I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 25 mg kovakapslid

VITRAKVI 100 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

VITRAKVI 25 mg kdvakapslid
Uks kovakapsel sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis on ekvivalentne 25 mg larotrektiniibiga.

VITRAKVI 100 mg kdvakapslid
Uks kovakapsel sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis on ekvivalentne 100 mg larotrektiniibiga.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel).
VITRAKVI 25 mg kovakapslid

Valge labipaistmatu zelatiinist kdvakapsel, suurusega 2 (pikkus 18 mm ja 1abimdot 6 mm), kapslil on
sinisega triikitud BAYER’i logo ja tekst ,,25 mg®.

VITRAKVI 100 mg kovakapslid
Valge labipaistmatu zelatiinist kdvakapsel, suurusega 0 (pikkus 22 mm ja labimdot 7 mm), kapslile on
sinisega triikitud BAYER’i logo ja tekst ,,100 mg™.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

VITRAKVI monoteraapia on néidustatud soliidtuumoritega tiiskasvanutele ja lastele, kelle tuumoril

on neurotroofse tiirosiiniretseptori kinaasi (neurotrophic tyrosine receptor kinase, NTRK) geenifusioon

ja

- kelle haigus on lokaalselt kaugelearenenud, metastaatiline voi voib kirurgilise resektsiooni
tagajérjel toendoliselt 16ppeda raskete tiisistustega ja

- mille korral rahuldavad ravivoimalused puuduvad (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi VITRAKVTI’ga peab alustama véhivastaste ravimite kasutamises kogenud arst.

Enne VITRAKVTI’ga ravi alustamist tuleb valideeritud analiiiisi abil tuumoriproovis kindlaks teha
NTRK geenifusiooni olemasolu.



Annustamine

Taiskasvanud
Soovitatav annus tdiskasvanutel on 100 mg larotrektiniibi kaks korda 66pédevas, kuni haiguse
progresseerumise vOi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Lapsed

Lastel tuleb annuse méédramisel votta aluseks kehapindala. Larotrektiniibi soovitatav annus lastele on
100 mg/m? kaks korda 66pievas, maksimaalselt 100 mg annuse kohta, kuni haiguse progresseerumise
vOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Vahelejaanud annus

Annuse votmise unustamisel ei tohi patsient unustatud annuse korvamiseks votta korraga kahekordset
annust. Patsiendid peavad votma jargmise annuse jargmisel ettendhtud ajal. Kui patsient parast annuse
votmist oksendab, ei tohi ta viljaoksendatud annuse korvamiseks lisaannust votta.

Annuse kohandamine
Koigi 2. astme korvaltoimete korral voib olla asjakohane sama annusega jatkamine, kuid soovitatav on
patsiente hoolikalt jélgida veendumaks, et toksilisus ei siivene.

Koigi 3. vdi 4. astme korvaltoimete (kui need ei viita kdrvalekalletele maksafunktsiooni analiitisides)

esinemisel:

- VITRAKYVI manustamine tuleb katkestada, kuni korvaltoime taandub voi leeveneb ravieelsele
tasemele voi 1. astmele. Kui taandumine toimub 4 nédala jooksul, jitkake jargmise taseme
muudetud annusega;

- VITRAKVI manustamine tuleb jdddavalt 10petada, kui korvaltoime ei taandu 4 niddala jooksul.

Soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks kdrvaltoimete esinemisel on toodud tabelis 1.

Tabel 1. VITRAKVI annuse kohandamine korvaltoimete esinemise korral

Tdiskasvanud ja Lapsed kehapindalaga
Annuse muutmine lapsed kehapindalaga P p 2 g
N 2 alla 1,0 m
vihemalt 1,0 m
Esimene 75 mg kaks korda 66pdevas 75 mg/m? kaks korda 66pievas
Teine 50 mg kaks korda 66pdevas 50 mg/m? kaks korda 66pievas
Kolmas 100 mg iiks kord 66paevas 25 mg/m? kaks korda 66péevas®

2 Lapsed, kellele on médratud annuseks 25 mg/m? kaks korda 60péevas, peavad saama sama annuse ka siis, kui nende
kehapindala on ravi ajal muutunud suuremaks kui 1,0 m? Annuse kolmanda muutmise korral on maksimaalseks annuseks
25 mg/m? kaks korda 66pdevas.

VITRAKVTI’ga ravi tuleb jdédavalt 1dpetada patsientidel, kes ei talu VITRAKVI’t ka pérast kolme
annuse muutmist.

Tabelis 2 on soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks, kui VITRAKVI’ga ravi ajal esineb
kdrvalekaldeid maksafunktsiooni analiilisides.



Tabel 2. Soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks ja tegutsemiseks korvalekallete esinemise
korral maksafunktsiooni analiiiisides

Laboratoorsed parameetrid Soovitatavad meetmed
- Pérast 2. astme toksilisuse tuvastamist teha kuni
2. astme ALAT ja/voi ASAT toksilisuse taandumiseni jérjepidevalt laboratoorseid
(>3 xULNja<5x ULN) analiilise, et teha kindlaks, kas on vaja manustamine
katkestada v0i annust vihendada.
3. astme ALAT ja/voi ASAT - Katkestada ravi kuni kdrvaltoime taandumiseni voi
(>5x ULN ja<20x ULN) leevenemiseni ravieelsele tasemele. Jilgida
vOi jérjepidevalt maksafunktsiooni, kuni kdrvaltoime
4. astme ALAT ja/voi ASAT taandumiseni voi leevenemiseni ravieelsele tasemele.
(> 20 x ULN) ning bilirubiin Kui kdrvaltoime ei taandu, tuleb ravi jaddavalt
<2x ULN 16petada.

- Korvaltoime taandumisel jétkata jargmise taseme
muudetud annusega. Ravi tohib jétkata ainult
patsientidel, kellel kasu kaalub iiles riskid.

- Kui ALAT-i ja/vdi ASAT-i aktiivsus suureneb pérast
ravi jatkamist 4. astmele, tuleb ravi jaddavalt 15petada.

ALAT ja/vdi ASAT >3 x ULN - Katkestada ravi ja jélgida maksafunktsiooni kuni

ning bilirubiin > 2 x ULN korvaltoime taandumiseni vOi leevenemiseni
ravieelsele tasemele.

- Kaaluda ravi jdddavat 1opetamist.

- Ravi tohib jatkata ainult patsientidel, kellel kasu
kaalub iiles riskid.

- Ravi jitkamisel alustada jairgmise madalama annusega.
Ravi taasalustamisel jdlgida jarjepidevalt
maksafunktsiooni.

- Kui pérast ravi jatkamist tekib kdrvaltoime uuesti,
tuleb ravi jaddavalt 15petada.

ALAT alaniini aminotransferaas
ASAT aspartaadi aminotransferaas
ULN normi tilempiir (upper limit of normal)

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Modduka (Childi-Pugh klass B) ja raske (Childi-Pugh klass C) maksakahjustusega patsientidel tuleb
VITRAKVI algannust vdhendada 50% vorra. Kerge (Childi-Pugh klass A) maksakahjustusega
patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Koosmanustamine tugevate CYP3A4 inhibiitoritega

Kui on vajalik tugeva CYP3 A4 inhibiitori samaaegne manustamine, tuleb VITRAKVI annust
viahendada 50% vdrra. Kui inhibiitori viimasest manustamisest on moddunud 3...5 eliminatsiooni
poolvéirtusaega, tuleb jatkata VITRAKVI annusega, mida voeti enne CYP3A4 inhibiitori
manustamise alustamist (vt 18ik 4.5).

Manustamisviis

VITRAKVI on suukaudseks manustamiseks.



VITRAKVI on saadaval kapslite voi suukaudse lahusena, millel on vordvadarne biosaadavus ja neid
voib kasutada vaheldumisi.

Patsiendile tuleb soovitada kapsel alla neelata koos klaasitdie veega. Kibeda maitse tottu ei tohi kapslit
avada, nirida ega purustada.

Kapsleid voib votta koos toiduga voi ilma, kuid mitte koos greibi voi greibimahlaga.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Efektiivsus erinevate tuumoritiitipide korral

VITRAKVI efektiivsust on uuritud vdrdlusravita uuringutes, kuhu oli kaasatud suhteliselt vihe
patsiente, kelle tuumoril oli NTRK geenifusioon. VITRAKVI niitas kasulikku toimet iildise
ravivastuse mééra ja ravivastuse kestuse osas piiratud arvu tuumoritiitipide puhul. S6ltuvalt tuumori
tiitibist, kuid samas ka patsiendil esinevatest teistest geneetilistest muutustest, voib ravimi kasulik
toime olla erineva ulatusega (vt 10ik 5.1). SeetSttu voib VITRAKVI’t kasutada vaid juhul, kui
puuduvad tdestatud kliinilise kasulikkusega ravivoimalused voi juhul kui need ravivdimalused on
ammendunud (st puuduvad rahuldavad ravivoimalused).

Neuroloogilised reaktsioonid

Larotrektiniibi saavatel patsientidel teatati neuroloogilistest reaktsioonidest, mille hulka kuulusid
pearinglus, konnakuhéired ja paresteesia (vt 16ik 4.8). Enamik neuroloogilistest reaktsioonidest
avaldusid esmakordselt esimese kolme ravikuu jooksul. Olenevalt nende siimptomite raskusest ja
piisimisest tuleb kaaluda VITRAKVI manustamise katkestamist voi 10petamist vOi annuse
viahendamist (vt 161k 4.2).

Maksatoksilisus

Larotrektiniibi saavatel patsientidel on tdheldatud kdrvalekaldeid maksafunktsiooni analiiiisides, sh
ALAT-i, ASAT-i ja aluselise fosfataasi (alkaline phosphatase, ALP) aktiivsuse ning
bilirubiinisisalduse suurenemist (vt 15ik 4.8). Enamik ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemise
juhtudest ilmnesid 3 kuu jooksul pérast ravi alustamist. Teatatud on maksatoksilisuse juhtudest koos
ALAT-i ja/vdi ASAT-i suurenemisega 2., 3. vOi 4. astmele ja bilirubiinisisalduse suurenemisega
>2x ULN.

Soltuvalt raskusastmest tuleb maksa transaminaaside suurenenud aktiivsusega patsientidel ravi
VITRAKVI ga katkestada, ravimi annust muuta vdi ravi jaddavalt 10petada (vt 161k 4.2).
Maksafunktsiooni (sh ALAT-i, ASAT-i ja ALP aktiivsust ning bilirubiinisisaldust) tuleb hinnata enne
esimest annuse manustamist, seejirel esimesel ravikuul iga 2 nidala jérel, siis igakuiselt jirgmise

6 ravikuu jooksul ning seejérel perioodiliselt kogu ravi ajal. Analiiiise tuleb teha sagedamini
patsientidel, kellel transaminaaside aktiivsus suureneb (vt 161k 4.2).

Koosmanustamine CYP3A4/P-gp indutseerijatega

VITRKAVI koosmanustamist tugevate voi moddukate CYP3A4/P-gp indutseerijatega tuleb valtida,
kuna see voib vdheneda larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni (vt 10ik 4.5).

Rasestumisvastased vahendid naistel ja meestel

Rasestumisvoimelised naised peavad VITRAKVI vGtmise ajal ja vahemalt iihe kuu jooksul parast ravi
1opetamist kasutama véga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 1oigud 4.5 ja 4.6).
Fertiilses eas meestele, kelle rasestumisvoimelises eas partner ei ole rase, tuleb soovitada viga



efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vdhemalt ihe kuu
jooksul pirast viimase annuse manustamist (vt 151k 4.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ainete toime larotrektiniibile

CYP3A, P-gp ja BCRP inhibiitorite toime larotrektiniibile

Larotrektiniib on tsiitokroom P450 (CYP) 3A, P-gliikkoproteiini (P-gp) ja rinnavéhi resistentse valgu
(breast cancer resistance protein, BCRP) substraat. VITRAKVI manustamine koos tugevate voi
mdddukate CYP3A inhibiitorite, P-gp ja BCRP inhibiitoritega (nt atasanaviir, klaritromiitsiin,
indinaviir, itrakonasool, ketokonasool, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin,
troleandomiitsiin, vorikonasool voi greipfruut) voib suurendada larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni
(vt 1oik 4.2).

Kliinilised andmed tervete tdiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI ithekordse 100 mg annuse
koosmanustamine itrakonasooli (tugev CYP3A inhibiitor ning P-gp ja BCRP inhibiitor) 200 mg
annusega (iiks kord 66pdevas 7 paeva jooksul) suurendas larotrektiniibi C,..-i 2,8 korda ja AUC-d
4,3 korda.

Kliinilised andmed tervete tdiskasvanute kohta nditavad, et VITRAKVI {ihekordse 100 mg annuse
koosmanustamine rifampitsiini (P-gp ja BCRP inhibiitor) ithekordse 600 mg annusega suurendas
larotrektiniibi C,..-i 1,8 korda ja AUC-d 1,7 korda.

CYP3A ja P-gp indutseerijate toime larotrektiniibile

VITRAKVI koosmanustamine tugevate voi moddukate CYP3A indutseerijate ja P-gp tugevate
indutseerijatega (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifabutiin, rifampitsiin voi naistepuna {irt)
voib vdhendada larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni, mistottu tuleb sellist koosmanustamist valtida
(vt 101k 4.4).

Kliinilised andmed tervete tidiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI iihekordse 100 mg annuse
koosmanustamine rifampitsiini (tugev CYP3A4 ja P-gp indutseerija) 600 mg annusega (iiks kord
O0paevas 11 pdeva jooksul) vihendas larotrektiniibi C,..-i 71% ja AUC-d 81%. Puuduvad kliinilised
andmed modduka indutseerija toime kohta, kuid eeldatavalt vihendab see samuti larotrektiniibi
plasmakontsentratsiooni.

Larotrektiniibi toime teistele ainetele

Larotrektiniibi toime CYP3A substraatidele

Kliinilised andmed tervete tidiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI (100 mg kaks korda 66péaevas
10 pdeva jooksul) koosmanustamine suurendas suukaudselt manustatava midasolaami C,..-i ja AUC-d
1,7 korda, vorrelduna midasolaami monoteraapiaga. See viitab, et larotrektiniib on ndrk CYP3A
inhibiitor.

VITRAKVTI't vitvatel patsientidel tuleb olla ettevaatlik kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A
substraatide (nt alfentaniil, tsiiklosporiin, dihiidroergotamiin, ergotamiin, fentaniiiil, pimosiid, kinidiin,
siroliimus voi takroliimus) samaaegsel kasutamisel. Kui VITRAKVI’t vitvatel patsientidel on vaja
samaaegselt kasutada kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A substraate, voib kdrvaltoimete tottu olla
vajalik CYP3A substraatide annust vihendada.

Larotrektiniibi toime CYP2B6 substraatidele
In vitro uuringud néitavad, et larotrektiniib indutseerib CYP2B6. Larotrektiniibi koosmanustamine
CYP2B6 substraatidega (nt bupropioon, efavirens) voib vihendada nende ekspositsiooni.

Larotrektiniibi toime muude transporterite substraatidele

In vitro uuringute andmetel on larotrektiniib OATP1B1 inhibiitor. Koostoimeid OATP1B1
substraatidega ei ole kliinilistes uuringutes uuritud. Seetdttu ei saa vélistada, et larotrektiniibi
koosmanustamine OATP1B1 substraatidega (nt valsartaan, statiinid) voib suurendada nende
ekspositsiooni.



Larotrektiniibi toime PXR poolt reguleeritud ensliimide substraatidele

In vitro uuringute andmeil on larotrektiniib PXR poolt reguleeritud ensiitimide (nt CYP2C perekond ja
UGT) nork indutseerija. Larotrektiniibi koosmanustamine CYP2C8, CYP2C9 véi CYP2C19
substraatidega (nt repagliniid, varfariin, tolbutamiid voi omeprasool) vdib vihendada nende
ekspositsiooni.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Hetkel ei ole teada, kas larotrektiniib voib vihendada siisteemse toimega hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Seetdttu tuleb siisteemse toimega hormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatele naistele soovitada lisaks ka barjddrimeetodi kasutamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Tulenevalt larotrektiniibi toimemehhanismist ei saa vilistada lootekahjustuste tekkimist rasedatel.
Rasestumisvoimelised naised peavad tegema rasedustesti enne ravi alustamist VITRAKVI’ga.
Rasestumisvoimelistele naistele tuleb soovitada kasutada VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vihemalt iihe
kuu jooksul pérast viimase annuse manustamist viga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Kuna hetkel ei ole teada, kas larotrektiniib voib vihendada siisteemse toimega hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, tuleb siisteemse toimega hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavatele naistele soovitada lisaks ka barjddrimeetodi kasutamist.

Fertiilses eas meestele, kelle rasestumisvoimelises eas partner ei ole rase, tuleb soovitada viga
efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vihemalt {ihe kuu
jooksul pédrast viimase annuse manustamist.

Rasedus

Larotrektiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.
Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusena on soovitatav VITRAKVI kasutamist raseduse ajal véltida.

Imetamine

Ei ole teada, kas larotrektiniib vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima.

Riski vastsiindinutele vdi imikutele ei saa vélistada.

Rinnaga toitmine tuleb katkestada VITRAKVI’ga ravimise ajaks ja 3 paevaks pérast viimase annuse
manustamist.

Fertiilsus

Larotrektiniibi toime kohta fertiilsusele kliinilised andmed puuduvad. Korduvtoksilisuse uuringutes
olulisi toimeid fertiilsusele ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

VITRAKVI mgjutab mdodukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Larotrektiniibi saavatel
patsientidel on esimese kolme ravikuu jooksul teatatud pearinglusest ja visimusest (enamasti 1. ja

2. aste), mis voib sellel ajaperioodil mdjutada autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet.
Patsientidele tuleb soovitada mitte juhtida autot ega kdsitseda masinaid enne, kui nad on piisavalt
kindlad, et VITRAKVI’ga ravimine sellist kahjulikku moju ei avalda (vt 16ik 4.4).



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamad VITRAKVI kdrvaltoimed (= 20%) olid esinemissageduse vihenemise jérjekorras
ALAT-i aktiivsuse suurenemine (36%), ASAT-i aktiivsuse suurenemine (33%), oksendamine (30%),
aneemia (28%), kohukinnisus (28%), kdhulahtisus (27%), iiveldus (24%), vasimus (23%) ja
pearinglus (20%).

Enamik kdrvaltoimetest oli 2. v0i 3. raskusastmega. 4. astme kdrvaltoimena teatati neutrofiilide arvu
vihenemisest (2%), ALAT-1 aktiivsuse suurenemisest (1%), ASAT-i aktiivsuse suurenemisest,
leukotstiiitide arvu vihenemisest, trombotsiilitide arvu vihenemisest, lihasnorkusest ja aluselise
fosfataasi aktiivsuse suurenemisest veres (igaiihte < 19%). 3. astme kdrvaltoimena teatati jargmisi
korvaltoimeid: aneemia (7%), kehakaalu suurenemine (6%), kohulahtisus (4%), konnakuhiired ja
oksendamine (molemat 1%) ning vdsimus, pearinglus, paresteesia, iiveldus, miialgia ja kdhukinnisus
(igaiihte < 1%).

