruppe

nedenfor.

Der skal bruges en egnet sprgjte til at administrere VITRAKVI til den nasogastriske sonde.
Sonden skal gennemskylles igen med mindst 10 ml vand for at sikre, at VITRAKVI tilfores og

for at rydde sonden.

Nyfedte og bern med vaskerestriktioner kan kreeve et minimalt skyllevolumen pa 0,5 til 1 ml
eller skylning med luft for at tilfere VITRAKVL

Genstart erneringen.

Patient Sondediameter til Sondediameter til Sondelzengde | Sondeprimevolumen
standardtilfersler | hejdensitetstilforsler (cm) (ml)

Nyfodt 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5

Barn 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4

Voksen 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

Bayer AG

5

1368 Leverkusen

Tyskland

8.

EU/1/19/1385/004 = VITRAKVI 20 mg/ml oral oplgsning

9.

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. september 2019

TILLADELSEN

Dato for seneste fornyelse: 7. juli 2023

1

0. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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http://www.ema.europa.eu./

BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC) No
507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende PSUR’er
hver 6. méned.

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette leegemiddel inden
for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og i henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfere

folgende foranstaltninger:

Beskrivelse

Tidsfrist

For yderligere at bekrafte den histologiske uathangige virkning af
larotrectinib og for at undersege de primere og sekundare
resistensmekanismer, skal indehaveren af markedsforingstilladelsen indsende
en samlet analyse af den egede provesterrelse inklusiv den ferdige rapport af
LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE)-studiet.

31. marts 2025

For yderligere at undersgge den langvarige toksicitet og de udviklingsmaessige
virkninger af larotrectinib hos peadiatriske patienter, med serligt fokus pa
neurologisk udvikling herunder kognitiv funktion, skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsende den ferdige rapport af LOXO-TRK-15003
(SCOUT)-studiet herunder data fra de 5 ars opfelgning.

31. marts 2027
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 25 mg hérde kapsler
larotrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder larotrectinibsulfat svarende til 25 mg larotrectinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Synkes hele.
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1385/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

VITRAKVI 25 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

PLASTBEHOLDERETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 25 mg hérde kapsler
larotrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder larotrectinibsulfat svarende til 25 mg larotrectinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Synkes hele.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1385/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 100 mg harde kapsler
larotrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder larotrectinibsulfat svarende til 100 mg larotrectinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Synkes hele.
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1385/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

VITRAKVI 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

PLASTBEHOLDERETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 100 mg harde kapsler
larotrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder larotrectinibsulfat svarende til 100 mg larotrectinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Synkes hele.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1385/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 20 mg/ml oral oplesning
larotrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oral oplesning indeholder larotrectinibsulfat svarende til 20 mg larotrectinib.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder: saccharose, E 420, E 218, E 1520. Las indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

100 ml oral oplegsning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Anvendes inden for 30 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1385/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 20 mg/ml oral oplesning
larotrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oral oplesning indeholder larotrectinibsulfat svarende til 20 mg larotrectinib.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder: saccharose, E 420, E 218, E 1520. Las indlaegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

100 ml oral oplegsning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Anvendes inden for 30 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1385/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 20 mg/ml oral oplesning
larotrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oral oplesning indeholder larotrectinibsulfat svarende til 20 mg larotrectinib.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder: E 211. Las indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

2 x 50 ml oral oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Anvendes inden for 10 dage efter dbning.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1385/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

VITRAKVI 20 mg/ml oral oplesning
larotrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oral oplesning indeholder larotrectinibsulfat svarende til 20 mg larotrectinib.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder: E 211. Las indlegssedlen inden brug.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

50 ml oral oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Anvendes inden for 10 dage efter anbrud.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/19/1385/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

VITRAKYVI 25 mg hirde kapsler
VITRAKVI 100 mg héirde kapsler
larotrectinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvigning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fir bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

- Denne indlaegsseddel er skrevet som om personen, der tager leegemidlet, laser den. Hvis du
giver legemidlet til dit barn, skal du erstatte du” med dit barn” i hele indlegssedlen.

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VITRAKVI
3. Sadan skal du tage VITRAKVI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Anvendelse

VITRAKVI indeholder det aktive stof larotrectinib.

Det anvendes til voksne, unge og bern til at behandle solide tumorer (kreeft) i forskellige dele af

kroppen, og som er forarsaget af en eendring i NTRK-genet (neurotrofisk tyrosinreceptorkinase).

VITRAKVI anvendes kun, nar

- kraeften er fremskreden eller har spredt sig til andre dele af kroppen, eller hvis det er
sandsynligt, at en operation for at fjerne kraften vil forarsage svare komplikationer og

- der ikke er nogen tilfredsstillende behandlingsmuligheder.

For du far VITRAKVI, vil din leege udfere en test for at kontrollere, om du har @ndringen i NTRK-
genet.