Ravist tekkinud korvaltoimete tottu 10petati VITRAK VI kasutamine jaddavalt kahel protsendil
patsientidest (neutrofiilide arvu vihenemine, ALAT-i aktiivsuse suurenemine, ASAT-i aktiivsuse
suurenemine — igaiihte 2 juhtu; kdnnakuhéired ja lihasndrkus — molemat 1 juht). Enamik
korvaltoimetest, mille tagajérjel tuli annust vihendada, ilmnesid esimese kolme ravikuu jooksul.

Korvaltoimete loetelu tabelina

VITRAKVI ohutust hinnati 361-1 TRK fusiooniga seotud vahiga patsiendil iihes kolmest
kdimasolevast kliinilisest uuringust 1, 2 (NAVIGATE) ja 3 (SCOUT) ning turuletulekujérgselt.
Ohutuspopulatsiooni kuulunud patsientide mediaanne vanus oli 39,0 aastat (vahemik 0...90 aastat),
37% patsientidest olid lapsed. Ravi mediaanne kestus kogu ohutuspopulatsioonis (n = 361) oli

16,2 kuud (vahemik 0,1...89,1 kuud).

VITRAKVI’ga ravitud patsientidel (n = 361) teatatud kdrvaltoimed on esitatud tabelis 3 ja tabelis 4.

Korvaltoimed on rithmitatud organsiisteemi klasside jargi.

Esinemissagedused on méédratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Korvaltoimed on igas esinemissageduse rilhmas esitatud raskusastme viahenemise jéarjekorras.



Tabel 3. VITRAKVI soovitatava annusega ravi saanud TRK fusiooniga seotud vihiga
opulatsioon, n = 361) ja turuletulekujérgselt teatatud korvaltoimed

atsientidel (kogu ohutus

Organsiisteemi klass Esinemissagedus K6ik raskusastmed 3. ja 4. raskusaste
Vere ja liimfisiisteemi Viga sage aneemia,
hiired neutrofiilide arvu
vidhenemine
(neutropeenia),
leukotsiiiitide arvu
viahenemine (leukopeenia)
Sage trombotsiiiitide arvu aneemia,
viahenemine neutrofiilide arvu
(trombotsiitopeenia) vidhenemine (neutropeenia)?,
leukotsiiiitide arvu
vahenemine (leukopeenia)?
Aeg-ajalt trombotstiiitide arvu
vihenemine
(trombotsiitopeenia)® ®
Nirvisiisteemi hiired Viga sage pearinglus
Sage kdnnakuhéired, konnakuhéired
paresteesia
Aeg-ajalt pearinglus,
paresteesia
Seedetrakti hiired Viga sage iiveldus,
kohukinnisus,
oksendamine,
kohulahtisus
Sage diisgeusia® kohulahtisus,
oksendamine
Aeg-ajalt iiveldus,
kohukinnisus
Maksa ja sapiteede Teadmata maksakahjustus?
héired
Lihaste, luustiku ja Viga sage miialgia
sidekoe kahjustused Sage lihasndrkus
Aeg-ajalt miialgia,
lihasndrkus®®
Uldised hiired ja Viga sage visimus
manustamiskoha - —
reaktsioonid Aeg-ajalt visimus
Uuringud Viga sage ALAT-i aktiivsuse
suurenemine,
ASAT-i aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu suurenemine
(ebatavaline kehakaalu
tous)
Sage aluselise fosfataasi ALAT-i aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine suurenemine?,
veres ASAT-i aktiivsuse
suurenemine?,
kehakaalu suurenemine
(ebatavaline kehakaalu tous)
Aeg-ajalt aluselise fosfataasi aktiivsuse

suurenemine veres®P

2 Teatati 4. astme reaktsioonidest.




b Tga astme esinemissagedus oli < 1%.
¢ Kdorvaltoime diisgeusia hdolmab eelistermineid ,,diisgeusia‘“ ja ,,maitsetundlikkuse hdired*.
4 Holmab ALAT-i/ASAT-i aktiivsuse suurenemise juhte > 3 x ULN ja bilirubiinisisalduse suurenemise juhte > 2 x ULN.

Tabel 4. VITRAKVI soovitatava annusega ravi saanud TRK fusiooniga seotud vihiga lastel
teatatud korvaltoimed (n = 135), koik raskusastmed

Organsiisteemi | Esinemis- Imikud ja Lapsed Noorukid Lapsed
klass sagedus viiikelapsed (n =135)
(Il = 43)a (Il = 67)b (ll = 25)c
Vere ja liimfi- | Viga sage aneemia, aneemia, aneemia, aneemia,
siisteemi neutrofiilide arvu | neutrofiilide arvu |neutrofiilide arvu |neutrofiilide arvu
hiiired vihenemine vidhenemine vdhenemine vdhenemine
(neutropeenia), (neutropeenia), (neutropeenia),  |(neutropeenia),
leukotsiiiitide leukotsiititide leukotsiiiitide arvu [leukotsiiiitide arvu
arvu vihenemine | arvu vdhenemine |vdihenemine vdhenemine
(leukopeenia), (leukopeenia) (leukopeenia) (leukopeenia),
trombotsiiiitide trombotsiiiitide
arvu vihenemine arvu vihenemine
(trombotsiito- (trombotsiito-
peenia) peenia)
Sage trombotsiiiitide trombotsiiiitide
arvu vihenemine |arvu vdhenemine
(trombotsiito- (trombotsiito-
peenia) peenia)
Nérvisiisteemi | Viga sage pearinglus
hiired Sage pearinglus pearinglus, paresteesia, pearinglus,
paresteesia, konnakuhdired  |paresteesia,
konnakuhéired konnakuhéired
Seedetrakti Viga sage iiveldus, iiveldus, iiveldus, iiveldus,
hiired kohukinnisus, kohukinnisus, kohukinnisus, kohukinnisus,
oksendamine, oksendamine, oksendamine, oksendamine,
k&hulahtisus kohulahtisus kShulahtisus kShulahtisus
Sage diisgeusia diisgeusia
Lihaste, Viga sage miialgia miialgia miialgia
ll-lllstlkll 12 Sage lihasnorkus lihasnorkus lihasnorkus lihasnorkus
sidekoe
kahjustused
Uldised hiiired | Viga sage visimus vasimus vasimus vasimus
ja manusta-
miskoha
reaktsioonid
Uuringud Viga sage ALAT-i ALAT- ALAT-i aktiivsuse |[ALAT-i aktiivsuse
aktiivsuse aktiivsuse suurenemine, suurenemine,
suurenemine, suurenemine, IASAT-i aktiivsuse |]ASAT-i aktiivsuse
ASAT-i ASAT-i suurenemine, suurenemine,
aktiivsuse aktiivsuse kehakaalu kehakaalu
suurenemine, suurenemine, suurenemine suurenemine
kehakaalu kehakaalu (ebatavaline (ebatavaline
suurenemine suurenemine kehakaalu tous), |kehakaalu tdus),
(ebatavaline (ebatavaline aluselise fosfataasi jaluselise fosfataasi
kehakaalu tous), kehakaalu tous), |aktiivsuse aktiivsuse
aluselise aluselise suurenemine veres [suurenemine veres
fosfataasi fosfataasi
aktiivsuse aktiivsuse
suurenemine suurenemine
veres veres
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2 Imikud/vdikelapsed (vanuses 28 pédeva...23 kuud): teatati viiest 4. astme neutrofiilide arvu vihenemisest (neutropeenia) ja
kahest aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemisest veres. 3. astme reaktsioonidena esines 11 neutrofiilide arvu vihenemise
juhtu (neutropeenia), 4 ALAT-i aktiivsuse suurenemise juhtu, 3 aneemia, kdhulahtisuse ja kehakaalu suurenemise
(ebatavalise kehakaalu tdusu) juhtu ning 2 aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemise ja oksendamise juhtu ning 1 ASAT-i
aktiivsuse suurenemise juht.

b Lapsed (vanuses 2...11 aastat): teatati {ihest 4. astme leukotsiiiitide arvu vihenemisest. 3. astme reaktsioonidena esines 9
neutrofiilide arvu vihenemise (neutropeenia) juhtu, 4 kehakaalu suurenemise (ebatavalise kehakaalu tdusu) juhtu, 2
ALAT-i aktiivsuse suurenemise, aneemia, kohulahtisuse ja oksendamise juhtu ning 1 ASAT-i aktiivsuse suurenemise,
kdnnakuhiirete, paresteesia ja miialgia juht.

¢ Noorukid (vanuses 12 kuni < 18 aastat): 4. astme kdrvaltoimetest ei teatatud; 3. astme korvaltoimena teatati tihest ALAT-i
aktiivsuse suurenemise, ASAT-i aktiivsuse suurenemise, vasimuse, konnakuhdire ja lihasndrkuse juhust.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Neuroloogilised reaktsioonid

Ohutuse iildandmebaasi kohaselt (n = 361) olid neuroloogilised korvaltoimed maksimaalselt 3. voi
4. raskusastmega ning neid tdheldati 10 (3%) patsiendil. Sellisteks korvaltoimeteks olid muu hulgas
kodnnakuhiired (4 patsienti, 1%), pearinglus (3 patsienti; < 1%) ja paresteesia (3 patsienti; < 1%).
Uldised esinemissagedused olid: pearinglus 20%, paresteesia 7% ja kdnnakuhiired 5%.
Neuroloogilised reaktsioonid, mille tdttu tuli annust muuta voi ravi katkestada, olid muu hulgas
pearinglus (1%), kdnnakuhiired (< 1%) ja paresteesia (< 1%). Uks patsient katkestas 3. raskusastme
konnakuhiirete tottu ravi jaddavalt. Koigil juhtudel, peale tihe, said patsiendid, kellel ilmnes
tuumorivastane toime ja kellel oli vaja annust vdhendada, jatkata ravi vihendatud annusega ja/voi
manustamissagedusega (vt 101k 4.4).

Maksatoksilisus

VITRAKVTI’ga ravitud patsientidel on tdheldatud korvalekaldeid maksafunktsiooni analiiiisides, sh
ALAT-i, ASAT-i ja ALP aktiivsuses ning bilirubiinisisalduses.

Ohutuse iildandmebaasi kohaselt (n = 361) olid transaminaaside aktiivsuse suurenemise juhud
maksimaalselt 4. raskusastmega: ALAT-1 aktiivsuse suurenemine 7 patsiendil (2%) ja ASAT-i
aktiivsuse suurenemine 4 patsiendil (1%). 3. raskusastmega ALAT-i ning ASAT-i aktiivsuse
suurenemist esines vastavalt 26 patsiendil (7%) ja 22 patsiendil (6%). Enamik transaminaaside
aktiivsuse suurenemise 3. raskusastme juhtusid olid mddduvad, ilmnedes ravi esimesel kolmel kuul ja
leevenedes 1. astmeni 3. kuni 4. kuuks. 2. raskusastmega ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemist
téheldati vastavalt 37 patsiendil (10%) ja 33 patsiendil (9%). 1. raskusastmega ALAT-i ja ASAT-i
aktiivsuse suurenemist tiheldati vastavalt 173 patsiendil (48%) ja 177 patsiendil (49%).

ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemise juhtusid, mille tagajérjel oli vaja annust muuta voi ravi
katkestada, esines vastavalt 25 patsiendil (7%) ja 21 patsiendil (6%) (vt 151k 4.4). Kaks patsienti
10petasid ravi jaddavalt, iiks neist l0petas ravi 3. raskusastmega ALAT-i ja 3. raskusastmega ASAT-i
aktiivsuse suurenemise tottu.

Teatatud on maksatoksilisuse juhtudest koos ALAT-i ja/vdi ASAT-i aktiivsuse suurenemisega 2., 3.
vOi 4. astmele ja bilirubiinisisalduse suurenemisega > 2 x ULN. Monel juhul katkestati ravi
VITRAKVTI’ga ja alustati uuesti vihendatud annusega, teistel juhtudel 16petati ravi jaddavalt (vt

161k 4.4).

Lisateave patsientide eririithmade kohta

Lapsed

361-st VITRAKVI’ga ravitud patsiendist olid 135 (37%) vanusevahemikus vastsiindinud kuni

18 aastat (vastsiindinud kuni < 3 kuud n = 13; > 3 kuud kuni < 6 kuud n = 4; > 6 kuud kuni < 12 kuud
n=17;> 12 kuud kuni < 2 aastat n = 9; > 2 aastat kuni < 6 aastat n = 30; > 6 aastat kuni < 12 aastat

n = 37; > 12 aastat kuni < 18 aastat n = 25). Enamik kdrvaltoimeid oli 1. v&i 2. raskusastmega ja need
taandusid ilma VITRAKVI annust muutmata voi ravi 10petamata. 3. voi 4. raskusastmega
korvaltoimeid tdheldati tildiselt sagedamini alla 6-aastastel patsientidel. Sellistest korvaltoimetest
teatati 77% patsientidest vanuseriihmas vastsiindinud kuni < 3 kuud ja 47% patsientidest
vanuserithmas > 3 kuud kuni < 6 aastat. Neutrofiilide arvu viahenemise tottu teatati uuringuravimi
kasutamise 10petamisest, annuse muutmisest ja annustamise katkestamisest.
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Eakad

Kogu ohutuspopulatsiooni kuulunud 361-st VITRAK VI ga ravitud patsiendist olid 69 patsienti (19%)
65-aastased voi vanemad ja 22 patsienti (6%) 75-aastased voi vanemad. Ohutusprofiil eakatel

(= 65 aastat) langeb kokku noorematel patsientidel tdheldatuga. 65-aastastel ja vanematel patsientidel
tdheldati kdrvaltoimena sagedamini pearinglust (30% versus 28% koigil tdiskasvanutel), aneemiat
(36% versus 28% koigil taiskasvanutel), kdhulahtisust (25% versus 23% koigil tdiskasvanutel),
lihasnorkust (13% versus 11% koigil tdiskasvanutel), trombotsiiiitide arvu vihenemist (12% versus 6%
koigil tdiskasvanutel), kdnnakuhdireid (9% versus 5% kdigil taiskasvanutel) ja diisgeusiat (9% versus
6% koigil tdiskasvanutel).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

VITRAKVTI iileannustamise kogemused on piiratud ja vastavad siimptomid ei ole kindlaks tehtud.
Uleannustamise korral peavad arstid jirgima iildisi toetavaid meetmeid ja rakendama siimptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, kasvajavastased ained,
proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EX12.

Toimemehhanism

Larotrektiniib on adenosiintrifosfaadiga (ATP) konkureeriv ja selektiivne tropomiiosiiniretseptori
kinaasi (TRK) inhibiitor, mille viljatodtamisel 1ahtuti eesmérgist véltida toimet sihtmérgiks mitte
olevatele kinaasidele. Larotrektiniib on suunatud TRK valkude perekonnale, sh TRKA, TRKB ja
TRKC, mida kodeerivad vastavalt NTRK1-, NTRK2- ja NTRK3-geenid. Puhastatud ensiiiimide
paneelanaliilisides inhibeeris larotrektiniib valke TRKA, TRKB ja TRKC; ICsy vaartused olid
vahemikus 5...11 nM. Toimet teiste kinaaside aktiivsusele tdheldati 100 korda kdrgemate
kontsentratsioonide juures. In vitro ja in vivo kasvajamudelitel ilmnes larotrektiniibi tuumorivastane
toime rakkudes, milles oli geenifusioonist, valku reguleeriva domeeni deletsioonist voi TRK valgu
iileekspressioonist pohjustatud konstitutiivne TRK valgu aktivatsioon.

Inimese geenide NTRK1, NTRK2 ja NTRK3 kromosoomide timberkorraldustest tingitud raamisisene
geenifusioon toob kaasa onkogeensete TRK liitvalkude moodustumise. Selle tagajérjel tekkinud uued
kiméairsed onkogeensed valgud ekspresseeruvad ebanormaalselt, kdivitades kinaasi konstitutiivse
toime. Seetdttu aktiveeruvad allavoolu asuvad raku signaalirajad, mis on seotud rakkude
proliferatsiooni ja ellujagdmisega, pohjustades TRK fusiooniga seotud véhi.

TRK inhibiitorite kasutamise jérgselt on tdheldatud progresseerunud haigusega kaasnevaid omandatud
resistentsusmutatsioone. TRKA kinaasidomeeni punktmutatsioonidega rakuliinides, sh kliiniliselt
tuvastatud omandatud resistentsusmutatsiooni G595R korral, oli larotrektiniibi toime minimaalne.
Kliiniliselt tuvastatud, larotrektiniibi suhtes omandatud resistentsusega TRKC kinaasidomeeni
punktmutatsioonide hulka kuuluvad muu hulgas G623R, G696A ja F617L.

Larotrektiniibi primaarse resistentsuse molekulaarsed tekkepohjused ei ole teada. Seetottu ei ole teada,
kas NTRK geenifusioonile lisaks kaasuv onkogeen mdjutab TRK inhibeerimise efektiivsust. Teiste
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samaaegsete genoomsete muutuste mdju larotrektiniibi efektiivsusele on toodud allpool (vt 161k
,.Kliiniline efektiivsus*).

Farmakodiinaamilised toimed

Sudame elektroflsioloogia

36-1 uuringus osalenud tervel tiiskasvanul, kes said VITRAKVI’t {ihekordses annuses

(100 mg...900 mg), ei pikenenud QT-intervall kliiniliselt olulisel méairal.

200 mg annuse tippkontsentratsioon (Cmax) sarnaneb larotrektiniibi annuse 100 mg kaks korda
O0paevas tasakaalukontsentratsiooni korral tdheldatule. VITRAKVI kasutamisel tdheldati
QTcF-intervalli lithenemist, kusjuures maksimaalne keskmine toime avaldus 3...24 tundi parast Cpax-i
saabumist ning QTcF-intervalli geomeetriline keskmine vihenemine oli varreldes ravieelsete
niitajatega -13,2 ms (vahemikus —10...—15,6 ms). Selle leiu kliiniline olulisus ei ole kindlaks tehtud.

Kliiniline efektiivsus

Ulevaade uuringutest

VITRAKVI efektiivsust ja ohutust uuriti kolmes mitmekeskuselises, avatud, iihe ravirithmaga
kliinilises uuringus vahki podevatel tdiskasvanutel ja lastel (tabel 5). Kaks uuringut on veel pooleli.
Uuringus 1 ja uuringus 3 (SCOUT) lubati osaleda dokumenteeritud ja dokumenteerimata NTRK
geenifusiooniga patsientidel. Uuringusse 2 (NAVIGATE) kaasatud patsientidel pidi olema TRK
fusiooniga seotud vahk. Efektiivsuse koondanaliiiisi esmane andmekogum saadi kolme uuringusse
kaasatud 364 TRK fusiooniga seotud vihiga patsiendilt, kellel oli mdddetav haiguskolle hinnatuna
RECIST versiooni 1.1 jargi, KNS-iga mitteseotud primaarne tuumor ja kes alates 2024. aasta juulist
olid saanud vdhemalt ithe annuse larotrektiniibi. Need patsiendid pidid olema varem saanud oma
tuumori tiiiibile ja staadiumile vastavat standardravi voi oleksid uuringuarsti hinnangul vajanud
kaugelearenenud haiguskolde tSttu radikaalset kirurgilist ravi (nt jaiseme amputeerimine, resektsioon
ndopiirkonnas voi paraliiiisi pShjustav protseduur) voi ei oleks tdendoliselt talunud olemasolevaid
standardravisid vdi ei oleks saanud nendest kliinilistelt olulist kasu. Peamised efektiivsuse
tulemusnditajad olid iildine ravivastuse maar (overall response rate, ORR) ja ravivastuse kestus
(duration of response, DOR) pimendatud s6ltumatu hindamiskomitee (blinded independent review
committee, BIRC) hinnangu kohaselt.

Lisaks raviti uuringus 2 (NAVIGATE) ja uuringus 3 (SCOUT) 60 primaarse KNS-i tuumoriga
patsienti, kelle ravieelne haiguskolle oli mdddetav. 60-st primaarsete KNS-i tuumoritega patsiendist
57 olid varem saanud véhivastast ravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi ja/v0i varasem siisteemne
ravi). Tuumori ravivastust hindas uuringuarst RANO v6i RECIST vers 1.1 kriteeriumite alusel.

NTRK geenifusioonide tuvastamiseks kasutati koeproove, mida uuriti jirgmiste molekulaaranaliiiisi
meetoditega: jargmise polvkonna sekveneerimine (next generation sequencing, NGS), mida kasutati
327 patsiendil; poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction, PCR), mida kasutati

14 patsiendil; fluorestsents in situ hiibridisatsioon (fluorescence in situ hybridization, FISH), mida
kasutati 18 patsiendil; ning muid testimismeetodeid (sekveneerimine, Nanostring, Sanger
sekveneerimine voi kromosomaalne mikrokiibianaliiiis (chromosome microarray)), mida kasutati

5 patsiendil.

Tabel S. Kliinilised uuringud, mille andmeid kasutati soliid- ja primaarsete KNS-i tuumorite
efektiivsusanaliiiisis

Uuringu nimi, iilesehitus ja Annus ja ravimvorm Efektiivsusanaliiiisi n
patsiendiriihmad kaasatud
tuumoritiiiibid
Uuring 1 Annused kuni 200 mg iiks | Kilpnddrme (n = 4) 13
NCT02122913 vOi kaks korda d6pdevas | Siiljenddrme (n = 3)
(25 mg, 100 mg kapslid GIST (n=2)

* [ faasi avatud, sobiva annuse vOi 20 mg/ml suukaudne | Pehmete kudede

leidmisega, laiendatud faasiga lahus) sarkoom (n = 2)

uuring. Laiendamise faasi NSCLC (n=1)>¢
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Uuringu nimi, iilesehitus ja
patsiendiriihmad

Annus ja ravimvorm

Efektiivsusanaliiiisi
kaasatud
tuumoritiiiibid

kaasamiseks oli noutav NTRK

geenifusiooniga tuumori olemasolu
 Kaugelearenenud soliidtuumoriga,

NTRK geenifusiooniga

tidiskasvanud patsiendid

(> 18-aastased)

Teadmata primaarse
paikmega (n=1)

Uuring 2 NAVIGATE
NCT02576431

« II faasi rahvusvaheline, avatud,
kasvajate geenimutatsioonipdhine
(basket-tiiiipi) uuring

» Kaugelearenenud soliidtuumoriga,
NTRK geenifusiooniga
taiskasvanud ja lapsed
(> 12-aastased)

100 mg kaks korda
O00pédevas (25 mg, 100 mg
kapslid voi 20 mg/ml
suukaudne lahus)

NSCLC (n=29)>¢
Pehmete kudede
sarkoom (n = 28)
Kilpniirme (n = 26)°
Kéérsoole (n = 25)
Siiljenddrme (n = 24)
Primaarne KNS-i
(n=19)

Melanoom (n = 10)°
Mittesekretoorne
rinnandirme (n = 10)°
Pankrease (n = 7)
Sekretoorne
rinnanddrme (n = 5)
Kolangiokartsinoom
(n=4)

GIST (n = 3)?

Mao (n = 3)
Eesnddrme (n = 2)
Pimesoole
Atiitipiline
kartsinoidne
kopsuvahk
Luusarkoom
Emakakaela

Maksa*®
Kaksteistsormiku
Vilimise
kuulmekiigu®
S6ogitoru

SCLCY¢

Rektaalne
Munandite®
Tilimuse

Teadmata primaarse
paikmega
Uroteliaalne

Emaka (igatihten=1)

210

Uuring 3 SCOUT

NCT02637687

« I/II faasi rahvusvaheline, avatud,
sobiva annuse leidmisega,
laiendatud faasiga uuring.
II faasi laienduskohorti
kaasamiseks oli noutav NTRK
geenifusiooniga kaugelearenenud
soliidtuumor, sh lokaalselt

Annused kuni 100 mg/m?
kaks korda 66paevas

(25 mg, 100 mg kapslid
voi 20 mg/ml suukaudne
lahus)

Infantiilne
fibrosarkoom (n = 49)
Pehmete kudede
sarkoom (n = 42)°
Primaarne KNS-i
(n=41)
Kaasastindinud
mesoblastne nefroom
(n=2)

141
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Uuringu nimi, iilesehitus ja Annus ja ravimvorm Efektiivsusanaliiiisi n
patsiendiriihmad kaasatud
tuumoritiiiibid
kaugelearenenud infantiilne Luusarkoom (n = 2)
fibrosarkoom Sekretoorne
* Lapsed siinnist kuni 21 aasta rinnandirme,
vanuseni, kellel oli emakakaela,
kaugelearenenud vihk voi lipofibromatoos,
primaarne KNS-i tuumor melanoom,
kilpndarme (igatihte
n=1)
Patsientide koguarv (n)* 364

* Hdlmab 304 patsienti, kelle tuumori ravivastust hindas sdltumatu hindamiskomitee (IRC) ja 60 primaarse KNS-i tuumoriga
(sh astrotsiitoom, ganglioglioom, glioblastoom, glioom, glioneuronaalsed tuumorid, neuronaalsed ja segatiiilipi
neuronaalsed-gliaalsed tuumorid, oligodendroglioom ning primitiivne neuroektodermaalne tuumor, tdpsustamata) patsienti,
kelle tuumori ravivastust hindas uuringuarst.

2 GIST: gastrointestinaalne stromaaltuumor

b Aju metastaase tiheldati monel jérgmist tiilipi kasvajatega patsiendil: kopsuvihk (NSCLC, SCLC), kilpnédrmevihk,
melanoom, mittesekretoorne rinnandiarmevéhk, vilise kuulmekéigu kasvaja, pehmekoe sarkoom ja munandivahk.

¢ NSCLC (non-small cell lung cancer): mitteviikerakk-kopsuvahk

4 SCLC (small cell lung cancer): viikerakk-kopsuvihk

¢ hepatotsellulaarne kartsinoom

Koondanaliiiisi holmatud 304 soliidtuumoriga (NTRK geenifusiooniga) patsientide uuringueelsed
iildandmed olid jargmised: mediaanne vanus 44,5 aastat (vahemik 0...90 aastat); 33% < 18-aastased ja
67% > 18-aastased; 55% valgenahalised; 47% meesoost; ECOG sooritusvdime skoor 0...1 (88%), 2
(10%) voi 3 (2%). 91% patsientidest olid varem saanud véhiravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi
voi siisteemne ravi). Neist 72% olid varem saanud siisteemset ravi (ravikordade mediaanne arv oli 1).
28% koigist patsientidest ei olnud varem siisteemset ravi saanud. Nende 304 patsiendi seas olid kdige
sagedamini esindatud tuumoritiiiibid pehmete kudede sarkoom (24%), infantiilne fibrosarkoom (16%),
kopsuvihk (11%), kilpnddrmeviahk (10%), siiljendédrme tuumor (9%) ja kddrsoolevihk (8%).
Primaarse KNS-i tuumoriga (NTRK geenifusiooniga) 60 patsiendi (kelle tuumori ravivastust hindas
uuringuarst) uuringueelsed iildandmed olid jargmised: mediaanne vanus 9,1 aastat (vahemik

0...79 aastat); 43 patsienti olid < 18-aastased ja 17 patsienti olid > 18-aastased; 39 patsienti olid
valgenahalised; 28 patsienti olid meessoost; ECOG sooritusvdime skoor oli 0...1 (52 patsienti) voi 2
(5 patsienti). 57 (95%) patsienti olid varem saanud véhiravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi voi
siisteemne ravi). Varasemate siisteemsete ravikordade mediaanne arv oli 1.

Efektiivsuse tulemusnéitajad

Efektiivsuse koondtulemusnéitajad iildise ravivastuse méira, ravivastuse kestuse ja esmase
ravivastuseni kulunud aja kohta esmases analiiiisipopulatsioonis (n = 304) ja hiljem uuringusse
lisandunud primaarsete KNS-i tuumorite korral (n = 60), mis kokku moodustasid koondpopulatsiooni
(n=364), on esitatud tabelites 6 ja 7.
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Tabel 6. Efektiivsuse koondtulemusniiitajad soliidtuumorite korral (primaarsete KNS-i
tuumoritega ja ilma)

Efektiivsuse parameeter Soliidtuumorite analiiiis [Soliidtuumorite analiiiis
(v.a primaarsed KNS-i  |(sh primaarsed KNS-i
tuumorid) tuumorid)

(n =304)" (n =364)>"

Uldine ravivastuse méir (overall 65% (198) 60% (219)

response rate, ORR) % (n)

[95% CI] [59; 70] [55; 65]

Téielik ravivastus (complete response, CR) | 22% (66) 20% (71)

Patoloogiline tiielik ravivastus® 7% (20) 5% (20)

Osaline ravivastus (partial response, PR) 37% (112) 35% (128)

Aeg esmase ravivastuseni (mediaan, 1,84 1,84

kuud) [vahemik] [0,89; 22,90] [0,89; 49,87]

Ravivastuse kestus (mediaan, kuud) 43,3 43,3

[vahemik] [0,0+; 84,7+] [0,0+; 84,7+]

Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 80% 79%

> 12 kuud

Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 66% 65%

> 24 kuud

Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 57% 54%

> 36 kuud

Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 48% 47%

> 48 kuud

+ tdhistab uuringu jatkumist

2 Soltumatu hindamiskomitee analiiiis RECIST v1.1 kriteeriumite jérgi soliidtuumorite, v.a primaarsed KNS-i tuumorid
(304 patsienti), kohta.

b Hinnati RANO v&i RECIST v1.1 kriteeriumite jérgi primaarsete KNS-i tuumorite (60 patsienti) kohta.

¢ Patoloogiline tdielik ravivastus oli ravivastus, mille saavutasid patsiendid, kes said ravi larotrektiniibiga, misjérel neile
teostati kasvaja kirurgiline resektsioon, mille postoperatiivse patoloogilise uuringu kédigus eluvoimelisi kasvajarakke ei
leitud ja 15ikepiirid olid negatiivsed. Preoperatiivne parim ravivastus klassifitseeriti nende patsientide jaoks RECIST v1.1
kriteeriumite jérgi timber operatsioonijérgseks patoloogiliseks tdielikuks ravivastuseks.
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Tabel 7. Uldine ravivastuse méir ja ravivastuse kestus tuumoritiiiibi jirgi*

e Patsiente ORR DOR .
Tuumori tiiiip (n =364) % 95% CI kuud Vahemik
>12 >24 >36 (kuud)
Pehmete kudede 72 68% 56%, 79% 80% | 72% | 60% | 0,03+ 84,7+
sarkoom
Primaarne KNS-i 60 35% 23%, 48% 66% 50% 50% 2,8+; 70,9+
ggf:::rlﬁsom 49 94% 83%, 99% 83% | 66% | 60% | 1,6+ 73,7+
Kopsu 32 69% 50%, 84% 75% 52% 45% 1,9+; 67,2+
Kilpnddrme 31 65% 45%, 81% 85% 63% 47% 3,7; 83,9+
Siiljenddrme 27 85% 66%, 96% 91% 86% 76% 2,7; 81,1+
Kairsoole 25 48% 28%, 69% 83% 62% 31% 3,9; 56,3+
Rinnandédrme 16
Mittesekretoorne® 10 30% 7%, 65% 67% 0% 0% 7.4; 15,3
Sekretoorne® 6 83% 36%, 100% 80% 80% 80% 11,1; 69,2+
Melanoom 11 45% 17%, 77% 50% NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 7 14% 0%, 58% 0% 0% 0% 5,8;5,8
Gastrointestinaalne 5 80% 28%, 99% 75% | 38% | 38% | 9,5 504+
stromaaltuumor
Luusarkoom 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5:9,5
Kaasasiindinud 2 100% 16%, 100% 100% | 100% | 50% 32,9; 44,5
mesoblastiline nefroom
Emakakaela 2 50% 1%, 99% 100% NR NR 18,7+; 18,7+
Teadmata primaarse 2 100% 16%, 100% 0 0 0 5,6, 7.4
paikmega viahkkasvaja
Vilimise kuulmekdigu 1 100% 3%, 100% 100% 100% 100% 45,1+; 45,1+
Lipofibromatoos 1 100% 3%, 100% 100% NR NR 17,7+; 17,7+

DOR (duration of response): ravivastuse kestus

NE (not evaluable): ei saa hinnata

NR (not reached): ei ole saavutatud

* Andmed puuduvad jérgmiste kasvajatiilipide kohta: kolangiokartsinoom (n = 4); mao (n = 3), eesndérme (n = 2);
pimesoole, maksa, kaksteistsdrmiku, soogitoru, rektaalne, munandite, tiilimuse, uroteliaalne, emaka (kdiki n = 1)

+ tahistab ravivastuse jatkumist

2 Koiki kasvaja tiitipe hinnati sdltumatu hindamiskomitee analiiiis RECIST v1.1 kriteeriumite jérgi, vélja arvatud primaarse
KNS-i tuumoriga patsiendid, keda hinnati kas RANO voi RECIST v1.1 kriteeriumite jargi

b 2 tiieliku, 2 osalise ravivastusega

¢ 1 tdieliku, 2 osalise ravivastusega

Kuna TRK fusiooniga seotud viahkkasvajaid esineb harva, kaasati uuringutesse erinevat tiitipi
tuumoritega patsiente, kusjuures mdne kasvajatiiiibiga patsiente oli vihe. Seetottu ei ole lildise
ravivastuse miirad (ORR) erinevate tuumoritiiiipide korral kindlalt méératletavad. Uldine ravivastuse
méiér kogupopulatsiooni kohta ei pruugi peegeldada oodatavat ravivastust spetsiifilise tuumoritiitibi
korral.

Téiskasvanute alampopulatsioonis (n = 222) oli ORR 51%. Laste alampopulatsioonis (n = 142) oli
ORR 74%.

Uldise ravivastuse miirad (ORR) 257 patsiendi kohta, kellel oli enne larotrektiniibiga ravi alustamist
madratud teiste genoomsete muutuste esinemine:
- 120 patsiendil, kellel esines lisaks NTRK geenifusioonile ka teisi genoomseid muutusi oli ORR

53%s;
- 137 patsiendil, kellel ei esinenud teisi genoomseid muutusi oli ORR 68%.
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Esmane koondanaliiiis

Esmane koondanaliiiis holmas 304 patsiendi andmeid, kuid mitte primaarse KNS-i tuumoriga
patsiente.

Ravi kestuse mediaanne aeg enne haiguse progresseerumist oli andmete kogumise 16pu (juuli 2024)
seisuga 15,9 kuud (vahemik 0,1...99.4 kuud). 55% patsientidest olid saanud VITRAKVTI’t 12 kuud voi
kauem, 37% olid saanud VITRAKVTI’t 24 kuud v3&i kauem ja 28% patsientidest olid saanud
VITRAKVI’t 36 kuud voi kauem. Jérelkontrollid jitkusid analiilisi tegemise ajal 27%-1 patsientidest.
Ravivastuse kestuse mediaan oli analiiiisi tegemise ajaks 43,3 kuud (vahemik: 0,0+...84,7+ kuud),
hinnanguliselt kestsid 80% ravivastustest 12 kuud v6i kauem [95% CI: 74, 86], 66% ravivastustest

24 kuud voi kauem [95% CI: 59, 74] ja 57% ravivastustest 36 kuud voi kauem [95% CI: 49, 64]. 83%
ravitud patsientidest olid elus iiks aasta pérast ravi alustamist [95% CI: 79, 88], 73% kaks aastat parast
ravi alustamist [95% CI: 68, 78] ja 68% kolm aastat pérast ravi alustamist [95% CI: 63, 74], kusjuures
iildelulemuse mediaani ei olnud veel saavutatud. Progressioonivaba elulemuse mediaan oli analiiiisi
tegemise ajaks 28,0 kuud, progressioonivaba elulemuse méér oli iihe aasta moddudes 63% [95%

CI: 57, 69], kahe aasta méodudes 54% [95% CI: 48, 60] ja kolme aasta moddudes 44% [95% CI: 38,
50].

Tuumori modtmed vihenesid esmase koondanaliilisi andmete pohjal 66% (mediaanne viértus).

Primaarsete KNS-i tuumoritega patsiendid

Andmete kogumise 10pu seisuga tdheldati 60-st primaarse KNS-i tuumoriga patsiendist 21 patsiendil
(35%) kinnitatud ravivastust, 5 patsiendil (8%) oli ravivastus tdielik ja 16 patsiendil (27%) osaline.
Veel 24 patsiendil (40%) oli haigus stabiilne. 13 patsiendil (22%) oli haigus progresseeruv. Andmete
kogumise 10pu seisuga jéi ravi kestus vahemikku 1,2...67,3 kuud; ravi jatkus 20-1 patsiendil 60-st,
koik need patsiendid said ravi haiguse progresseerumise jargselt.

Tingimustega miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miitligiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal lébi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

VITRAKVI kapsleid votnud vihipatsientidel saavutati larotrektiniibi maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid (C,..) ligikaudu 1 tund parast manustamist. Poolvéartusaeg (t,.) on ligikaudu
3 tundi, tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 8 pieva jooksul, kusjuures siisteemne akumuleerumine
on 1,6-kordne. Soovitatava annuse korral (100 mg kaks korda 60péevas) olid tdiskasvanutel C,..-1 ja
o0opaevase AUC aritmeetilised keskmised (+ standardhilve) tasakaalukontsentratsiooni tingimustes
vastavalt 914 + 445 ng/ml ja 5410 + 3813 ng*h/ml. In vitro uuringud néitavad, et larotrektiniib ei ole
OATPIBI1 ega OATP1B3 substraat.