Sadan virker VITRAKVI

Hos patienter, hvis kreeft skyldes et &@ndret NTRK-gen, vil @ndringen i dette gen, f& kroppen til at
danne et unormalt protein, som kaldes TRK-fusionsprotein, der kan medfere ukontrolleret celledeling
og kraeft. VITRAKVI blokerer TRK-fusionsproteinernes virkning, og kan derfor senke eller stoppe
kraeftens vakst. Det kan ogsa hjelpe med at skrumpe krafttumoren.

Hvis du har spergsmal om, hvordan VITRAKVI virker, eller hvorfor du har fiet det ordineret, skal du
sporge leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage VITRAKVI

Tag ikke VITRAKVI
- hvis du er allergisk over for larotrectinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i VITRAKVI
(angivet i punkt 6).

Prever og kontroller

VITRAKVI kan gge mangden af leverenzymerne ALAT og ASAT og bilirubin i dit blod. Leegen vil
tage blodprever for og under behandlingen for at kontrollere niveauet af ALAT, ASAT og bilirubin,
og undersege hvor godt din lever virker.

Brug af andre lzegemidler sammen med VITRAKVI

Fortzel det altid til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre laegemidler, for

nylig har taget andre leegemidler eller planlegger at tage andre l&egemidler. Dette skyldes, at nogle

leegemidler kan pavirke den made, VITRAKVI virker pa, eller VITRAKVI kan pévirke den méde,

andre legemidler virker pa.

Fortael det iser til laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager nogle af de folgende

leegemidler:

- leegemidler, der anvendes til at behandle svampe- eller bakterieinfektioner, kaldet itraconazol,
voriconazol, clarithromycin, telithromycin, troleandomycin

- et leegemiddel, der anvendes til at behandle Cushing syndrom, kaldet ketoconazol

- leegemidler, der anvendes til at behandle HIV-infektion, kaldet atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, rifabutin, efavirenz

- et leegemiddel, der anvendes til at behandle depression, kaldet nefazodon

- leegemidler, der anvendes til at behandle epilepsi, kaldet phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital

- et naturleegemiddel, der anvendes til at behandle depression, kaldetperikon

- et legemiddel, der anvendes til at behandle tuberkulose, kaldet rifampicin

- et legemiddel, der anvendes som staerk smertelindring, kaldet alfentanil

- leegemidler, der anvendes til at forhindre organafstedning efter en organtransplantation, kaldet
ciclosporin, sirolimus, tacrolimus

- et legemiddel, der anvendes til at behandle unormal hjerterytme, kaldet quinidin

- leegemidler, der anvendes til at behandle migreene, kaldet dihydroergotamin, ergotamin

- et legemiddel, der anvendes til at behandle langvarige smerter, kaldet fentanyl

- et legemiddel, der anvendes til at kontrollere ufrivillige bevagelser eller lyde, kaldet pimozid

- et legemiddel, der hjelper dig med at holde op med at ryge, som kaldes bupropion

- leegemidler, der seenker blodsukkeret, kaldet repaglinid, tolbutamid

- et leegemiddel, der er blodfortyndende, kaldet warfarin

- et legemiddel, der anvendes til at mindske maengden af mavesyre, kaldet omeprazolet

- et legemiddel, der anvendes til at hjelpe med at kontrollere hejt blodtryk, kaldet valsartan

- en gruppe af laegemidler, der anvendes til at hjelpe med at seenke kolesterol, kaldet statiner

- hormonelle leegemidler, der anvendes til praevention, se punkt ”praevention — for maend og
kvinder” nedenfor.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du kontakte laegen,

apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Brug af VITRAKVI sammen med mad og drikke
Du ma ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice, mens du tager VITRAKVI. Dette skyldes, at
det kan gge maengden af VITRAKVI i kroppen.

Graviditet og amning

Graviditet

Hyvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge
din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Du ber ikke bruge VITRAKVI under graviditet, da virkningen af VITRAKVI pa det ufedte barn er
ukendt.
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Amning
Du ma ikke amme, mens du tager dette legemiddel, og i 3 dage efter den sidste dosis. Det er fordi det
er ukendt, om VITRAKVTI udskilles i brystmalken.

Pravention - for mznd og kvinder

Du skal undga at blive gravid, mens du tager VITRAKVL

Hyvis du kan blive gravid, skal din l&ege udfere en graviditetstest, for du starter behandlingen.

Du skal anvende en sikker preventionsmetode, mens du tager VITRAKVI, og i mindst én maned efter

den sidste dosis, hvis

- du kan blive gravid. Hvis du bruger hormonel pravention, skal du ogsa bruge en
barrieremetode, f.eks et kondom.

- du har sex med en kvinde, der kan blive gravid.

Sperg leegen om den bedste praeventionsmetode for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
VITRAKVI kan fa dig til at blive svimmel eller traet. Hvis dette sker, mé du ikke cykle, fore
motorkeretgj eller betjene varktgj eller maskiner.

3. Sadan skal du tage VITRAKVI

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvor meget skal du tage?

Voksne (fra 18 ar)

- Den anbefalede dosis af VITRAKVI er 100 mg (1 kapsel med 100 mg eller 4 kapsler med
25 mg), to gange dagligt.

- Laegen vil gennemgé din dosis og @ndre den efter behov.

Born og unge

- Dit barns laege vil beregne den rette dosis for dit barn baseret pd barnets hejde og vegt.

- Den maksimale anbefalede dosis er 100 mg (1 kapsel med 100 mg eller 4 kapsler med 25 mg),
to gange dagligt.

- Dit barns laege vil gennemga dosis og @ndre den efter behov.

En oral oplesning af VITRAKVI er tilgaengelig for patienter, der ikke kan sluge kapslerne.

Sadan skal du tage dette laegemiddel

- VITRAKVI kan tages sammen med eller uden mad.

- Du ma ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice, mens du tager dette leegemiddel.

- Slug VITRAKVI-kapslerne hele sammen med et stort glas vand. Kapslerne ma ikke abnes,
tygges eller knuses, da de har en meget bitter smag.

Hyvis du har taget for meget VITRAKVI
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, eller tag straks pé hospitalet. Medbring
leegemiddelpakningen og denne indlaegsseddel.

Hvis du har glemt en dosis af VITRAKVI
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, eller hvis du kaster op, efter du
har taget dette laegemiddel. Tag den neste dosis til seedvanlig tid.

Hvis du holder op med at tage VITRAKVI

Du ma ikke holde op med at tage dette legemiddel, uden forst at kontakte din laege. Det er vigtigt at
tage VITRAKVI, sé leenge leegen beder dig om det.

Hvis du ikke er i stand til at tage leegemidlet efter leegens ordination, skal du straks kontakte laegen.

89



Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal straks forteelle det til legen, hvis du oplever nogle af de folgende alvorlige bivirkninger:
- Svimmelhed (meget almindelig bivirkning, kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer),
prikkende, folelseslas fornemmelse eller en braendende fornemmelse 1 heender og fodder,

besver med at g normalt (almindelig bivirkning, kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer). Det kan vare symptomer pa problemer med nervesystemet.
Laegen kan beslutte sig for at seenke dosis, eller pause eller stoppe behandlingen.

Fortel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du far noget af folgende:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- du kan se bleg ud og fele, at dit hjerte banker, hvilket kan vaere symptomer pé et lavt antal rede
blodlegemer (anzemi)

- influenzalignende symptomer, herunder feber, hvilket kan vare symptomer pé et lavt antal
hvide blodlegemer (neutropeni, leukopeni)

- kvalme eller opkastning

- diarré

- forstoppelse

- muskelsmerter (myalgi)

- trethedsfolelse

- foreget mengde leverenzymer i blodprever

- vagtagning.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- du kan lettere fa bla meerker eller blede, hvilket kan vare symptomer pé et nedsat antal
blodplader (trombocytopeni)

- @ndret smagssans (dysgeusi)

- muskelsvaghed

- forgget maengde af “basisk fosfatase” i blodpraver (meget almindeligt hos bern).

Ikke kendt (ikke kendt hvor ofte de forekommer):

- du kan opleve en kombination af treethed, smerter i den gverste hgjre side af maven,
appetitleshed, kvalme, opkastning, gulfarvning af hud eller gjne, lettere fa bld merker eller
blede og merk urin. De kan veere symptomer pé leverproblemer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.
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5. Opbevaring

- Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

- Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa @sken og plastbeholderen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den n&vnte méaned.

- Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

- Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker skader pé kapslerne.

- Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé
du ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

VITRAKVI indeholder:

Aktivt stof: larotrectinib.

Hver VITRAKVI 25 mg kapsel indeholder 25 mg larotrectinib (som sulfat).
Hver VITRAKVI 100 mg kapsel indeholder 100 mg larotrectinib (som sulfat).

@vrige indholdsstofter:

Kapselskal:

- Gelatine

- Titandioxid (E 171)

Trykfarve:

- Shellac, bleget afvokset

- Indigo carmine aluminium lake (E 132)
- Titandioxid (E 171)

- Propylenglycol (E 1520)

- Dimethicon 1000

Udseende og pakningssterrelse

- VITRAKVI 25 mg leveres som en hvid, uigennemsigtig hard gelatinekapsel, (18 mm
lang x 6 mm bred), med et blat printet BAYER-kors og 725 mg” pa kapslens underdel

- VITRAKVI 100 mg leveres som en hvid, uigennemsigtig hérd gelatinekapsel, (22 mm
lang x 7 mm bred), med et blat printet BAYER-kors og ”100 mg” pa kapslens underdel

Hver aske indeholder 1 bernesikret plastbeholder indeholdende 56 héarde gelatinekapsler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Fremstiller

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Tem.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EAlhada

Bayer EAMGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Dette legemiddel er godkendt under “betingede omsteendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europaiske Lagemiddelagentur vil mindst en gang om éret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.



Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.
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Indleegsseddel: Information til patienten

VITRAKYVI 20 mg/ml oral oplesning
larotrectinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give legemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

- Denne indlaegsseddel er skrevet som om personen, der tager leegemidlet, laser den. Hvis du
giver leegemidlet til dit barn, skal du erstatte ”du” med “dit barn” i hele indleegssedlen.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VITRAKVI
3. Sadan skal du tage VITRAKVI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Anvendelse

VITRAKVI indeholder det aktive stof larotrectinib.