In vitro uuringud on néidanud, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei inhibeeri larotrektiniib
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6 ja tdendoliselt ei avalda toimet
nende CYP-ide substraatide kliirensile.

In vitro uuringud on ndidanud, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei inhibeeri larotrektiniib
transportereid BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEI ega MATE2-K
ja toendoliselt ei avalda toimet nende transporterite substraatide kliirensile.
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Imendumine

VITRAKVI on saadaval kapslite ja suukaudse lahusena.

Larotrektiniibi keskmine absoluutne biosaadavus pérast iihekordse 100 mg suukaudse annuse
manustamist oli 34% (vahemik 32...37%). Tervete tdiskasvanud uuringus osalejate puhul sarnanes
larotrektiniibi suukaudse lahuse AUC kapsli omale, suukaudse lahuse puhul oli C,.. 36% suurem.
VITRAKVI manustamisel tervetele uuringus osalejatele parast rasva- ja kaloririkast einet vihenes
larotrektiniibi C,. ligikaudu 35%, toime AUC-le puudus (vorreldes C,..-1 ja AUC-ga ravimi
manustamisel parast 6ist paastumist).

Mao pH-d suurendavate ainete toime larotrektiniibile

Larotrektiniibi lahustumine soltub pH-st. In vitro uuringud niitavad, et seedetraktile omase
vedelikumahu korral lahustub larotrektiniib tdielikult kogu seedetrakti pH-vahemikus. Seetottu ei
mojuta pH-d muutvad ained tdenioliselt larotrektiniibi toimet.

Jaotumine

Pérast intravenoosse mikromarkeri manustamist koos 100 mg suukaudse annusega oli larotrektiniibi
keskmine jaotusruumala tervetel tdiskasvanud uuringus osalejatel 48 1. Larotrektiniibi seondumise
ulatus inimese plasmavalkudega in vitro oli ligikaudu 70% ega soltunud ravimi kontsentratsioonist.

Vere- ja plasmakontsentratsiooni suhe oli ligikaudu 0,9.

Biotransformatsioon

Larotrektiniibi metabolism toimus in vitro peamiselt CYP3A4/5 vahendusel. Parast larotrektiniibi
radiomaérgistatud ithekordse 100 mg annuse manustamist tervetele tdiskasvanud uuringus osalejatele
olid pohilisteks ringluses olevateks radioaktiivseteks ravimikomponentideks muutumatu larotrektiniib
(19%) ja O-glitkuroniid, mis moodustus pérast hiidroksiipiirrolidiinuurea komponendi eraldumist
(26%).

Eliminatsioon

VITRAKVTI’t annuses 100 mg kaks korda 66pdevas saanud viahipatsientidel oli larotrektiniibi
poolvéirtusaeg plasmas ligikaudu 3 tundi. Parast intravenoosse mikromarkeri manustamist koos
VITRAKVI 100 mg suukaudse annusega oli larotrektiniibi keskmine kliirens (CL) ligikaudu 34 1/h.

Eritumine

Pérast 100 mg radiomaérgistatud larotrektiniibi suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanud
uuringus osalejatele eritus 58% manustatud radioaktiivsusest roojaga ja 39% uriiniga; kui
intravenoosne mikromarkeri annus manustati koos larotrektiniibi 100 mg suukaudse annusega, eritus
35% manustatud radioaktiivsusest roojaga ja 53% uriiniga. Parast intravenoosse mikromarkeri annuse
manustamist eritus muutumatul kujul uriiniga 29%, mis néitab, et otsene renaalne eritumine
moodustas 29% kogukliirensist.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC) ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmax) parast iihekordse annuse manustamist tervetele tdiskasvanud uuringus
osalejatele olid kuni annuseni 400 mg annusega proportsionaalsed ja 600...900 mg annuste puhul
proportsionaalsest veidi suuremad.
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Patsientide eririthmad

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi kohaselt oli lastele soovitatava annuse 100 mg/m?
(maksimaalne annus 100 mg) kaks korda 66pdevas manustamisel ravimi ekspositsioon (C... ja AUC)
korgem kui tiiskasvanutel (> 18-aastased), kes said ravimit 100 mg kaks korda 66pdevas (vt tabel 8).
Andmeid viikelastel (vanuses 1 kuu kuni < 2 aastat) soovitatud annuste manustamisel tekkinud
ekspositsioonide kohta on piiratud hulgal (n = 46).

Tabel 8. Ravimi ekspositsioonid (Cmax ja AUC?) vanuseriihmiti soovitatava annuse 100 mg/m?
(maksimaalselt 100 mg) kaks korda 66pdevas manustamisel

Erinevus kordades vorrelduna > 18-aastaste
Vanuserithm n = 438" patsientidega®
Cmax AUC?

1 kuu kuni < 3 kuud 12 3,2 4.5
3 kuud kuni < 6 kuud 4 3,0 3,2
6 kuud kuni < 12 kuud 19 2,1 1,7
1 aasta kuni < 2 aastat 11 1,6 1,1
2 aastat kuni < 6 aastat 37 1,6 1,1
6 aastat kuni < 12 aastat 38 1,3 1,2
12 aastat kuni < 18 aastat 32 0.9 0,8
> 18 aastat 285 1,0 1,0

plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes
patsientide arv 23.09.2024 seisuga
erinevus kordades: vanuseriihma ja > 18-aastaste rithma suhe. Suhe 1 tdhendab erinevuse puudumist.

b

C

Eakad
Larotrektiniibi ekspositsioon ei erine > 65 aasta vanustel ja noorematel (< 65 aastat) patsientidel
kliiniliselt olulisel mééral.

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetika uuring viidi 14bi kerge (Childi-Pugh klass A), mdoduka (Childi-Pugh klass B) ja
raske (Childi-Pugh klass C) maksakahjustusega patsientidel ning normaalse maksafunktsiooniga
tervete tdiskasvanute kontrollriihmas, kellel oli sarnane vanus, kehamassiindeks ja sugu. Kdik
uuringus osalejad said {ihekordse 100 mg annuse larotrektiniibi. Kerge, modduka ja raske
maksakahjustusega patsientidel tdheldati vastavalt 1,3-, 2- ja 3,2-kordset larotrektiniibi AUC,..
suurenemist, vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega. Téheldati C,..-1 kerget suurenemist
vastavalt 1,1; 1,1 ja 1,5 korda.

Neerukahjustusega patsiendid

Farmakokineetika uuring viidi ldbi 16ppstaadiumis neeruhaigusega dialiiiisi vajavatel patsientidel ning
normaalse neerufunktsiooniga tervete tdiskasvanute kontrollrithmas, kellel oli sarnane vanus,
kehamassiindeks ja sugu. K&ik uuringus osalejad said iihekordse 100 mg annuse larotrektiniibi.
Neerukahjustusega patsientidel tiheldati larotrektiniibi C,..-1 ja AUC,,, suurenemist vastavalt 1,25 ja
1,46 korda, vorreldes normaalse neerufunktsiooniga isikutega.

Teised eririhmad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pdhjal ei mdjuta sugu ega rass larotrektiniibi siisteemset
ekspositsiooni.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Siisteemne toksilisus

Siisteemset toksilisust hinnati rottidel ja ahvidel tehtud loomkatsetes, kus ravimit manustati
suukaudselt iga pdev kuni 3 kuu jooksul. Annusest sdltuvaid nahakahjustusi tdheldati ainult rottidel ja
need olid suremuse ja haigestumise peamised pShjused. Ahvidel nahakahjustusi ei tdheldatud.
Ahvidel olid annusest sdltuvateks korvaltoimeteks seedetrakti toksilisuse kliinilised ndhud. Rottidel
tdheldati rasket toksilisust (STD-10) annuste korral, mis vastasid 1...2-kordsele inimestel ravimi
soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le. Ahvidel ei tadheldatud olulist siisteemset
toksilisust annuste korral, mis vastasid enam kui 10-kordsele inimestel ravimi soovitatava Kliinilise
annuse korral esinevale AUC-le.

Embriiotoksilisus/teratogeensus

Larotrektiniib ei olnud teratogeenne ega embriiotoksiline, kui seda manustati tiinetele rottidele ja
kiitilikutele organogeneesi perioodil iga pdev emasloomadele toksilistes annustes, st annuste korral,
mis vastasid 32-kordsele (rottidel) ja 16-kordsele (kiitilikutel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise
annuse korral esinevale AUC-le. Larotrektiniib 1dbib mdlema liigi puhul platsentabarjééri.

Reproduktsioonitoksilisus

Larotrektiniibiga ei ole tehtud fertiilsusuuringuid. Kolm kuud kestnud toksilisuse loomkatsetes ei
avaldanud larotrektiniib histoloogilist toimet isaste rottide ja ahvide suguelunditele suurimates
katsetatud annustes, st annuste korral, mis vastasid 7-kordsele (isasrottidel) ja 10-kordsele
(isasahvidel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le. Samuti ei
avaldanud larotrektiniib toimet rottide spermatogeneesile.

Uhekuulises korduvtoksilisuse loomkatses tiheldati rottidel vihem kollaskehi, anestruse
esinemissageduse suurenemist ja emaka massi vihenemist koos emaka atroofiaga; need toimed olid
poorduvad. Kolm kuud kestnud toksilisuse loomkatses ei tdheldatud rottidel ja ahvidel toimet
emasloomade suguelunditele annustes, mis vastasid 3-kordsele (emasrottidel) ja 17-kordsele
(emasahvidel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le.

Larotrektiniibi manustati slinnijargselt noortele rottidele (7...70 elupdeval). Vodrutuseelset suremust
(enne 21. elupdeva) tiheldati suurte annuste juures, mis vastasid soovitatavast annusest 2,5...4 korda
suuremale AUC-le. Toimeid kasvule ja nérvisiisteemi arengule téheldati soovitatavast annusest
0,5...4 korda suurema AUC korral. Vodrutuseelsetel isastel ja emastel poegadel pidurdus kehakaalu
suurenemine, kusjuures emasloomadel suurenes kehakaal voorutusjargselt parast ravimi manustamise
lopetamist, kuid isasloomadel tiheldati kehakaalu suurenemise pidurdumist jatkuvalt ka
voorutusjargsel perioodil. Isasloomade kasvupeetust seostati hilinenud puberteediga. Narvisiisteemi
kahjustused (st tagajasemete funktsioonihdired ning tdendoliselt silmalau sulgumise suurenemine)
paranesid osaliselt. Suurte annuste juures teatati ka normaalsest paaritumisest sdltumatut tiinuste arvu
viahenemist.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

Larotrektiniibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid tehtud.

Larotrektiniib ei olnud mutageenne bakteriaalse podrdmutatsiooni uuringutes (Amesi analiiiis) ja
imetajate rakkude mutageneesi in vitro uuringutes. Larotrektiniib andis negatiivse tulemuse hiire
mikronukleuse in vivo analiilisis maksimaalse talutava annusega 500 mg/kg.
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Farmakoloogiline ohutus

Larotrektiniibi farmakoloogilist ohutust hinnati mitmetes in vitro ja in vivo loomkatsetes, kus uuriti
toimeid erinevate loomaliikide kardiovaskulaarsiisteemile, hingamisteedele, seedetraktile ning
KNS-ile. Larotrektiniib ei avaldanud negatiivset toimet ahvide hemodiinaamilistele parameetritele ega
EKG-intervallidele (mdddeti telemeetriliselt) ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid ligikaudu

6 korda suuremad kui terapeutilised ekspositsioonid inimestel. Larotrektiniibi manustamine ei
pohjustanud tdiskasvanud loomadel (rotid, hiired, Jaava makaagid) neuroloogilisi kditumishdireid
ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid inimeste omast vihemalt 7 korda suuremad. Larotrektiniib ei
avaldanud toimet rottide hingamisteede funktsioonile ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid vihemalt
8 korda suuremad terapeutilisest ekspositsioonist inimestel. Rottidel kiirendas larotrektiniib
seedeprotsessi ja suurendas maomahla eritumist ja happesust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E 171)

Triikitint

Vahavaba pleegitatud Sellak
Indigokarmiin alumiiniumlakk (E 132)
Titaandioksiid (E 171)
Propiileengliikool (E 1520)
Dimetikoon 1000

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lastekindla poliipropiileenist (PP) keeratava korgi ja induktsioonkuumutatud poliietiileenkattega (PE)
suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudelid.

Uhes karbis on iiks pudel 56 kdvakapsliga.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 19. september 2019

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. juuli 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 20 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml suukaudset lahust sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis on ekvivalentne 20 mg
larotrektiniibiga.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks ml suukaudset lahust sisaldab 295 mg sahharoosi, 22 mg sorbitooli, 1,2 mg propiileengliikooli ja
0,2 mg metiiiilparahiidroksiibensoaati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus.

Selge kollane vdi oranz lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

VITRAKVI monoteraapia on ndidustatud soliidtuumoritega tdiskasvanutele ja lastele, kelle tuumoril

on neurotroofse tiirosiiniretseptori kinaasi (neurotrophic tyrosine receptor kinase, NTRK) geenifusioon

ja

- kelle haigus on lokaalselt kaugelearenenud, metastaatiline voi voib kirurgilise resektsiooni
tagajérjel toendoliselt Ioppeda raskete tiisistustega ja

- mille korral rahuldavad ravivoimalused puuduvad (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi VITRAKVTI’ga peab alustama véhivastaste ravimite kasutamises kogenud arst.

Enne VITRAKVTI’ga ravi alustamist tuleb valideeritud analiiiisi abil tuumoriproovis kindlaks teha
NTRK geenifusiooni olemasolu.

Annustamine
Taiskasvanud

Soovitatav annus téiskasvanutel on 100 mg larotrektiniibi kaks korda 66péevas, kuni haiguse
progresseerumise vOi vastuvietamatu toksilisuse tekkimiseni.
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Lapsed

Lastel tuleb annuse méédramisel votta aluseks kehapindala. Larotrektiniibi soovitatav annus lastele on
100 mg/m? kaks korda 66péevas, maksimaalselt 100 mg annuse kohta, kuni haiguse progresseerumise
voOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Vahelejaanud annus

Annuse votmise unustamisel ei tohi patsient unustatud annuse korvamiseks votta korraga kahekordset
annust. Patsiendid peavad votma jargmise annuse jirgmisel ettendhtud ajal. Kui patsient pérast annuse
votmist oksendab, ei tohi ta vdljaoksendatud annuse korvamiseks lisaannust votta.

Annuse kohandamine
Koigi 2. astme korvaltoimete korral voib olla asjakohane sama annusega jiatkamine, kuid soovitatav on
patsiente hoolikalt jélgida veendumaks, et toksilisus ei siivene.

Koigi 3. vdi 4. astme korvaltoimete (kui need ei viita kdrvalekalletele maksafunktsiooni analiiiisides)

esinemisel:

- VITRAKYVI manustamine tuleb katkestada, kuni korvaltoime taandub voOi leeveneb ravieelsele
tasemele voi 1. astmele. Kui taandumine toimub 4 nédala jooksul, jitkake jargmise taseme
muudetud annusega;

- VITRAKVI manustamine tuleb jaddavalt 1opetada, kui kdrvaltoime ei taandu 4 nidala jooksul.

Soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks kdrvaltoimete esinemisel on toodud tabelis 1.

Tabel 1. VITRAKVI annuse kohandamine korvaltoimete esinemise korral

Taiskasvanud ja .
Annuse muutmine lapsed kehapindalaga Lapsegl:;elllz:)pll:llzd alaga
viihemalt 1,0 m? ’
Esimene 75 mg kaks korda 66paevas 75 mg/m? kaks korda 66péevas
Teine 50 mg kaks korda 66paevas 50 mg/m? kaks korda 66péevas
Kolmas 100 mg iiks kord 66paevas 25 mg/m? kaks korda 66péevas®

2 Lapsed, kellele on médratud annuseks 25 mg/m? kaks korda 60péevas, peavad saama sama annuse ka siis, kui nende
kehapindala on ravi ajal muutunud suuremaks kui 1,0 m2. Annuse kolmanda muutmise korral on maksimaalseks annuseks
25 mg/m? kaks korda d6paevas.

VITRAKVI’ga ravi tuleb jaddavalt 16petada patsientidel, kes ei talu VITRAKVI’t ka pérast kolme
annuse muutmist.

Tabelis 2 on soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks, kui VITRAKVI’ga ravi ajal esineb
korvalekaldeid maksafunktsiooni analiiiisides.
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Tabel 2. Soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks ja tegutsemiseks korvalekallete esinemise
korral maksafunktsiooni analiiiisides

Laboratoorsed parameetrid Soovitatavad meetmed
- Pérast 2. astme toksilisuse tuvastamist teha kuni
2. astme ALAT ja/voi ASAT toksilisuse taandumiseni jérjepidevalt laboratoorseid
(>3 xULNja<5x ULN) analiilise, et teha kindlaks, kas on vaja manustamine
katkestada v0i annust vihendada.
3. astme ALAT ja/voi ASAT - Katkestada ravi kuni kdrvaltoime taandumiseni voi
(>5x ULN ja<20x ULN) leevenemiseni ravieelsele tasemele. Jilgida
vOi jérjepidevalt maksafunktsiooni, kuni kdrvaltoime
4. astme ALAT ja/voi ASAT taandumiseni v0i leevenemiseni ravieelsele tasemele.
(> 20 x ULN) ning bilirubiin Kui kdrvaltoime ei taandu, tuleb ravi jaddavalt
<2x ULN 16petada.

- Korvaltoime taandumisel jétkata jargmise taseme
muudetud annusega. Ravi tohib jétkata ainult
patsientidel, kellel kasu kaalub iiles riskid.

- Kui ALAT-i ja/vdi ASAT-i aktiivsus suureneb pérast
ravi jatkamist 4. astmele, tuleb ravi jdddavalt 16petada.

ALAT ja/vdi ASAT >3 x ULN - Katkestada ravi ja jélgida maksafunktsiooni kuni

ning bilirubiin > 2 x ULN korvaltoime taandumiseni vOi leevenemiseni
ravieelsele tasemele.

- Kaaluda ravi jdddavat lopetamist.

- Ravi tohib jatkata ainult patsientidel, kellel kasu
kaalub iiles riskid.

- Ravi jitkamisel alustada jargmise madalama annusega.
Ravi taasalustamisel jdlgida jarjepidevalt
maksafunktsiooni.

- Kui pérast ravi jatkamist tekib kdrvaltoime uuesti,
tuleb ravi jaddavalt 15petada.