Det anvendes til voksne, unge og bern til at behandle solide tumorer (kreeft) i forskellige dele af

kroppen, og som er forarsaget af en endring i NTRK-genet (neurotrofisk tyrosinreceptorkinase).

VITRAKVI anvendes kun, nar

- kraeften er fremskreden eller har spredt sig til andre dele af kroppen, eller hvis det er
sandsynligt, at en operation for at fjerne kraeften vil forarsage svaere komplikationer og

- der ikke er nogen tilfredsstillende behandlingsmuligheder.

For du far VITRAKVI vil din lage udfere en test for at kontrollere, om du har endringen i NTRK-
genet.

Sadan virker VITRAKVI

Hos patienter, hvis kreeft skyldes et &ndret NTRK-gen, vil endringen i dette gen, f& kroppen til at
danne et unormalt protein, som kaldes TRK-fusionsprotein, der kan medfere ukontrolleret celledeling
og kraeft. VITRAKVI blokerer TRK-fusionsproteinernes virkning, og kan derfor senke eller stoppe
kraeftens vakst. Det kan ogsa hjelpe med at skrumpe krafttumoren.

Hvis du har spergsmal om, hvordan VITRAKVI virker, eller hvorfor du har faet det ordineret, skal du
sporge leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage VITRAKVI

Tag ikke VITRAKVI
- hvis du er allergisk over for larotrectinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i VITRAKVI
(angivet i punkt 6).

Prover og kontroller

VITRAKVI kan gge mangden af leverenzymerne ALAT og ASAT og bilirubin i dit blod. Laegen vil
tage blodprever for og under behandlingen for at kontrollere niveauet af ALAT, ASAT og bilirubin,
og undersgge hvor godt din lever virker.

Brug af andre lzegemidler sammen med VITRAKVI

Forteel det altid til l&egen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler, for

nylig har taget andre leegemidler eller planlegger at tage andre leegemidler. Dette skyldes, at nogle

leegemidler kan pévirke den made, VITRAKVI virker pa, eller VITRAKVI kan péavirke den made,

andre legemidler virker pa.

Fortael det iser til laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager nogle af de folgende

leegemidler:

- leegemidler, der anvendes til at behandle svampe- eller bakterieinfektioner, kaldet itraconazol,
voriconazol, clarithromycin, telithromycin, troleandomycin

- et leegemiddel, der anvendes til at behandle Cushings syndrom, kaldet ketoconazol

- leegemidler, der anvendes til at behandle HIV-infektion, kaldet atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, rifabutin, efavirenz

- et leegemiddel, der anvendes til at behandle depression, kaldet nefazodon

- leegemidler, der anvendes til at behandle epilepsi, kaldet phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital

- et naturleegemiddel, der anvendes til at behandle depression, kaldet perikon

- et legemiddel, der anvendes til at behandle tuberkulose, kaldet rifampicin

- et legemiddel, der anvendes til steerk smertelindring, kaldet alfentanil

- leegemidler, der anvendes til at forhindre organafstedning efter en organtransplantation, kaldet
ciclosporin, sirolimus, tacrolimus

- et legemiddel, der anvendes til at behandle unormal hjerterytme, kaldet quinidin

- leegemidler, der anvendes til at behandle migreene, kaldet dihydroergotamin, ergotamin

- et legemiddel, der anvendes til at behandle langvarige smerter, kaldet fentanyl

- et legemiddel, der anvendes til at kontrollere ufrivillige bevagelser eller lyde, kaldet pimozid.

- et legemiddel, der hjelper dig med at holde op med at ryge, som kaldes bupropion

- leegemidler, der seenker blodsukkeret, kaldet repaglinid, tolbutamid

- et leegemiddel, der er blodfortyndende, kaldet warfarin

- et legemiddel, der anvendes til at mindske mangden af mavesyre, kaldet omeprazol

- et leegemiddel, der anvendes til at hjeelpe med at kontrollere hgjt blodtryk, kaldet valsartan

- en gruppe af laegemidler, der anvendes til at hjelpe med at seenke kolesterol, kaldet statiner

- hormonelle leegemidler, der anvendes til praevention, se punkt ”pravention — for mand og
kvinder” nedenfor.

Hvis noget af det ovenstdende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du kontakte laegen,

apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Brug af VITRAKVI sammen med mad og drikke
Du ma ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice, mens du tager VITRAKVI. Dette skyldes, at
det kan gge mangden af VITRAKVI i kroppen.

Graviditet og amning

Graviditet

Hyvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge

din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

- Du ber ikke bruge VITRAKVI under graviditeten, da virkningen af VITRAKVI pa det ufadte
barn er ukendt.
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Amning
Du ma ikke amme, mens du tager dette l&egemiddel, og i 3 dage efter den sidste dosis. Det er fordi det
er ukendt, om VITRAKVTI udskilles i brystmalken.