ALAT alaniini aminotransferaas
ASAT aspartaadi aminotransferaas
ULN normi tilempiir (upper limit of normal)

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Modduka (Childi-Pugh klass B) ja raske (Childi-Pugh klass C) maksakahjustusega patsientidel tuleb
VITRAKVI algannust vdhendada 50% vorra. Kerge (Childi-Pugh klass A) maksakahjustusega
patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Koosmanustamine tugevate CYP3A4 inhibiitoritega

Kui on vajalik tugeva CYP3A4 inhibiitori samaaegne manustamine, tuleb VITRAKVI annust
viahendada 50% vdrra. Kui inhibiitori viimasest manustamisest on moddunud 3...5 eliminatsiooni
poolvéirtusaega, tuleb jatkata VITRAKVI annusega, mida vGeti enne CYP3A4 inhibiitori
manustamise alustamist (vt 18ik 4.5).

Manustamisviis

VITRAKVI on suukaudseks manustamiseks.
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VITRAKVI on saadaval kapslite voi suukaudse lahusena, millel on vordvaarne biosaadavus ja neid
voib kasutada vaheldumisi.

Suukaudset lahust tuleb manustada kas suu kaudu, kasutades 1 ml voi 5 ml suusiistalt voi enteraalselt

nasogastraalsondi abil.

- Alla 1 ml annuste manustamiseks tuleb kasutada 1 ml suusiistalt. Viljaarvutatud annuse maht
tuleb timardada lahima 0,1 ml-ni.

- Enam kui 1 ml annuste manustamiseks tuleb kasutada 5 ml suusiistalt. Véljaarvutatud annuse
mabht tuleb imardada l1dhima 0,2 ml-ni.

- Nasogastraalsondi abil manustatavat VITRAKVTI’t ei tohi segada toitesegu hulka. Toiteseguga
segamine voib pdhjustada vooliku ummistumist.

- Suusiistalde ja toitesondide kasutamise juhised vt 16ik 6.6.

Suukaudset lahust vdib manustada koos toiduga voi ilma, kuid mitte koos greibi voi greibimahlaga.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Efektiivsus erinevate tuumoritiiipide korral

VITRAKVI efektiivsust on uuritud vordlusravita uuringutes, kuhu oli kaasatud suhteliselt vihe
patsiente, kelle tuumoril oli NTRK geenifusioon. VITRAKVI niitas kasulikku toimet iildise
ravivastuse méira ja ravivastuse kestuse osas piiratud arvu tuumoritiiiipide puhul. Séltuvalt tuumori
tiitibist, kuid samas ka patsiendil esinevatest teistest geneetilistest muutustest, voib ravimi kasulik
toime olla erineva ulatusega (vt 16ik 5.1). Seetdttu voib VITRAKVI’t kasutada vaid juhul, kui
puuduvad tdestatud kliinilise kasulikkusega ravivdoimalused vai juhul kui need ravivdoimalused on
ammendunud (st puuduvad rahuldavad ravivoimalused).

Neuroloogilised reaktsioonid

Larotrektiniibi saavatel patsientidel teatati neuroloogilistest reaktsioonidest, mille hulka kuulusid
pearinglus, konnakuhéired ja paresteesia (vt 15ik 4.8). Enamik neuroloogilistest reaktsioonidest
avaldusid esmakordselt esimese kolme ravikuu jooksul. Olenevalt nende siimptomite raskusest ja
piisimisest tuleb kaaluda VITRAKVI manustamise katkestamist voi 10petamist vOi annuse
vahendamist (vt 10ik 4.2).

Maksatoksilisus

Larotrektiniibi saavatel patsientidel on taheldatud korvalekaldeid maksafunktsiooni analiilisides, sh
ALAT-i, ASATH-i ja aluselise fosfataasi (alkaline phosphatase, ALP) aktiivsuse ning
bilirubiinisisalduse suurenemist (vt 15ik 4.8). Enamik ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemise
juhtudest ilmnesid 3 kuu jooksul pérast ravi alustamist. Teatatud on maksatoksilisuse juhtudest koos
ALAT-i ja/voi ASAT-i suurenemisega 2., 3. v3i 4. astmele ja bilirubiinisisalduse suurenemisega
>2 x ULN.

Soltuvalt raskusastmest tuleb maksa transaminaaside suurenenud aktiivsusega patsientidel ravi
VITRAKVI ga katkestada, ravimi annust muuta vdi ravi jaddavalt 10petada (vt 161k 4.2).
Maksafunktsiooni (sh ALAT-i, ASAT-i ja ALP aktiivsust ning bilirubiinisisaldust) tuleb hinnata enne
esimest annuse manustamist, seejérel esimesel ravikuul iga 2 nédala jérel, siis igakuiselt jargmise

6 ravikuu jooksul ning seejérel perioodiliselt kogu ravi ajal. Analiiiise tuleb teha sagedamini
patsientidel, kellel transaminaaside aktiivsus suureneb (vt 101k 4.2).
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Koosmanustamine CYP3A4/P-gp indutseerijatega

VITRKAVI koosmanustamist tugevate voi moddukate CYP3A4/P-gp indutseerijatega tuleb viltida,
kuna see voib vaheneda larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni (vt 16ik 4.5).

Rasestumisvastased vahendid naistel ja meestel

Rasestumisvoimelised naised peavad VITRAKVI v&tmise ajal ja vihemalt ithe kuu jooksul pérast ravi
lopetamist kasutama véga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16igud 4.5 ja 4.6).

Fertiilses eas meestele, kelle rasestumisvoimelises eas partner ei ole rase, tuleb soovitada viga
efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vihemalt tihe kuu
jooksul pirast viimase annuse manustamist (vt 151k 4.6).

Oluline teave mOnede abiainete kohta

Sahharoos: v6ib kahjustada hambaid. Pariliku fruktoositalumatuse, gliikkoosi-galaktoosi
malabsorptsiooni v4i sahharoosi-isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.
Sorbitool: périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium: ravim sisaldab vidhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml-s, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

Propiileengliikool: alkoholi dehiidrogenaasi mis tahes substraadi (nt etanool) koosmanustamine v3ib
vastsiindinutel pdhjustada raskeid korvaltoimeid.

Parahiidroksiibensoaat: v3ib tekitada allergilisi reaktsioone (ka hilistiilipi).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ainete toime larotrektiniibile

CYP3A, P-gp ja BCRP inhibiitorite toime larotrektiniibile

Larotrektiniib on tsiitokroom P450 (CYP) 3A, P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavihi resistentse valgu
(breast cancer resistance protein, BCRP) substraat. VITRAKVI manustamine koos tugevate v3i
moddukate CYP3A inhibiitorite, P-gp ja BCRP inhibiitoritega (nt atasanaviir, klaritromiitsiin,
indinaviir, itrakonasool, ketokonasool, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin,
troleandomiitsiin, vorikonasool v0i greipfruut) voib suurendada larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni
(vt 16ik 4.2).

Kliinilised andmed tervete tdiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI iihekordse 100 mg annuse
koosmanustamine itrakonasooli (tugev CYP3A inhibiitor ning P-gp ja BCRP inhibiitor) 200 mg
annusega (iiks kord 66pdevas 7 paeva jooksul) suurendas larotrektiniibi C,..-i 2,8 korda ja AUC-d
4,3 korda.

Kliinilised andmed tervete tidiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI {ihekordse 100 mg annuse
koosmanustamine rifampitsiini (P-gp ja BCRP inhibiitor) iihekordse 600 mg annusega suurendas
larotrektiniibi C,..-i 1,8 korda ja AUC-d 1,7 korda.

CYP3A ja P-gp indutseerijate toime larotrektiniibile

VITRAKVI koosmanustamine tugevate voi moddukate CYP3A indutseerijate ja P-gp tugevate
indutseerijatega (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifabutiin, rifampitsiin v3i naistepuna {irt)
voib vdhendada larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni, mistottu tuleb sellist koosmanustamist véltida
(vt 161k 4.4).

Kliinilised andmed tervete tdiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI {ihekordse 100 mg annuse
koosmanustamine rifampitsiini (tugev CYP3A4 ja P-gp indutseerija) 600 mg annusega (iiks kord
O0péevas 11 pdeva jooksul) vihendas larotrektiniibi C,..-i 71% ja AUC-d 81%. Puuduvad kliinilised
andmed modduka indutseerija toime kohta, kuid eeldatavalt vihendab see samuti larotrektiniibi
plasmakontsentratsiooni.
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Larotrektiniibi toime teistele ainetele

Larotrektiniibi toime CYP3A substraatidele

Kliinilised andmed tervete tdiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI (100 mg kaks korda 66paevas
10 pédeva jooksul) koosmanustamine suurendas suukaudselt manustatava midasolaami C,..-i ja AUC-d
1,7 korda, vorrelduna midasolaami monoteraapiaga. See viitab, et larotrektiniib on nork CYP3A
inhibiitor.

VITRAKVTI'’t vatvatel patsientidel tuleb olla ettevaatlik kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A
substraatide (nt alfentaniil, tsiiklosporiin, dihiidroergotamiin, ergotamiin, fentaniiiil, pimosiid, kinidiin,
siroliimus vOi takroliimus) samaaegsel kasutamisel. Kui VITRAKVI’t votvatel patsientidel on vaja
samaaegselt kasutada kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A substraate, voib kdrvaltoimete tottu olla
vajalik CYP3A substraatide annust vihendada.

Larotrektiniibi toime CYP2B6 substraatidele
In vitro uuringud néitavad, et larotrektiniib indutseerib CYP2B6. Larotrektiniibi koosmanustamine
CYP2B6 substraatidega (nt bupropioon, efavirens) vdib vihendada nende ekspositsiooni.

Larotrektiniibi toime muude transporterite substraatidele

In vitro uuringute andmetel on larotrektiniib OATP1BI1 inhibiitor. Koostoimeid OATP1B1
substraatidega ei ole kliinilistes uuringutes uuritud. SeetSttu ei saa vélistada, et larotrektiniibi
koosmanustamine OATP1B1 substraatidega (nt valsartaan, statiinid) v3ib suurendada nende
ekspositsiooni.

Larotrektiniibi toime PXR poolt reguleeritud ensliimide substraatidele

In vitro uuringute andmeil on larotrektiniib PXR poolt reguleeritud ensiitimide (nt CYP2C perekond ja
UGT) ndrk indutseerija. Larotrektiniibi koosmanustamine CYP2C8, CYP2C9 vo6i CYP2C19
substraatidega (nt repagliniid, varfariin, tolbutamiid voi omeprasool) v3ib vihendada nende
ekspositsiooni.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Hetkel ei ole teada, kas larotrektiniib voib vihendada siisteemse toimega hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Seetottu tuleb siisteemse toimega hormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatele naistele soovitada lisaks ka barjaddrimeetodi kasutamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvéimelised naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Tulenevalt larotrektiniibi toimemehhanismist ei saa vilistada lootekahjustuste tekkimist rasedatel.
Rasestumisvoimelised naised peavad tegema rasedustesti enne ravi alustamist VITRAKVI’ga.
Rasestumisvoimelistele naistele tuleb soovitada kasutada VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vihemalt iihe
kuu jooksul pérast viimase annuse manustamist véiga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Kuna hetkel ei ole teada, kas larotrektiniib voib vihendada siisteemse toimega hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, tuleb siisteemse toimega hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavatele naistele soovitada lisaks ka barjaérimeetodi kasutamist.

Fertiilses eas meestele, kelle rasestumisvdimelises eas partner ei ole rase, tuleb soovitada viga
efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vihemalt iihe kuu
jooksul parast viimase annuse manustamist.

Rasedus
Larotrektiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusena on soovitatav VITRAKVI kasutamist raseduse ajal véltida.
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Imetamine

Ei ole teada, kas larotrektiniib voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima.

Riski vastsiindinutele voi imikutele ei saa vilistada.

Rinnaga toitmine tuleb katkestada VITRAKVI’ga ravimise ajaks ja 3 pdevaks pérast viimase annuse
manustamist.

Fertiilsus

Larotrektiniibi toime kohta fertiilsusele kliinilised andmed puuduvad. Korduvtoksilisuse uuringutes
olulisi toimeid fertiilsusele ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

VITRAKVI mdjutab mdodukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Larotrektiniibi saavatel
patsientidel on esimese kolme ravikuu jooksul teatatud pearinglusest ja visimusest (enamasti 1. ja

2. aste), mis voOib sellel ajaperioodil mojutada autojuhtimise ja masinatega toGtamise voimet.
Patsientidele tuleb soovitada mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui nad on piisavalt
kindlad, et VITRAKVI’ga ravimine sellist kahjulikku moju ei avalda (vt 16ik 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamad VITRAKVI korvaltoimed (> 20%) olid esinemissageduse vihenemise jérjekorras
ALAT-i aktiivsuse suurenemine (36%), ASAT-i aktiivsuse suurenemine (33%), oksendamine (30%),
aneemia (28%), kohukinnisus (28%), kdhulahtisus (27%), iiveldus (24%), vasimus (23%) ja
pearinglus (20%).

Enamik kdrvaltoimetest oli 2. voi 3. raskusastmega. 4. astme korvaltoimena teatati neutrofiilide arvu
viahenemisest (2%), ALAT-i aktiivsuse suurenemisest (1%), ASAT-i aktiivsuse suurenemisest,
leukotstiiitide arvu vihenemisest, trombotsiilitide arvu vihenemisest, lihasnorkusest ja aluselise
fosfataasi aktiivsuse suurenemisest veres (igaiihte < 1%). 3. astme kdrvaltoimena teatati jargmisi
korvaltoimeid: aneemia (7%), kehakaalu suurenemine (6%), kohulahtisus (4%), konnakuhiired ja
oksendamine (molemat 1%) ning visimus, pearinglus, paresteesia, iiveldus, miialgia ja kdhukinnisus
(igaiihte < 1%)).

Ravist tekkinud korvaltoimete tottu lopetati VITRAKVI kasutamine jaéddavalt kahel protsendil
patsientidest (neutrofiilide arvu vahenemine, ALAT-i aktiivsuse suurenemine, ASAT-i aktiivsuse
suurenemine — igatihte 2 juhtu; kdnnakuhiired ja lihasnorkus — mdlemat 1 juht). Enamik
korvaltoimetest, mille tagajirjel tuli annust vihendada, ilmnesid esimese kolme ravikuu jooksul.

Korvaltoimete loetelu tabelina

VITRAKVI ohutust hinnati 361-1 TRK fusiooniga seotud véhiga patsiendil iihes kolmest
kdimasolevast kliinilisest uuringust 1, 2 (NAVIGATE) ja 3 (SCOUT) ning turuletulekujérgselt.
Ohutuspopulatsiooni kuulunud patsientide mediaanne vanus oli 39,0 aastat (vahemik 0...90 aastat),
37% patsientidest olid lapsed. Ravi mediaanne kestus kogu ohutuspopulatsioonis (n = 361) oli

16,2 kuud (vahemik 0,1...89,1 kuud).

VITRAKVI’ga ravitud patsientidel (n = 361) teatatud kdrvaltoimed on esitatud tabelis 3 ja tabelis 4.

Korvaltoimed on riihmitatud organsiisteemi klasside jargi.

Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Korvaltoimed on igas esinemissageduse rithmas esitatud raskusastme vdhenemise jirjekorras.
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Tabel 3. VITRAKVI soovitatava annusega ravi saanud TRK fusiooniga seotud vihiga
opulatsioon, n = 361) ja turuletulekujérgselt teatatud kérvaltoimed

atsientidel (kogu ohutus

Organsiisteemi klass Esinemissagedus K6ik raskusastmed 3. ja 4. raskusaste
Vere ja liimfisiisteemi Viga sage aneemia,
hiired neutrofiilide arvu
vidhenemine
(neutropeenia),
leukotsiiiitide arvu
viahenemine (leukopeenia)
Sage trombotsiiiitide arvu aneemia,
viahenemine neutrofiilide arvu
(trombotsiitopeenia) vidhenemine (neutropeenia)?,
leukotsiiiitide arvu
vahenemine (leukopeenia)?
Aeg-ajalt trombotstiiitide arvu
vihenemine
(trombotsiitopeenia)® ®
Nirvisiisteemi hiired Viga sage pearinglus
Sage kdnnakuhéired, konnakuhéired
paresteesia
Aeg-ajalt pearinglus,
paresteesia
Seedetrakti hiired Viga sage iiveldus,
kohukinnisus,
oksendamine,
kohulahtisus
Sage diisgeusia® kohulahtisus,
oksendamine
Aeg-ajalt iiveldus,
kohukinnisus
Maksa ja sapiteede Teadmata maksakahjustus?
héired
Lihaste, luustiku ja Viga sage miialgia
sidekoe kahjustused Sage lihasndrkus
Aeg-ajalt miialgia,
lihasndrkus®®
Uldised hiired ja Viga sage visimus
manustamiskoha - —
reaktsioonid Aeg-ajalt visimus
Uuringud Viga sage ALAT-i aktiivsuse
suurenemine,
ASAT-i aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu suurenemine
(ebatavaline kehakaalu
tous)
Sage aluselise fosfataasi ALAT-i aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine suurenemine?,
veres ASAT-i aktiivsuse
suurenemine?,
kehakaalu suurenemine
(ebatavaline kehakaalu tdus)
Aeg-ajalt aluselise fosfataasi aktiivsuse

suurenemine veres®P

2 Teatati 4. astme reaktsioonidest.
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b Tga astme esinemissagedus oli < 1%.
¢ Kdorvaltoime diisgeusia hdolmab eelistermineid ,,diisgeusia‘“ ja ,,maitsetundlikkuse hdired*.
4 Holmab ALAT-i/ASAT-i aktiivsuse suurenemise juhte > 3 x ULN ja bilirubiinisisalduse suurenemise juhte > 2 x ULN.

Tabel 4. VITRAKVI soovitatava annusega ravi saanud TRK fusiooniga seotud vihiga lastel
teatatud korvaltoimed (n = 135), koik raskusastmed

Organsiisteemi | Esinemis- Imikud ja Lapsed Noorukid Lapsed
klass sagedus viiikelapsed (n =135)
(Il = 43)a (Il = 67)b (ll = 25)c
Vere ja liimfi- | Viga sage aneemia, aneemia, aneemia, aneemia,
siisteemi neutrofiilide arvu | neutrofiilide arvu |neutrofiilide arvu |neutrofiilide arvu
hiiired vihenemine vidhenemine vdhenemine vdhenemine
(neutropeenia), (neutropeenia), (neutropeenia),  |(neutropeenia),
leukotsiiiitide leukotsiiiitide leukotsiiiitide arvu [leukotsiiiitide arvu
arvu vihenemine | arvu vdhenemine |vdihenemine vdhenemine
(leukopeenia), (leukopeenia) (leukopeenia) (leukopeenia),
trombotsiiiitide trombotsiiiitide
arvu vihenemine arvu vihenemine
(trombotsiito- (trombotsiito-
peenia) peenia)
Sage trombotsiiiitide trombotsiiiitide
arvu vihenemine [arvu vihenemine
(trombotsiito- (trombotsiito-
peenia) peenia)
Nérvisiisteemi | Viga sage pearinglus
hiired Sage pearinglus pearinglus, paresteesia, pearinglus,
paresteesia, konnakuhdired  |paresteesia,
konnakuhéired konnakuhéired
Seedetrakti Viga sage iiveldus, iiveldus, iiveldus, iiveldus,
hiired kohukinnisus, kohukinnisus, kohukinnisus, kohukinnisus,
oksendamine, oksendamine, oksendamine, oksendamine,
kdhulahtisus kohulahtisus kohulahtisus kohulahtisus
Sage diisgeusia diisgeusia
Lihaste, Viga sage miialgia miialgia miialgia
luustiku ja
sidekoe
kahjustused
Sage lihasndrkus lihasnorkus lihasnorkus lihasnorkus
Uldised hiiired | Viga sage visimus vasimus vasimus vasimus
ja manusta-
miskoha
reaktsioonid
Uuringud Viga sage ALAT-i ALAT-i ALAT-i aktiivsuse |ALAT-i aktiivsuse
aktiivsuse aktiivsuse suurenemine, suurenemine,
suurenemine, suurenemine, IASAT-i aktiivsuse |]ASAT-i aktiivsuse
ASAT-i ASAT-i suurenemine, suurenemine,
aktiivsuse aktiivsuse kehakaalu kehakaalu
suurenemine, suurenemine, suurenemine suurenemine
kehakaalu kehakaalu (ebatavaline (ebatavaline
suurenemine suurenemine kehakaalu tdus), |kehakaalu tdus),
(ebatavaline (ebatavaline aluselise fosfataasi jaluselise fosfataasi
kehakaalu tous), kehakaalu tous), |aktiivsuse aktiivsuse
aluselise aluselise suurenemine veres [suurenemine veres
fosfataasi fosfataasi
aktiivsuse aktiivsuse

32




Organsiisteemi | Esinemis- | Imikud ja Lapsed Noorukid Lapsed
klass sagedus viiikelapsed (n =135)
(Il = 43)a (Il = 67)b (Il = 25)C
suurenemine suurenemine
veres veres

2 Imikud/vdikelapsed (vanuses 28 péeva...23 kuud): teatati viiest 4. astme neutrofiilide arvu vihenemisest (neutropeenia) ja
kahest aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemisest veres. 3. astme reaktsioonidena esines 11 neutrofiilide arvu vdhenemise
juhtu (neutropeenia), 4 ALAT-i aktiivsuse suurenemise juhtu, 3 aneemia, kdhulahtisuse ja kehakaalu suurenemise
(ebatavalise kehakaalu tdusu) juhtu ning 2 aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemise ja oksendamise juhtu ning 1 ASAT-i
aktiivsuse suurenemise juht.

b Lapsed (vanuses 2...11 aastat): teatati iihest 4. astme leukotsiiiitide arvu viihenemisest. 3. astme reaktsioonidena esines 9
neutrofiilide arvu vihenemise (neutropeenia) juhtu, 4 kehakaalu suurenemise (ebatavalise kehakaalu tdusu) juhtu, 2
ALAT-i aktiivsuse suurenemise, aneemia, kohulahtisuse ja oksendamise juhtu ning 1 ASAT-i aktiivsuse suurenemise,
kdnnakuhiirete, paresteesia ja milalgia juht.

¢ Noorukid (vanuses 12 kuni < 18 aastat): 4. astme kdrvaltoimetest ei teatatud; 3. astme korvaltoimena teatati {ihest ALAT-i
aktiivsuse suurenemise, ASAT-i aktiivsuse suurenemise, vasimuse, konnakuhiire ja lihasndrkuse juhust.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Neuroloogilised reaktsioonid

Ohutuse iildandmebaasi kohaselt (n = 361) olid neuroloogilised korvaltoimed maksimaalselt 3. voi
4. raskusastmega ning neid tiheldati 10 (3%) patsiendil. Sellisteks korvaltoimeteks olid muu hulgas
konnakuhiired (4 patsienti, 1%), pearinglus (3 patsienti; < 1%) ja paresteesia (3 patsienti; < 1%).
Uldised esinemissagedused olid: pearinglus 20%, paresteesia 7% ja kdnnakuhéired 5%.
Neuroloogilised reaktsioonid, mille tttu tuli annust muuta voi ravi katkestada, olid muu hulgas
pearinglus (1%), kdnnakuhiired (< 1%) ja paresteesia (< 1%). Uks patsient katkestas 3. raskusastme
konnakuhiirete tottu ravi jaddavalt. Koigil juhtudel, peale iihe, said patsiendid, kellel ilmnes
tuumorivastane toime ja kellel oli vaja annust vihendada, jatkata ravi vihendatud annusega ja/voi
manustamissagedusega (vt 10ik 4.4).

Maksatoksilisus

VITRAKVTI ga ravitud patsientidel on tdheldatud korvalekaldeid maksafunktsiooni analiiiisides, sh
ALAT-i, ASAT-i ja ALP aktiivsuses ning bilirubiinisisalduses.

Ohutuse iildandmebaasi kohaselt (n = 361) olid transaminaaside aktiivsuse suurenemise juhud
maksimaalselt 4. raskusastmega: ALAT-1 aktiivsuse suurenemine 7 patsiendil (2%) ja ASAT-i
aktiivsuse suurenemine 4 patsiendil (1%). 3. raskusastmega ALAT-i ning ASAT-i aktiivsuse
suurenemist esines vastavalt 26 patsiendil (7%) ja 22 patsiendil (6%). Enamik transaminaaside
aktiivsuse suurenemise 3. raskusastme juhtusid olid médduvad, ilmnedes ravi esimesel kolmel kuul ja
leevenedes 1. astmeni 3. kuni 4. kuuks. 2. raskusastmega ALAT-1 ja ASAT-i aktiivsuse suurenemist
taheldati vastavalt 37 patsiendil (10%) ja 33 patsiendil (9%). 1. raskusastmega ALAT-i ja ASAT-1
aktiivsuse suurenemist tdheldati vastavalt 173 patsiendil (48%) ja 177 patsiendil (49%).

ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemise juhtusid, mille tagajérjel oli vaja annust muuta voi ravi
katkestada, esines vastavalt 25 patsiendil (7%) ja 21 patsiendil (6%) (vt 15ik 4.4). Kaks patsienti
10petasid ravi jaddavalt, iiks neist 10petas ravi 3. raskusastmega ALAT-i ja 3. raskusastmega ASAT-i
aktiivsuse suurenemise tottu.

Teatatud on maksatoksilisuse juhtudest koos ALAT-i ja/vdi ASAT-i aktiivsuse suurenemisega 2., 3.
vOi 4. astmele ja bilirubiinisisalduse suurenemisega > 2 x ULN. Monel juhul katkestati ravi
VITRAKVI’ga ja alustati uuesti vihendatud annusega, teistel juhtudel 16petati ravi jaddavalt (vt

161k 4.4).
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Lisateave patsientide eririhmade kohta

Lapsed

361-st VITRAKVI’ga ravitud patsiendist olid 135 (37%) vanusevahemikus vastsiindinud kuni

18 aastat (vastsiindinud kuni < 3 kuud n = 13; > 3 kuud kuni < 6 kuud n = 4; > 6 kuud kuni < 12 kuud
n=17;> 12 kuud kuni < 2 aastat n = 9; > 2 aastat kuni < 6 aastat n = 30; > 6 aastat kuni < 12 aastat

n = 37; > 12 aastat kuni < 18 aastat n = 25). Enamik kdrvaltoimeid oli 1. v4i 2. raskusastmega ja need
taandusid ilma VITRAKVI annust muutmata voi ravi Idpetamata. 3. voi 4. raskusastmega
korvaltoimeid téheldati iildiselt sagedamini alla 6-aastastel patsientidel. Sellistest kdrvaltoimetest
teatati 77% patsientidest vanuseriihmas vastsiindinud kuni < 3 kuud ja 47% patsientidest
vanuseriihmas > 3 kuud kuni < 6 aastat. Neutrofiilide arvu vihenemise tottu teatati uuringuravimi
kasutamise I6petamisest, annuse muutmisest ja annustamise katkestamisest.

Eakad

Kogu ohutuspopulatsiooni kuulunud 361-st VITRAK VI ga ravitud patsiendist olid 69 patsienti (19%)
65-aastased voi vanemad ja 22 patsienti (6%) 75-aastased voi vanemad. Ohutusprofiil eakatel

(= 65 aastat) langeb kokku noorematel patsientidel tdheldatuga. 65-aastastel ja vanematel patsientidel
téaheldati kdrvaltoimena sagedamini pearinglust (30% versus 28% koigil tdiskasvanutel), aneemiat
(36% versus 28% koigil taiskasvanutel), kohulahtisust (25% versus 23% koigil tdiskasvanutel),
lihasnorkust (13% versus 11% kaigil taiskasvanutel), trombotsiiiitide arvu viahenemist (12% versus 6%
koigil tdiskasvanutel), konnakuhaireid (9% versus 5% koigil tdiskasvanutel) ja diisgeusiat (9% versus
6% koigil tdiskasvanutel).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

VITRAKVTI iileannustamise kogemused on piiratud ja vastavad stimptomid ei ole kindlaks tehtud.
Uleannustamise korral peavad arstid jérgima {ildisi toetavaid meetmeid ja rakendama siimptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, kasvajavastased ained,
proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EX12.

Toimemehhanism

Larotrektiniib on adenosiintrifosfaadiga (ATP) konkureeriv ja selektiivne tropomiiosiiniretseptori
kinaasi (TRK) inhibiitor, mille viljatoStamisel 1dhtuti eesmérgist véltida toimet sihtméargiks mitte
olevatele kinaasidele. Larotrektiniib on suunatud TRK valkude perekonnale, sh TRKA, TRKB ja
TRKC, mida kodeerivad vastavalt NTRK1-, NTRK2- ja NTRK3-geenid. Puhastatud ensiiiimide
paneelanaliilisides inhibeeris larotrektiniib valke TRKA, TRKB ja TRKC; ICs vaartused olid
vahemikus 5...11 nM. Toimet teiste kinaaside aktiivsusele tdheldati 100 korda kdrgemate
kontsentratsioonide juures. In vitro ja in vivo kasvajamudelitel ilmnes larotrektiniibi tuumorivastane
toime rakkudes, milles oli geenifusioonist, valku reguleeriva domeeni deletsioonist vdi TRK valgu
iileekspressioonist pohjustatud konstitutiivne TRK valgu aktivatsioon.

Inimese geenide NTRK1, NTRK2 ja NTRK3 kromosoomide timberkorraldustest tingitud raamisisene
geenifusioon toob kaasa onkogeensete TRK liitvalkude moodustumise. Selle tagajérjel tekkinud uued
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kiméarsed onkogeensed valgud ekspresseeruvad ebanormaalselt, kdivitades kinaasi konstitutiivse
toime. Seetdttu aktiveeruvad allavoolu asuvad raku signaalirajad, mis on seotud rakkude
proliferatsiooni ja ellujadmisega, pohjustades TRK fusiooniga seotud vihi.

TRK inhibiitorite kasutamise jargselt on tdheldatud progresseerunud haigusega kaasnevaid omandatud
resistentsusmutatsioone. TRKA kinaasidomeeni punktmutatsioonidega rakuliinides, sh kliiniliselt
tuvastatud omandatud resistentsusmutatsiooni G595R korral, oli larotrektiniibi toime minimaalne.
Kliiniliselt tuvastatud, larotrektiniibi suhtes omandatud resistentsusega TRKC kinaasidomeeni
punktmutatsioonide hulka kuuluvad muu hulgas G623R, G696A ja F617L.

Larotrektiniibi primaarse resistentsuse molekulaarsed tekkepdhjused ei ole teada. Seetottu ei ole teada,
kas NTRK geenifusioonile lisaks kaasuv onkogeen mdjutab TRK inhibeerimise efektiivsust. Teiste
samaaegsete genoomsete muutuste moju larotrektiniibi efektiivsusele on toodud allpool (vt 161k
,Kliiniline efektiivsus®).

Farmakodiinaamilised toimed

Sudame elektroflsioloogia

36-1 uuringus osalenud tervel tdiskasvanul, kes said VITRAKVI’t iihekordses annuses

(100 mg...900 mg), ei pikenenud QT-intervall kliiniliselt olulisel méaaral.

200 mg annuse tippkontsentratsioon (Cmax) sarnaneb larotrektiniibi annuse 100 mg kaks korda
00paevas tasakaalukontsentratsiooni korral tdheldatule. VITRAKVI kasutamisel tdheldati
QTcF-intervalli lithenemist, kusjuures maksimaalne keskmine toime avaldus 3...24 tundi parast Cmax-i
saabumist ning QTcF-intervalli geomeetriline keskmine vihenemine oli vorreldes ravieelsete
niitajatega -13,2 ms (vahemikus —10...—15,6 ms). Selle leiu kliiniline olulisus ei ole kindlaks tehtud.

Kliiniline efektiivsus

Ulevaade uuringutest

VITRAKVI efektiivsust ja ohutust uuriti kolmes mitmekeskuselises, avatud, iihe raviriithmaga
kliinilises uuringus vahki pddevatel tdiskasvanutel ja lastel (tabel 5). Kaks uuringut on veel pooleli.
Uuringus 1 ja uuringus 3 (SCOUT) lubati osaleda dokumenteeritud ja dokumenteerimata NTRK
geenifusiooniga patsientidel. Uuringusse 2 (NAVIGATE) kaasatud patsientidel pidi olema TRK
fusiooniga seotud véhk. Efektiivsuse koondanaliilisi esmane andmekogum saadi kolme uuringusse
kaasatud 364 TRK fusiooniga seotud vihiga patsiendilt, kellel oli mdddetav haiguskolle hinnatuna
RECIST versiooni 1.1 jérgi, KNS-iga mitteseotud primaarne tuumor ja kes alates 2024. aasta juulist
olid saanud vdhemalt iihe annuse larotrektiniibi. Need patsiendid pidid olema varem saanud oma
tuumori tiiiibile ja staadiumile vastavat standardravi voi oleksid uuringuarsti hinnangul vajanud
kaugelearenenud haiguskolde tdttu radikaalset kirurgilist ravi (nt jiseme amputeerimine, resektsioon
ndopiirkonnas voi paraliiiisi pShjustav protseduur) voi ei oleks tdendoliselt talunud olemasolevaid
standardravisid voi ei oleks saanud nendest kliinilistelt olulist kasu. Peamised efektiivsuse
tulemusnditajad olid tildine ravivastuse méar (overall response rate, ORR) ja ravivastuse kestus
(duration of response, DOR) pimendatud sdltumatu hindamiskomitee (blinded independent review
committee, BIRC) hinnangu kohaselt.

Lisaks raviti uuringus 2 (NAVIGATE) ja uuringus 3 (SCOUT) 60 primaarse KNS-i tuumoriga
patsienti, kelle ravieelne haiguskolle oli mdddetav. 60-st primaarsete KNS-i tuumoritega patsiendist
57 olid varem saanud véhivastast ravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi ja/voi varasem siisteemne
ravi). Tuumori ravivastust hindas uuringuarst RANO voi RECIST vers 1.1 kriteeriumite alusel.

NTRK geenifusioonide tuvastamiseks kasutati koeproove, mida uuriti jirgmiste molekulaaranaliiiisi
meetoditega: jargmise pdlvkonna sekveneerimine (next generation sequencing, NGS), mida kasutati
327 patsiendil; poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction, PCR), mida kasutati

14 patsiendil; fluorestsents in situ hiibridisatsioon (fluorescence in situ hybridization, FISH), mida
kasutati 18 patsiendil; ning muid testimismeetodeid (sekveneerimine, Nanostring, Sanger
sekveneerimine vOi kromosomaalne mikrokiibianaliiiis (chromosome microarray)), mida kasutati

5 patsiendil.
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Tabel 5. Kliinilised uuringud, mille andmeid kasutati soliid- ja primaarsete KNS-i tuumorite

efektiivsusanaliiiisis
Uuringu nimi, iilesehitus ja Annus ja ravimvorm Efektiivsusanaliliisi n
patsiendiriihmad kaasatud tuumoritiiiibid
Uuring 1 Annused kuni 200 mg iiks | Kilpndirme (n = 4) 13
NCT02122913 voi kaks korda 60péaevas Siiljenddrme (n = 3)
(25 mg, 100 mg kapslid voi | GIST (n = 2)?
» [ faasi avatud, sobiva annuse 20 mg/ml suukaudne lahus) | Pehmete kudede sarkoom
leidmisega, laiendatud faasiga n=2)
uuring. Laiendamise faasi NSCLC (n=1)>¢
kaasamiseks oli ndutav NTRK Teadmata primaarse
geenifusiooniga tuumori paikmega (n=1)
olemasolu
» Kaugelearenenud
soliidtuumoriga, NTRK
geenifusiooniga taiskasvanud
patsiendid (> 18-aastased)
Uuring 2 NAVIGATE 100 mg kaks korda NSCLC (n=29)>¢ 210
NCT02576431 O0pdevas (25 mg, 100 mg | Pehmete kudede sarkoom
kapslid voi 20 mg/ml (n=28)

« II faasi rahvusvaheline, avatud,
kasvajate
geenimutatsioonipdhine
(basket-tiiiipi) uuring

* Kaugelearenenud
soliidtuumoriga, NTRK
geenifusiooniga tdiskasvanud ja
lapsed (> 12-aastased)

suukaudne lahus)

Kilpnddrme (n = 26)°
Kéérsoole (n =25)
Siiljenddrme (n = 24)
Primaarne KNS-i (n = 19)
Melanoom (n = 10)°
Mittesekretoorne
rinnandirme (n = 10)°
Pankrease (n =7)
Sekretoorne rinnanddrme
(n=5)
Kolangiokartsinoom
(n=4)

GIST (n=3)

Mao (n = 3)
Eesnddrme (n = 2)
Pimesoole

Atiilipiline kartsinoidne
kopsuvahk
Luusarkoom
Emakakaela

Maksa®
Kaksteistsormiku
Vilimise kuulmekiigu®
Sodgitoru

SCLC™¢

Rektaalne

Munandite®

Tllimuse

Teadmata primaarse
paikmega

Uroteliaalne

Emaka (igaiihte n = 1)
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Uuringu nimi, iilesehitus ja Annus ja ravimvorm Efektiivsusanaliiiisi n
patsiendiriihmad kaasatud tuumoritiiiibid
Uuring 3 SCOUT Annused kuni 100 mg/m? Infantiilne fibrosarkoom 141
NCT02637687 kaks korda 66pdevas (n=49)
* I/II faasi rahvusvaheline, (25 mg, 100 mg kapslid voi | Pehmete kudede sarkoom
avatud, sobiva annuse 20 mg/ml suukaudne lahus) | (n=42)°
leidmisega, laiendatud faasiga Primaarne KNS-i (n =41)
uuring. Kaasasiindinud
II faasi laienduskohorti mesoblastne nefroom
kaasamiseks oli ndutav NTRK (n=2)
geenifusiooniga Luusarkoom (n = 2)
kaugelearenenud soliidtuumor, Sekretoorne rinnandirme,
sh lokaalselt kaugelearenenud emakakaela,
infantiilne fibrosarkoom lipofibromatoos,
* Lapsed siinnist kuni 21 aasta melanoom, kilpnddrme
vanuseni, kellel oli (igatihte n=1)
kaugelearenenud viahk voi
primaarne KNS-i tuumor
Patsientide koguarv (n)* 364

* Hdlmab 304 patsienti, kelle tuumori ravivastust hindas sdltumatu hindamiskomitee (IRC) ja 60 primaarse KNS-i tuumoriga
(sh astrotsiitoom, ganglioglioom, glioblastoom, glioom, glioneuronaalsed tuumorid, neuronaalsed ja segatiitipi
neuronaalsed-gliaalsed tuumorid, oligodendroglioom ning primitiivne neuroektodermaalne tuumor, tdpsustamata) patsienti,
kelle tuumori ravivastust hindas uuringuarst.