Przevention — for maend og kvinder

Du skal undgé at blive gravid, mens du tager VITRAK VL

Hvis du kan blive gravid, skal din leege udfere en graviditetstest, for du starter behandlingen.

Du skal anvende en sikker preventionsmetode, mens du tager VITRAKVI, og i mindst én méaned efter

den sidste dosis, hvis

- du kan blive gravid. Hvis du bruger hormonel pravention, skal du ogsa bruge en
barrieremetode, f.eks et kondom.

- du har sex med en kvinde, der kan blive gravid.

Sperg leegen om den bedste praeventionsmetode for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
VITRAKVI kan fa dig til at blive svimmel eller traet. Hvis dette sker, mé du ikke cykle, fore
motorkeretgj eller betjene varktgj eller maskiner.

VITRAKVI indeholder:

- saccharose: det kan vere skadeligt for teenderne. Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel,
hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

- 22 mg sorbitol pr. 1 ml. Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis din leege har fortalt dig, at du eller
dit barn har intolerance over for nogle sukkerarter, eller hvis du er blevet diagnosticeret med
arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde
fructose, skal du tale med din laege, for du eller dit barn tager eller far dette leegemiddel.

- mindre end 1 mmol (eller 23 mg) natrium pr. 5 ml, dvs. det er i det vaesentlige natrium-frit

- 1,2 mg propylenglycol i 1 ml. Hvis din baby er yngre end 4 uger, skal du tale med din leege
eller apotek, for du giver barnet dette legemiddel, iser hvis barnet far andre laegemidler, der
indeholder propylenglycol eller alkohol.

- parahydroxybenzoat: det kan give allergiske reaktioner (kan optraeede efter behandlingen)

3. Sadan skal du tage VITRAKVI

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvor meget skal du tage?

Voksne (fra 18 ar)

- Den anbefalede dosis af VITRAKVI er 100 mg (5 ml), to gange dagligt.
- Laegen vil gennemgé din dosis og @ndre den efter behov.

Born og unge

- Dit barns laege vil beregne den rette dosis for dit barn baseret pa barnets hgjde og vagt.
- Den maksimale anbefalede dosis er 100 mg (5 ml) to gange dagligt.

- Dit barns laege vil gennemgé dosis og @ndre den efter behov.

Sadan skal du tage dette l2egemiddel

- VITRAKVI kan tages sammen med eller uden mad.

- Du ma ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice, mens du tager dette laegemiddel.

- Til dette leegemiddel har du brug for en flaskeadapter (28 mm diameter) og en sprejte, der kan
bruges til at give legemidlet gennem munden. Brug en 1 ml sprejte med inddelinger pa 0,1 ml
til doser mindre end 1 ml. Brug en 5 ml sprejte med inddelinger p& 0,2 ml til doser pé 1 ml eller
mere.
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- Tryk pa flaskens lag og drej den mod uret for at abne flasken.

- Set flaskeadapteren pa flaskehalsen, og serg for, at den sidder godt fast.

- Skub stemplet helt ind i sprajten, og sat dernaest sprajten pa adapterens dbning. Vend flasken pa
hovedet.

- Fyld sprejten med en lille mangde oplesning ved at traekke stemplet ned, og tryk s& stemplet op
for at fjerne alle store bobler fra sprgjten.

- Treek stemplet ned til meerkningen, som svarer til dosen i ml, som leegen har ordineret.

- Vend flasken den rigtige vej op, og fjern sprejten fra adapteren.

- Placer sprejten 1 munden, og lad den pege mod indersiden af kinden — det vil hjelpe dig med at
sluge leegemidlet naturligt. Tryk langsomt stemplet ned.

- Set laget pa flasken og luk flasken grundigt - lad adapteren blive i flasken.

Hyvis det er nedvendigt, kan VITRAKVI administreres gennem en nasesonde. Sperg laegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken om anvisninger i at gare dette.

Hvis du har taget for meget VITRAKVI
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, eller tag straks pd hospitalet. Medbring
leegemiddelpakningen og denne indlaegsseddel.

Hyvis du har glemt en dosis af VITRAKVI
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, eller hvis du kaster op, efter du
har taget dette legemiddel. Tag den neeste dosis til seedvanlig tid.

Hyvis du holder op med at tage VITRAKVI

Du maé ikke holde op med at tage dette l&egemiddel, uden forst at kontakte din leege. Det er vigtigt at
tage VITRAKVI, sé leenge laegen beder dig om det.

Hvis du ikke er i stand til at tage leegemidlet efter laegens ordination, skal du straks kontakte laegen.
Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal straks fortzelle det til l2egen, hvis du oplever nogle af de folgende alvorlige bivirkninger:
- Svimmelhed (meget almindelig bivirkning, kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer),
prikkende, folelseslas fornemmelse eller en braendende fornemmelse 1 heender og fedder,

besvar med at gd normalt (almindelig bivirkning, kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer). Det kan vaere symptomer pa problemer med nervesystemet.
Laegen kan beslutte sig for at seenke dosis, eller pause eller stoppe behandlingen.