2 GIST: gastrointestinaalne stromaaltuumor

b Aju metastaase tiheldati mdnel jargmist tiiiipi kasvajatega patsiendil: kopsuvihk (NSCLC, SCLC), kilpniirmevihk,
melanoom, mittesekretoorne rinnandirmevéhk, vilise kuulmekéigu kasvaja, pehmekoe sarkoom ja munandivahk.

¢ NSCLC (non-small cell lung cancer): mitteviikerakk-kopsuvahk

4 SCLC (small cell lung cancer): viikerakk-kopsuvihk

¢ hepatotsellulaarne kartsinoom

Koondanaliiiisi hdlmatud 304 soliidtuumoriga (NTRK geenifusiooniga) patsientide uuringueelsed
tildandmed olid jargmised: mediaanne vanus 44,5 aastat (vahemik 0...90 aastat); 33% < 18-aastased ja
67% > 18-aastased; 55% valgenahalised; 47% meesoost; ECOG sooritusvdime skoor 0...1 (88%), 2
(10%) voi 3 (2%). 91% patsientidest olid varem saanud véhiravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi
vOi siisteemne ravi). Neist 72% olid varem saanud siisteemset ravi (ravikordade mediaanne arv oli 1).
28% koigist patsientidest ei olnud varem siisteemset ravi saanud. Nende 304 patsiendi seas olid kdige
sagedamini esindatud tuumoritiiiibid pehmete kudede sarkoom (24%), infantiilne fibrosarkoom (16%),
kopsuvihk (11%), kilpnddrmeviahk (10%), siiljendédrme tuumor (9%) ja kddrsoolevihk (8%).
Primaarse KNS-i tuumoriga (NTRK geenifusiooniga) 60 patsiendi (kelle tuumori ravivastust hindas
uuringuarst) uuringueelsed iildandmed olid jargmised: mediaanne vanus 9,1 aastat (vahemik

0...79 aastat); 43 patsienti olid < 18-aastased ja 17 patsienti olid > 18-aastased; 39 patsienti olid
valgenahalised; 28 patsienti olid meessoost; ECOG sooritusvdime skoor oli 0...1 (52 patsienti) voi 2
(5 patsienti). 57 (95%) patsienti olid varem saanud véhiravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi voi
siisteemne ravi). Varasemate siisteemsete ravikordade mediaanne arv oli 1.

Efektiivsuse tulemusnaitajad

Efektiivsuse koondtulemusnéitajad {ildise ravivastuse méira, ravivastuse kestuse ja esmase
ravivastuseni kulunud aja kohta esmases analiiiisipopulatsioonis (n = 304) ja hiljem uuringusse
lisandunud primaarsete KNS-i tuumorite korral (n = 60), mis kokku moodustasid koondpopulatsiooni
(n=364), on esitatud tabelites 6 ja 7.
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Tabel 6. Efektiivsuse koondtulemusniiitajad soliidtuumorite korral (primaarsete KNS-i

tuumoritega ja ilma)

Efektiivsuse parameeter

Soliidtuumorite analiiiis
(v.a primaarsed KNS-i

Soliidtuumorite analiiiis
(sh primaarsed KNS-i

tuumorid) tuumorid)
(n =304)" (n = 364)»"
Uldine ravivastuse méir (overall 65% (198) 60% (219)
response rate, ORR) % (n)
[95% CI] [59; 70] [55; 65]
Téielik ravivastus (complete response, CR) | 22% (66) 20% (71)
Patoloogiline tiielik ravivastus® 7% (20) 5% (20)
Osaline ravivastus (partial response, PR) 37% (112) 35% (128)
Aeg esmase ravivastuseni (mediaan, 1,84 1,84
kuud) [vahemik] [0,89; 22,90] [0,89; 49,87]
Ravivastuse kestus (mediaan, kuud) 433 433
[vahemik] [0,0+; 84,7+] [0,0+; 84,7+]
Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 80% 79%
> 12 kuud
Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 66% 65%
> 24 kuud
Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 57% 54%
> 36 kuud
Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 48% 47%

> 48 kuud

+ tdhistab uuringu jatkumist

2 Soltumatu hindamiskomitee analiitis RECIST v1.1 kriteeriumite jérgi soliidtuumorite, v.a primaarsed KNS-i tuumorid

(304 patsienti), kohta.

b Hinnati RANO v&i RECIST vl.1 kriteeriumite jirgi primaarsete KNS-i tuumorite (60 patsienti) kohta.

¢ Patoloogiline tdielik ravivastus oli ravivastus, mille saavutasid patsiendid, kes said ravi larotrektiniibiga, misjéirel neile
teostati kasvaja kirurgiline resektsioon, mille postoperatiivse patoloogilise uuringu kdigus eluvoimelisi kasvajarakke ei
leitud ja 16ikepiirid olid negatiivsed. Preoperatiivne parim ravivastus klassifitseeriti nende patsientide jaoks RECIST v1.1
kriteeriumite jérgi iimber operatsioonijirgseks patoloogiliseks tdielikuks ravivastuseks.
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Tabel 7. Uldine ravivastuse méir ja ravivastuse kestus tuumoritiiiibi jirgi*

Patsiente ORR* DOR
Tuumori tiiiip _ o o kuud Vahemik (kuud)
(n =364) Yo 95% CI 12 > 24 =36

f aeir;‘(f:fl kudede 72 68% 56%, 79% 80% | 72% | 60% | 0,03+; 84,7+
Primaarne KNS-i 60 35% 23%, 48% 66% 50% 50% 2,8+; 70,9+
ggf::;flﬁsom 49 94% 83%, 99% 83% | 66% | 60% 1,6+; 73,7+
Kopsu 32 69% 50%, 84% 75% 52% 45% 1,9+; 67,2+
Kilpnddrme 31 65% 45%, 81% 85% 63% 47% 3,7; 83,9+
Siiljenddrme 27 85% 66%, 96% 91% 86% 76% 2,7; 81,1+
Kairsoole 25 48% 28%, 69% 83% 62% 31% 3,9; 56,3+
Rinnandédrme 16

Mittesekretoorne® 10 30% 7%, 65% 67% 0% 0% 7.4: 15,3

Sekretoorne® 6 83% 36%, 100% 80% 80% 80% 11,1; 69,2+
Melanoom 11 45% 17%, 77% 50% NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 7 14% 0%, 58% 0% 0% 0% 5,8;5,8
gfjg‘;gﬁffggfl“e 5 80% 28%, 99% 75% | 38% | 38% 9,5: 50,4+
Luusarkoom 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5:9,5
Kaasasiindinud
mesoblastiline 2 100% 16%, 100% 100% 100% 50% 32,9; 44,5
nefroom
Emakakaela 2 50% 1%, 99% 100% NR NR 18,7+; 18,7+
Teadmata primaarse
paikmega 2 100% 16%, 100% 0 0 0 5,6; 7,4
vihkkasvaja
z;lllﬁleslfaigu 1 100% 3%, 100% 100% | 100% | 100% | 45,1+; 45,1+
Lipofibromatoos 1 100% 3%, 100% 100% NR NR 17,7+; 17,7+

DOR (duration of response): ravivastuse kestus

NE (not evaluable): ei saa hinnata

NR (not reached): ei ole saavutatud

* Andmed puuduvad jérgmiste kasvajatiilipide kohta: kolangiokartsinoom (n = 4); mao (n = 3), eesndérme (n = 2);
pimesoole, maksa, kaksteistsdormiku, s6ogitoru, rektaalne, munandite, tiilimuse, uroteliaalne, emaka (kdiki n = 1)

+ tahistab ravivastuse jatkumist

2 Kaoiki kasvaja tiitipe hinnati sdltumatu hindamiskomitee analiiiis RECIST v1.1 kriteeriumite jérgi, vdlja arvatud primaarse
KNS-i tuumoriga patsiendid, keda hinnati kas RANO voi RECIST v1.1 kriteeriumite jargi

b 2 tiieliku, 2 osalise ravivastusega

¢ 1 tdieliku, 2 osalise ravivastusega

Kuna TRK fusiooniga seotud viahkkasvajaid esineb harva, kaasati uuringutesse erinevat tiiiipi
tuumoritega patsiente, kusjuures mone kasvajatiiiibiga patsiente oli vihe. Seetottu ei ole iildise
ravivastuse miirad (ORR) erinevate tuumoritiiiipide korral kindlalt méiratletavad. Uldine ravivastuse
méér kogupopulatsiooni kohta ei pruugi peegeldada oodatavat ravivastust spetsiifilise tuumoritiiiibi
korral.

Téiskasvanute alampopulatsioonis (n = 222) oli ORR 51%. Laste alampopulatsioonis (n = 142) oli
ORR 74%.

Uldise ravivastuse miirad (ORR) 257 patsiendi kohta, kellel oli enne larotrektiniibiga ravi alustamist
madratud teiste genoomsete muutuste esinemine:
- 120 patsiendil, kellel esines lisaks NTRK geenifusioonile ka teisi genoomseid muutusi oli ORR

53%;
- 137 patsiendil, kellel ei esinenud teisi genoomseid muutusi oli ORR 68%.
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Esmane koondanaliiiis

Esmane koondanaliiiis holmas 304 patsiendi andmeid, kuid mitte primaarse KNS-i tuumoriga
patsiente. Ravi kestuse mediaanne aeg enne haiguse progresseerumist oli andmete kogumise 16pu
(juuli 2024) seisuga 15,9 kuud (vahemik 0,1...99.4 kuud). 55% patsientidest olid saanud VITRAKVI’t
12 kuud voi kauem, 37% olid saanud VITRAKVI’t 24 kuud voi kauem ja 28% patsientidest olid
saanud VITRAKVI’t 36 kuud voi kauem. Jérelkontrollid jatkusid analiiiisi tegemise ajal 27%-1
patsientidest.

Ravivastuse kestuse mediaan oli analiiiisi tegemise ajaks 43,3 kuud (vahemik: 0,0+...84,7+ kuud),
hinnanguliselt kestsid 80% ravivastustest 12 kuud v6i kauem [95% CI: 74, 86], 66% ravivastustest

24 kuud voi kauem [95% CI: 59, 74] ja 57% ravivastustest 36 kuud voi kauem [95% CI: 49, 64]. 83%
ravitud patsientidest olid elus iiks aasta pérast ravi alustamist [95% CI: 79, 88], 73% kaks aastat parast
ravi alustamist [95% CI: 68, 78] ja 68% kolm aastat pérast ravi alustamist [95% CI: 63, 74], kusjuures
iildelulemuse mediaani ei olnud veel saavutatud. Progressioonivaba elulemuse mediaan oli analiiiisi
tegemise ajaks 28,0 kuud, progressioonivaba elulemuse méér oli iihe aasta moddudes 63% [95%

CI: 57, 69], kahe aasta méodudes 54% [95% CI: 48, 60] ja kolme aasta moddudes 44% [95% CI: 38,
50].

Tuumori modtmed véhenesid esmase koondanaliilisi andmete pdhjal 66% (mediaanne viértus).

Primaarsete KNS-i tuumoritega patsiendid

Andmete kogumise 10pu seisuga tdheldati 60-st primaarse KNS-i tuumoriga patsiendist 21 patsiendil
(35%) kinnitatud ravivastust, 5 patsiendil (8%) oli ravivastus tdielik ja 16 patsiendil (27%) osaline.
Veel 24 patsiendil (40%) oli haigus stabiilne. 13 patsiendil (22%) oli haigus progresseeruv. Andmete
kogumise 10pu seisuga jéi ravi kestus vahemikku 1,2...67,3 kuud; ravi jatkus 20-1 patsiendil 60-st,
koik need patsiendid said ravi haiguse progresseerumise jargselt.

Tingimustega miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miiligiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal lébi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

VITRAKVI kapsleid votnud vihipatsientidel saavutati larotrektiniibi maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid (C,..) ligikaudu 1 tund parast manustamist. Poolvéartusaeg (t,.) on ligikaudu
3 tundi, tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 8 pieva jooksul, kusjuures siisteemne akumuleerumine
on 1,6-kordne. Soovitatava annuse korral (100 mg kaks korda 60péevas) olid taiskasvanutel C,..-1 ja
o0opaevase AUC aritmeetilised keskmised (+ standardhilve) tasakaalukontsentratsiooni tingimustes
vastavalt 914 + 445 ng/ml ja 5410 + 3813 ng*h/ml. In vitro uuringud néitavad, et larotrektiniib ei ole
OATPIBI1 ega OATP1B3 substraat.

In vitro uuringud on nédidanud, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei inhibeeri larotrektiniib
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6 ja tdenéoliselt ei avalda toimet
nende CYP-ide substraatide kliirensile.

In vitro uuringud on nédidanud, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei inhibeeri larotrektiniib
transportereid BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 ega MATE2-K
ja toendoliselt ei avalda toimet nende transporterite substraatide kliirensile.
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Imendumine

VITRAKVI on saadaval kapslite ja suukaudse lahusena.

Larotrektiniibi keskmine absoluutne biosaadavus pérast ihekordse 100 mg suukaudse annuse
manustamist oli 34% (vahemik 32...37%). Tervete tdiskasvanud uuringus osalejate puhul sarnanes
larotrektiniibi suukaudse lahuse AUC kapsli omale, suukaudse lahuse puhul oli C,.. 36% suurem.
VITRAKVI manustamisel tervetele uuringus osalejatele parast rasva- ja kaloririkast einet vihenes
larotrektiniibi C,. ligikaudu 35%, toime AUC-le puudus (vorreldes C,..-1 ja AUC-ga ravimi
manustamisel parast 6ist paastumist).

Mao pH-d suurendavate ainete toime larotrektiniibile

Larotrektiniibi lahustumine soltub pH-st. In vitro uuringud niitavad, et seedetraktile omase
vedelikumahu korral lahustub larotrektiniib tiielikult kogu seedetrakti pH-vahemikus. Seetottu ei
mojuta pH-d muutvad ained tdenioliselt larotrektiniibi toimet.

Jaotumine

Pérast intravenoosse mikromarkeri manustamist koos 100 mg suukaudse annusega oli larotrektiniibi
keskmine jaotusruumala tervetel tdiskasvanud uuringus osalejatel 48 1. Larotrektiniibi seondumise
ulatus inimese plasmavalkudega in vitro oli ligikaudu 70% ega soltunud ravimi kontsentratsioonist.

Vere- ja plasmakontsentratsiooni suhe oli ligikaudu 0,9.

Biotransformatsioon

Larotrektiniibi metabolism toimus in vitro peamiselt CYP3A4/5 vahendusel. Parast larotrektiniibi
radiomaérgistatud ithekordse 100 mg annuse manustamist tervetele tdiskasvanud uuringus osalejatele
olid pohilisteks ringluses olevateks radioaktiivseteks ravimikomponentideks muutumatu larotrektiniib
(19%) ja O-gliitkuroniid, mis moodustus pérast hiidroksiipiirrolidiinuurea komponendi eraldumist
(26%).

Eliminatsioon

VITRAKVTI’t annuses 100 mg kaks korda 66pdevas saanud viahipatsientidel oli larotrektiniibi
poolvéirtusaeg plasmas ligikaudu 3 tundi. Parast intravenoosse mikromarkeri manustamist koos
VITRAKVI 100 mg suukaudse annusega oli larotrektiniibi keskmine kliirens (CL) ligikaudu 34 1/h.

Eritumine

Pérast 100 mg radiomaérgistatud larotrektiniibi suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanud
uuringus osalejatele eritus 58% manustatud radioaktiivsusest roojaga ja 39% uriiniga; kui
intravenoosne mikromarkeri annus manustati koos larotrektiniibi 100 mg suukaudse annusega, eritus
35% manustatud radioaktiivsusest roojaga ja 53% uriiniga. Pdrast intravenoosse mikromarkeri annuse
manustamist eritus muutumatul kujul uriiniga 29%, mis néitab, et otsene renaalne eritumine
moodustas 29% kogukliirensist.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC) ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cpmax) parast ithekordse annuse manustamist tervetele taiskasvanud uuringus
osalejatele olid kuni annuseni 400 mg annusega proportsionaalsed ja 600...900 mg annuste puhul
proportsionaalsest veidi suuremad.
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Patsientide eririthmad

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi kohaselt oli lastele soovitatava annuse 100 mg/m?
(maksimaalne annus 100 mg) kaks korda 66pdevas manustamisel ravimi ekspositsioon (C... ja AUC)
korgem kui tiiskasvanutel (> 18-aastased), kes said ravimit 100 mg kaks korda 66pdevas (vt tabel 8).
Andmeid viikelastel (vanuses 1 kuu kuni < 2 aastat) soovitatud annuste manustamisel tekkinud
ekspositsioonide kohta on piiratud hulgal (n = 46).

Tabel 8. Ravimi ekspositsioonid (Cmax ja AUC?) vanuseriihmiti soovitatava annuse 100 mg/m?
(maksimaalselt 100 mg) kaks korda 66pdevas manustamisel

Erinevus kordades vorrelduna > 18-aastaste
Vanuserithm n = 438" patsientidega®
Cmax AUC?

1 kuu kuni < 3 kuud 12 32 4.5
3 kuud kuni < 6 kuud 4 3,0 3,2
6 kuud kuni < 12 kuud 19 2,1 1,7
1 aasta kuni < 2 aastat 11 1,6 1,1
2 aastat kuni < 6 aastat 37 1,6 1,1
6 aastat kuni < 12 aastat 38 1,3 1,2
12 aastat kuni < 18 aastat 32 0,9 0,8
> 18 aastat 285 1,0 1,0

plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes
patsientide arv 23.09.2024 seisuga
erinevus kordades: vanuseriihma ja > 18-aastaste rithma suhe. Suhe 1 tdhendab erinevuse puudumist.

b

C

Eakad
Larotrektiniibi ekspositsioon ei erine > 65 aasta vanustel ja noorematel (< 65 aastat) patsientidel
kliiniliselt olulisel mééral.