Forteel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du far noget af folgende:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- du kan se bleg ud og fole, at dit hjerte banker, hvilket kan vaere symptomer pa et lavt antal rade
blodlegemer (anzemi)

- influenzalignende symptomer, herunder feber, hvilket kan vaere symptomer pé et lavt antal
hvide blodlegemer (neutropeni, leukopeni)

- kvalme eller opkastning

- diarré

- forstoppelse

- muskelsmerter (myalgi)

- treethedsfolelse

- foreget mengde leverenzymer i blodprever

- vagtogning.
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Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- du kan lettere 4 bla maerker eller blade, hvilket kan veere symptomer pa et nedsat antal
blodplader (trombocytopeni)

- @ndret smagssans (dysgeusi)

- muskelsvaghed

- foroaget mengde af “basisk fosfatase” i blodprever (meget almindeligt hos bern).

Ikke kendt (ikke kendt hvor ofte de forekommer):

- du kan opleve en kombination af treethed, smerter i den gverste hgjre side af maven,
appetitleshed, kvalme, opkastning, gulfarvning af hud eller gjne, lettere fa bl merker eller
blede og merk urin. De kan veare symptomer pa leverproblemer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

- Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

- Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der star pé eesken og flaskeetiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte méaned.

- Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

- Ma ikke nedfryses.

- Nér flasken er ében, skal du bruge leegemidlet inden for 30 dage efter &bning.

- Tag ikke leegemidlet, hvis flasken eller skruelaget pé flasken ser beskadiget ud, eller det ser ud
til at have lakket.

- Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma
du ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

VITRAKVI indeholder:
Aktivt stof: larotrectinib.
Hver ml oral oplesning indeholder 20 mg larotrectinib (som sulfat).

@vrige indholdsstoffer:

- Renset vand

- Saccharose

- Hydroxypropylbetadex 0,69

- Glycerol (E 422)

- Sorbitol (E 420)

- Natriumcitrat (E 331)

- Natriumdihydrogenphosphatdihydrat (E 339)
- Citronsyre (E 330)

- Propylenglycol (E 1520)

- Kaliumsorbat (E 202)

- Methylparahydroxybenzoat (E 218)
- Citrusfrugtsmag

- Naturlig smag

Se "VITRAKVI indeholder” i punkt 2 for yderligere oplysninger.
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Udseende og pakningssterrelse
VITRAKVI er en klar gul til orange oral oplesning.

Hver @ske indeholder 1 bernesikret glasflaske indeholdende 100 ml oral oplesning.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Fremstiller

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Tem.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EAlhada

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Dette legemiddel er godkendt under “betingede omsteendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation laeegemidlet.

Det Europaiske Lagemiddelagentur vil mindst en gang om éret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.



Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

VITRAKVI 20 mg/ml oral oplesning
larotrectinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give legemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

- Denne indlaegsseddel er skrevet som om personen, der tager leegemidlet, laser den. Hvis du
giver legemidlet til dit barn, skal du erstatte ”du” med “dit barn” i hele indlaegssedlen.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VITRAKVI
3. Sadan skal du tage VITRAKVI

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Anvendelse

VITRAKVI indeholder det aktive stof larotrectinib.

Det anvendes til voksne, unge og bern til at behandle solide tumorer (kreeft) i forskellige dele af

kroppen, og som er forarsaget af en endring i NTRK-genet (neurotrofisk tyrosinreceptorkinase).

VITRAKVI anvendes kun, nar

- kraeften er fremskreden eller har spredt sig til andre dele af kroppen, eller hvis det er
sandsynligt, at en operation for at fjerne kraeften vil forarsage svaere komplikationer og

- der ikke er nogen tilfredsstillende behandlingsmuligheder.

For du far VITRAKVI vil din lage udfere en test for at kontrollere, om du har endringen i NTRK-
genet.

Sadan virker VITRAKVI

Hos patienter, hvis kreeft skyldes et &ndret NTRK-gen, vil endringen i dette gen, f& kroppen til at
danne et unormalt protein, som kaldes TRK-fusionsprotein, der kan medfere ukontrolleret celledeling
og kraeft. VITRAKVI blokerer TRK-fusionsproteinernes virkning, og kan derfor senke eller stoppe
kraeftens vakst. Det kan ogsa hjelpe med at skrumpe krafttumoren.

Hvis du har spergsmal om, hvordan VITRAKVI virker, eller hvorfor du har faet det ordineret, skal du
sporge leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage VITRAKVI

Tag ikke VITRAKVI
- hvis du er allergisk over for larotrectinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i VITRAKVI
(angivet i punkt 6).

Prover og kontroller

VITRAKVI kan gge mangden af leverenzymerne ALAT og ASAT og bilirubin i dit blod. Laegen vil
tage blodprever for og under behandlingen for at kontrollere niveauet af ALAT, ASAT og bilirubin,
og undersgge hvor godt din lever virker.

Brug af andre lzegemidler sammen med VITRAKVI

Forteel det altid til l&egen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre leegemidler, for

nylig har taget andre leegemidler eller planlegger at tage andre leegemidler. Dette skyldes, at nogle

leegemidler kan pévirke den made, VITRAKVI virker pa, eller VITRAKVI kan péavirke den made,

andre legemidler virker pa.

Fortael det iser til laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager nogle af de folgende

leegemidler:

- leegemidler, der anvendes til at behandle svampe- eller bakterieinfektioner, kaldet itraconazol,
voriconazol, clarithromycin, telithromycin, troleandomycin

- et leegemiddel, der anvendes til at behandle Cushings syndrom, kaldet ketoconazol

- leegemidler, der anvendes til at behandle HIV-infektion, kaldet atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, rifabutin, efavirenz

- et leegemiddel, der anvendes til at behandle depression, kaldet nefazodon

- leegemidler, der anvendes til at behandle epilepsi, kaldet phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital

- et naturleegemiddel, der anvendes til at behandle depression, kaldet perikon

- et legemiddel, der anvendes til at behandle tuberkulose, kaldet rifampicin

- et legemiddel, der anvendes til steerk smertelindring, kaldet alfentanil

- leegemidler, der anvendes til at forhindre organafstedning efter en organtransplantation, kaldet
ciclosporin, sirolimus, tacrolimus

- et legemiddel, der anvendes til at behandle unormal hjerterytme, kaldet quinidin

- leegemidler, der anvendes til at behandle migreene, kaldet dihydroergotamin, ergotamin

- et legemiddel, der anvendes til at behandle langvarige smerter, kaldet fentanyl

- et legemiddel, der anvendes til at kontrollere ufrivillige bevagelser eller lyde, kaldet pimozid.

- et legemiddel, der hjelper dig med at holde op med at ryge, som kaldes bupropion

- leegemidler, der seenker blodsukkeret, kaldet repaglinid, tolbutamid

- et leegemiddel, der er blodfortyndende, kaldet warfarin

- et legemiddel, der anvendes til at mindske mangden af mavesyre, kaldet omeprazol

- et leegemiddel, der anvendes til at hjelpe med at kontrollere hgjt blodtryk, kaldet valsartan

- en gruppe af laegemidler, der anvendes til at hjelpe med at seenke kolesterol, kaldet statiner

- hormonelle leegemidler, der anvendes til praevention, se punkt ”pravention — for mand og
kvinder” nedenfor.

Hvis noget af det ovenstdende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du kontakte laegen,

apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Brug af VITRAKVI sammen med mad og drikke
Du ma ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice, mens du tager VITRAKVI. Dette skyldes, at
det kan gge mangden af VITRAKVI i kroppen.

Graviditet og amning

Graviditet

Hyvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge

din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel.

- Du ber ikke bruge VITRAKVI under graviditeten, da virkningen af VITRAKVI pa det ufadte
barn er ukendt.
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Amning
Du ma ikke amme, mens du tager dette l&egemiddel, og i 3 dage efter den sidste dosis. Det er fordi det
er ukendt, om VITRAKVTI udskilles i brystmalken.

Przevention — for maend og kvinder

Du skal undgé at blive gravid, mens du tager VITRAK VL

Hvis du kan blive gravid, skal din leege udfere en graviditetstest, for du starter behandlingen.

Du skal anvende en sikker preeventionsmetode, mens du tager VITRAKVI, og i mindst én maned efter

den sidste dosis, hvis

- du kan blive gravid. Hvis du bruger hormonel pravention, skal du ogsa bruge en
barrieremetode, f.eks et kondom.

- du har sex med en kvinde, der kan blive gravid.

Sperg leegen om den bedste praventionsmetode for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
VITRAKVI kan fa dig til at blive svimmel eller traet. Hvis dette sker, mé du ikke cykle, fore
motorkeretgj eller betjene varktgj eller maskiner.

VITRAKVI indeholder:
- 2 mg natriumbenzoat pr. 1 ml.
- mindre end 1 mmol (eller 23 mg) natrium pr. 5 ml, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage VITRAKVI

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvor meget skal du tage?

Voksne (fra 18 ar)

- Den anbefalede dosis af VITRAKVI er 100 mg (5 ml), to gange dagligt.
- Laegen vil gennemgé din dosis og @ndre den efter behov.

Born og unge

- Dit barns laege vil beregne den rette dosis for dit barn baseret pd barnets hejde og vegt.
- Den maksimale anbefalede dosis er 100 mg (5 ml) to gange dagligt.

- Dit barns laege vil gennemga dosis og @ndre den efter behov.

Sadan skal du tage dette laegemiddel

- VITRAKVI kan tages sammen med eller uden mad.

- Du ma ikke spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice, mens du tager dette laegemiddel.

- Til dette leegemiddel har du brug for en flaskeadapter (28 mm diameter) og en sprgjte, der kan
bruges til at give legemidlet gennem munden. Brug en 1 ml sprejte med inddelinger pa 0,1 ml
til doser mindre end 1 ml. Brug en 5 ml sprgjte med inddelinger pa 0,2 ml til doser pa 1 ml eller
mere.

- Tryk pa flaskens 14g og drej den mod uret for at abne flasken.

- Sat flaskeadapteren pa flaskehalsen, og serg for, at den sidder godt fast.

- Skub stemplet helt ind i sprejten, og sat dernast sprejten pa adapterens abning. Vend
flasken pé hovedet.

- Fyld sprejten med en lille mangde oplesning ved at treekke stemplet ned, og tryk sa
stemplet op for at fjerne alle store bobler fra sprajten.

- Treek stemplet ned til merkningen, som svarer til dosen i ml, som leegen har ordineret.

- Vend flasken den rigtige vej op, og fjern sprojten fra adapteren.

- Placer spregjten i munden, og lad den pege mod indersiden af kinden — det vil hjelpe dig
med at sluge leegemidlet naturligt. Tryk langsomt stemplet ned.

- St laget pa flasken og luk flasken grundigt - lad adapteren blive i flasken.
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Hvis det er ngdvendigt, kan VITRAKVI administreres gennem en nasesonde. Sperg legen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken om anvisninger i at gare dette.

Hvis du har taget for meget VITRAKVI
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, eller tag straks pd hospitalet. Medbring
leegemiddelpakningen og denne indlaegsseddel.

Hyvis du har glemt en dosis af VITRAKVI
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, eller hvis du kaster op, efter du
har taget dette leegemiddel. Tag den neeste dosis til seedvanlig tid.

Hyvis du holder op med at tage VITRAKVI

Du maé ikke holde op med at tage dette l&egemiddel, uden forst at kontakte din leege. Det er vigtigt at
tage VITRAKVI, sé leenge laegen beder dig om det.

Hvis du ikke er i stand til at tage leegemidlet efter laegens ordination, skal du straks kontakte leegen.
Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal straks fortzelle det til 1zegen, hvis du oplever nogle af de folgende alvorlige bivirkninger:

- svimmelhed (meget almindelig bivirkning, kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer),
prikkende, folelseslas fornemmelse eller en braendende fornemmelse 1 heender og fedder,
besvar med at gd normalt (almindelig bivirkning, kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer). Det kan vaere symptomer pa problemer med nervesystemet.

Laegen kan beslutte sig for at seenke dosis, eller pause eller stoppe behandlingen.

Forteel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du far noget af folgende:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- du kan se bleg ud og fole, at dit hjerte banker, hvilket kan vaere symptomer pa et lavt antal rade
blodlegemer (anzemi)

- influenzalignende symptomer, herunder feber, hvilket kan vaere symptomer pa et lavt antal
hvide blodlegemer (neutropeni, leukopeni)

- kvalme eller opkastning

- diarré

- forstoppelse

- muskelsmerter (myalgi)

- treethedsfolelse

- forgget mengde leverenzymer i blodpraver

- vagtogning.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

- du kan lettere fa bla maerker eller blede, hvilket kan vaere symptomer pé et nedsat antal
blodplader (trombocytopeni)

- @ndret smagssans (dysgeusi)

- muskelsvaghed

- foreget maengde af “basisk fosfatase” i blodpraver (meget almindeligt hos bern).
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Ikke kendt (ikke kendt hvor ofte de forekommer):

- du kan opleve en kombination af treethed, smerter i den gverste hgjre side af maven,
appetitleshed, kvalme, opkastning, gulfarvning af hud eller gjne, lettere fa bla mearker eller
blede og merk urin. De kan vare symptomer pa leverproblemer.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

- Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

- Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa eesken og flaskeetiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte méaned.

- Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

- Ma ikke nedfryses.

- Nér flasken er &bnet, skal du bruge leegemidlet inden for 10 dage efter dbning.

- Tag ikke leegemidlet, hvis flasken eller skruelaget pa flasken ser beskadiget ud, eller det ser ud
til at have lakket.

- Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma
du ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

VITRAKVI indeholder:
Aktivt stof: larotrectinib.
Hver ml oral oplesning indeholder 20 mg larotrectinib (som sulfat).

@vrige indholdsstoffer:

- Renset vand

- Hydroxypropylbetadex 0,69
- Sucralose (E 995)

- Natriumcitrat (E 331)

- Natriumbenzoat (E 211)

- Jordbarsmag

- Citronsyre (E 330)

Se "VITRAKVI indeholder” i punkt 2 for yderligere oplysninger.

Udseende og pakningssterrelse
VITRAKVI er en farvelgs til gul eller orange eller rad eller brunlig oral oplgsning.

Hver @ske indeholder to bernesikrede glasflasker, hver indeholdende 50 ml oral oplgsning.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Fremstiller
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
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51368 Leverkusen
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baitep bearapus EOO/J]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EAlhada

Bayer EAMGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000

Dette legemiddel er godkendt under ”betingede omsteendigheder”.
Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation laegemidlet.



Det Europaiske Lagemiddelagentur vil mindst en gang om éret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indlegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfort.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.
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