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetika uuring viidi 14bi kerge (Childi-Pugh klass A), mdoduka (Childi-Pugh klass B) ja
raske (Childi-Pugh klass C) maksakahjustusega patsientidel ning normaalse maksafunktsiooniga
tervete tdiskasvanute kontrollriihmas, kellel oli sarnane vanus, kehamassiindeks ja sugu. Koik
uuringus osalejad said {ihekordse 100 mg annuse larotrektiniibi. Kerge, modduka ja raske
maksakahjustusega patsientidel tdheldati vastavalt 1,3-, 2- ja 3,2-kordset larotrektiniibi AUC,..
suurenemist, vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega. Téheldati C,..-1 kerget suurenemist
vastavalt 1,1; 1,1 ja 1,5 korda.

Neerukahjustusega patsiendid

Farmakokineetika uuring viidi lébi 10ppstaadiumis neeruhaigusega dialiiiisi vajavatel patsientidel ning
normaalse neerufunktsiooniga tervete tdiskasvanute kontrollrithmas, kellel oli sarnane vanus,
kehamassiindeks ja sugu. K&ik uuringus osalejad said iihekordse 100 mg annuse larotrektiniibi.
Neerukahjustusega patsientidel tiheldati larotrektiniibi C,..-1 ja AUC,,, suurenemist vastavalt 1,25 ja
1,46 korda, vorreldes normaalse neerufunktsiooniga isikutega.

Teised eririhmad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pdhjal ei mdjuta sugu ega rass larotrektiniibi siisteemset
ekspositsiooni.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Siisteemne toksilisus

Siisteemset toksilisust hinnati rottidel ja ahvidel tehtud loomkatsetes, kus ravimit manustati
suukaudselt iga pdev kuni 3 kuu jooksul. Annusest sdltuvaid nahakahjustusi tdheldati ainult rottidel ja
need olid suremuse ja haigestumise peamised pShjused. Ahvidel nahakahjustusi ei tdheldatud.
Ahvidel olid annusest sdltuvateks korvaltoimeteks seedetrakti toksilisuse kliinilised ndhud. Rottidel
tdheldati rasket toksilisust (STD-10) annuste korral, mis vastasid 1...2-kordsele inimestel ravimi
soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le. Ahvidel ei tdheldatud olulist siisteemset
toksilisust annuste korral, mis vastasid enam kui 10-kordsele inimestel ravimi soovitatava Kliinilise
annuse korral esinevale AUC-le.

Embriiotoksilisus/teratogeensus

Larotrektiniib ei olnud teratogeenne ega embriiotoksiline, kui seda manustati tiinetele rottidele ja
kiitilikutele organogeneesi perioodil iga piev emasloomadele toksilistes annustes, st annuste korral,
mis vastasid 32-kordsele (rottidel) ja 16-kordsele (kiiiilikutel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise
annuse korral esinevale AUC-le. Larotrektiniib 14bib mdlema liigi puhul platsentabarjaéri.

Reproduktsioonitoksilisus

Larotrektiniibiga ei ole tehtud fertiilsusuuringuid. Kolm kuud kestnud toksilisuse loomkatsetes ei
avaldanud larotrektiniib histoloogilist toimet isaste rottide ja ahvide suguelunditele suurimates
katsetatud annustes, st annuste korral, mis vastasid 7-kordsele (isasrottidel) ja 10-kordsele
(isasahvidel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le. Samuti ei
avaldanud larotrektiniib toimet rottide spermatogeneesile.

Uhekuulises korduvtoksilisuse loomkatses tiheldati rottidel vihem kollaskehi, anestruse
esinemissageduse suurenemist ja emaka massi vahenemist koos emaka atroofiaga; need toimed olid
poorduvad. Kolm kuud kestnud toksilisuse loomkatses ei tiheldatud rottidel ja ahvidel toimet
emasloomade suguelunditele annustes, mis vastasid 3-kordsele (emasrottidel) ja 17-kordsele
(emasahvidel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le.

Larotrektiniibi manustati siinnijargselt noortele rottidele (7...70 elupdeval). Vodrutuseelset suremust
(enne 21. elupdeva) tiheldati suurte annuste juures, mis vastasid soovitatavast annusest 2,5...4 korda
suuremale AUC-le. Toimeid kasvule ja nérvisiisteemi arengule téheldati soovitatavast annusest
0,5...4 korda suurema AUC korral. Vodrutuseelsetel isastel ja emastel poegadel pidurdus kehakaalu
suurenemine, kusjuures emasloomadel suurenes kehakaal voorutusjirgselt parast ravimi manustamise
lopetamist, kuid isasloomadel tiheldati kehakaalu suurenemise pidurdumist jétkuvalt ka
voorutusjargsel perioodil. Isasloomade kasvupeetust seostati hilinenud puberteediga. Narvisiisteemi
kahjustused (st tagajasemete funktsioonihdired ning toendoliselt silmalau sulgumise suurenemine)
paranesid osaliselt. Suurte annuste juures teatati ka normaalsest paaritumisest sdltumatut tiinuste arvu
viahenemist.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

Larotrektiniibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid tehtud.

Larotrektiniib ei olnud mutageenne bakteriaalse podrdmutatsiooni uuringutes (Amesi analiiiis) ja
imetajate rakkude mutageneesi in vitro uuringutes. Larotrektiniib andis negatiivse tulemuse hiire
mikronukleuse in vivo analiilisis maksimaalse talutava annusega 500 mg/kg.
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Farmakoloogiline ohutus

Larotrektiniibi farmakoloogilist ohutust hinnati mitmetes in vitro ja in vivo loomkatsetes, kus uuriti
toimeid erinevate loomaliikide kardiovaskulaarsiisteemile, hingamisteedele, seedetraktile ning
KNS-ile. Larotrektiniib ei avaldanud negatiivset toimet ahvide hemodiinaamilistele parameetritele ega
EKG-intervallidele (mdddeti telemeetriliselt) ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid ligikaudu

6 korda suuremad kui terapeutilised ekspositsioonid inimestel. Larotrektiniibi manustamine ei
pohjustanud tdiskasvanud loomadel (rotid, hiired, Jaava makaagid) neuroloogilisi kditumishiireid
ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid inimeste omast vidhemalt 7 korda suuremad. Larotrektiniib ei
avaldanud toimet rottide hingamisteede funktsioonile ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid vihemalt
8 korda suuremad terapeutilisest ekspositsioonist inimestel. Rottidel kiirendas larotrektiniib
seedeprotsessi ja suurendas maomahla eritumist ja happesust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Puhastatud vesi

Sahharoos

Hudroksitipropiiiilbetadeks 0,69
Gliitserool (E 422)

Sorbitool (E 420)

Naatriumtsitraat (E 331)
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat (E 339)
Sidrunhape (E 330)
Propiileengliikool (E 1520)
Kaaliumsorbaat (E 202)
Metiiiilparahiidroksiibensoaat (E 218)
Tsitruse 16hna- ja maitseaine
Looduslik 16hna- ja maitseaine

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat.

Pérast esmakordset avamist: 30 paeva.
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist on toodud 18igus 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lastekindla poliipropiileenist (PP) keeratava korgi ja poliietiileenkattega (PE) merevaigukollasest
klaasist (III tiitipi) pudel.

Uhes karbis on iiks pudel 100 ml suukaudse lahusega.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutusjuhend

Suusdustal

Kasutage sobivat CE-mérgistusega suusiistalt ja vajadusel pudeliadapterit (Iabimddduga

28 mm).

- Alla 1 ml annuste manustamiseks kasutage 1 ml suusiistalt, mille skaala intervall on
0,1 ml.

- Ule 1 ml annuste manustamiseks kasutage 5 ml suusiistalt, mille skaala intervall on
0,2 ml.

Avage pudel: vajutage pudeli korgile ja keerake seda vastupéeva.

Asetage pudeliadapter pudeli kaelale ja kontrollige, et see oleks tugevalt kinnitunud.

Votke suusiistal ja veenduge, et selle kolb oleks 16puni alla surutud. Kinnitage suusiistla ots

adapteri avasse. P6orake pudel tagurpidi, nii et selle pohi jadb iilespoole.

Tommates kolbi allapoole, tdmmake suusiistlasse veidi lahust. Seejirel eemaldage mullid,

surudes kolbi iiles.

Tommake niiiid kolbi allapoole kuni méargini skaalal, mis vastab méaaratud annusele

(milliliitrites).

Poorake pudel tagasi plistiasendisse ja eemaldage suusiistal pudeliadapterist.

Siistla kolbi aeglaselt alla surudes suunake lahus pdse sisekiiljele, see voimaldab vedeliku

loomulikku neelamist.

Sulgege pudel originaalkorgiga (jatke adapter pudeli kiilge).

Nasogastraalsond

Kasutage sobivat nasogastraalsondi. Nasogastraalsondi 1dbim&odu (md&ddetuna viljastpoolt)
valikul tuleb ldhtuda patsiendi vanusest. Sondi tiilipilised 1adbimdddud ja pikkused ning vastavad
eeltiditemahud on esitatud tabelis 9.

Toitmine tuleb peatada ja sondi uhta viihemalt 10 ml veega. MARKUS: erisusi vastsiindinute ja
vedelikupiirangutega laste kohta vt allpool.

VITRAKVI nasogastraalsondi viimiseks tuleb kasutada sobivat siistalt.

Veendumaks, et kogu VITRAKVI annus on manustatud ja sond tiihi, tuleb sondi uuesti uhta
viahemalt 10 ml veega.

Vastsiindinutel ja vedelikupiirangutega lastel voib VITRAKVI manustamiseks osutuda
vajalikuks minimaalse uhtmismahu (0,5...1 ml) kasutamine v6i Shuga uhtmine.

Jétkake toitmisega.

Tabel 9. Sondi soovitatavad mootmed erinevatele vanuseriithmadele

Patsient Sondi liibimoot Sondi libimodot Sondi pikkus Sondi
standardsete kontsentreeritud (cm) eeltiitemaht
toitesegude toitesegude (ml)
manustamiseks manustamiseks
Vastsiindinud 4..5FR 6 FR 40...50 0,25...0,5
Lapsed 6 FR 8 FR 50...80 0,7...14
Taiskasvanud 8 FR 10 FR 80...120 1,4..42

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1385/003 — VITRAKVI 20 mg/ml suukaudne lahus

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. september 2019
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 22. juuli 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 20 mg/ml suukaudne lahus

2.

KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml suukaudset lahust sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis on ekvivalentne 20 mg
larotrektiniibiga.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks ml suukaudset lahust sisaldab 2 mg naatriumbensoaati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.

RAVIMVORM

Suukaudne lahus.

Virvitu voi kollane voi oranz voi punane voi pruunikas lahus.

4.

4.1

KLIINILISED ANDMED

Niidustused

VITRAKVI monoteraapia on ndidustatud soliidtuumoritega tdiskasvanutele ja lastele, kelle tuumoril
on neurotroofse tiirosiiniretseptori kinaasi (neurotrophic tyrosine receptor kinase, NTRK) geenifusioon

Jja

4.2

kelle haigus on lokaalselt kaugelearenenud, metastaatiline voi voib kirurgilise resektsiooni
tagajérjel toendoliselt Ioppeda raskete tiisistustega ja
mille korral rahuldavad ravivdoimalused puuduvad (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Annustamine ja manustamisviis

Ravi VITRAKVTI’ga peab alustama véhivastaste ravimite kasutamises kogenud arst.

Enne VITRAKVTI’ga ravi alustamist tuleb valideeritud analiiiisi abil tuumoriproovis kindlaks teha
NTRK geenifusiooni olemasolu.

Annustamine

Téaiskasvanud
Soovitatav annus tdiskasvanutel on 100 mg larotrektiniibi kaks korda 66péevas, kuni haiguse
progresseerumise vOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Lapsed

Lastel tuleb annuse médramisel votta aluseks kehapindala. Larotrektiniibi soovitatav annus lastele on
100 mg/m? kaks korda 6opéevas, maksimaalselt 100 mg annuse kohta, kuni haiguse progresseerumise
voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.
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Vahelejaanud annus

Annuse votmise unustamisel ei tohi patsient unustatud annuse korvamiseks votta korraga kahekordset
annust. Patsiendid peavad votma jargmise annuse jargmisel ettendhtud ajal. Kui patsient pérast annuse
voOtmist oksendab, ei tohi ta viljaoksendatud annuse korvamiseks lisaannust votta.

Annuse kohandamine
Koigi 2. astme korvaltoimete korral voib olla asjakohane sama annusega jiatkamine, kuid soovitatav on
patsiente hoolikalt jdlgida veendumaks, et toksilisus ei siivene.

Kdigi 3. voi 4. astme korvaltoimete (kui need ei viita korvalekalletele maksafunktsiooni analiilisides)

esinemisel:

- VITRAKVI manustamine tuleb katkestada, kuni kdrvaltoime taandub voi leeveneb ravieelsele
tasemele voi 1. astmele. Kui taandumine toimub 4 nédala jooksul, jitkake jirgmise taseme
muudetud annusega;

- VITRAKVI manustamine tuleb jaddavalt 1opetada, kui kdrvaltoime ei taandu 4 nidala jooksul.

Soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks korvaltoimete esinemisel on toodud tabelis 1.

Tabel 1. VITRAKVI annuse kohandamine korvaltoimete esinemise korral

Téiskasvanud ja .
Annuse muutmine lapsed kehapindalaga Lapsed kehaplnzd alaga
. 2 alla 1,0 m
vihemalt 1,0 m
Esimene 75 mg kaks korda 66pdevas 75 mg/m? kaks korda 66pievas
Teine 50 mg kaks korda 66paevas 50 mg/m? kaks korda 66pievas
Kolmas 100 mg tiks kord 66pédevas 25 mg/m? kaks korda 66péevas®

2 Lapsed, kellele on médratud annuseks 25 mg/m? kaks korda 66péevas, peavad saama sama annuse ka siis, kui nende
kehapindala on ravi ajal muutunud suuremaks kui 1,0 m?. Annuse kolmanda muutmise korral on maksimaalseks annuseks
25 mg/m? kaks korda d6péevas.

VITRAKVI’ga ravi tuleb jdédavalt I1dpetada patsientidel, kes ei talu VITRAKVI’t ka pérast kolme
annuse muutmist.

Tabelis 2 on soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks, kui VITRAKVI’ga ravi ajal esineb
korvalekaldeid maksafunktsiooni analiiiisides.
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Tabel 2. Soovitused VITRAKVI annuse muutmiseks ja tegutsemiseks korvalekallete esinemise
korral maksafunktsiooni analiiiisides

Laboratoorsed parameetrid Soovitatavad meetmed
- Pérast 2. astme toksilisuse tuvastamist teha kuni
2. astme ALAT ja/voi ASAT toksilisuse taandumiseni jérjepidevalt laboratoorseid
(>3 xULNja<5x ULN) analiilise, et teha kindlaks, kas on vaja manustamine
katkestada v0i annust vihendada.
3. astme ALAT ja/voi ASAT - Katkestada ravi kuni kdrvaltoime taandumiseni voi
(>5x ULN ja<20x ULN) leevenemiseni ravieelsele tasemele. Jilgida
vOi jérjepidevalt maksafunktsiooni, kuni kdrvaltoime
4. astme ALAT ja/voi ASAT taandumiseni voi leevenemiseni ravieelsele tasemele.
(> 20 x ULN) ning bilirubiin Kui kdrvaltoime ei taandu, tuleb ravi jaddavalt
<2x ULN 16petada.

- Korvaltoime taandumisel jétkata jargmise taseme
muudetud annusega. Ravi tohib jétkata ainult
patsientidel, kellel kasu kaalub iiles riskid.

- Kui ALAT-i ja/vdi ASAT-i aktiivsus suureneb pérast
ravi jatkamist 4. astmele, tuleb ravi jdddavalt 16petada.

ALAT ja/vdi ASAT >3 x ULN - Katkestada ravi ja jélgida maksafunktsiooni kuni

ning bilirubiin > 2 x ULN korvaltoime taandumiseni vOi leevenemiseni
ravieelsele tasemele.

- Kaaluda ravi jiddavat lopetamist.

- Ravi tohib jatkata ainult patsientidel, kellel kasu
kaalub iiles riskid.

- Ravi jitkamisel alustada jargmise madalama annusega.
Ravi taasalustamisel jdlgida jarjepidevalt
maksafunktsiooni.

- Kui pérast ravi jatkamist tekib kdrvaltoime uuesti,
tuleb ravi jaddavalt 15petada.

ALAT alaniini aminotransferaas
ASAT aspartaadi aminotransferaas
ULN normi tilempiir (upper limit of normal)

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Md&odduka (Childi-Pugh klass B) ja raske (Childi-Pugh klass C) maksakahjustusega patsientidel tuleb
VITRAKVI algannust vdhendada 50% vorra. Kerge (Childi-Pugh klass A) maksakahjustusega
patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 161k 5.2).

Koosmanustamine tugevate CYP3A4 inhibiitoritega

Kui on vajalik tugeva CYP3A4 inhibiitori samaaegne manustamine, tuleb VITRAKVI annust
viahendada 50% vdrra. Kui inhibiitori viimasest manustamisest on moddunud 3...5 eliminatsiooni
poolvéirtusaega, tuleb jatkata VITRAKVI annusega, mida voeti enne CYP3A4 inhibiitori
manustamise alustamist (vt 18ik 4.5).

Manustamisviis

VITRAKVI on suukaudseks manustamiseks.
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VITRAKVI on saadaval kapslite voi suukaudse lahusena, millel on vérdvaarne biosaadavus ja neid
voib kasutada vaheldumisi.

Suukaudset lahust tuleb manustada kas suu kaudu, kasutades 1 ml voi 5 ml suusiistalt voi enteraalselt

nasogastraalsondi abil.

- Alla 1 ml annuste manustamiseks tuleb kasutada 1 ml suusiistalt. Véljaarvutatud annuse maht
tuleb timardada lahima 0,1 ml-ni.

- Enam kui 1 ml annuste manustamiseks tuleb kasutada 5 ml suusiistalt. Véljaarvutatud annuse
mabht tuleb imardada l1dhima 0,2 ml-ni.

- Nasogastraalsondi abil manustatavat VITRAKVTI’t ei tohi segada toitesegu hulka. Toiteseguga
segamine voib pdhjustada vooliku ummistumist.

- Suusiistalde ja toitesondide kasutamise juhised vt 16ik 6.6.

Suukaudset lahust vdib manustada koos toiduga v6i ilma, kuid mitte koos greibi vdi greibimahlaga.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Efektiivsus erinevate tuumoritiiipide korral

VITRAKVI efektiivsust on uuritud vdrdlusravita uuringutes, kuhu oli kaasatud suhteliselt vihe
patsiente, kelle tuumoril oli NTRK geenifusioon. VITRAKVI niitas kasulikku toimet iildise
ravivastuse méira ja ravivastuse kestuse osas piiratud arvu tuumoritiiiipide puhul. Séltuvalt tuumori
tiitibist, kuid samas ka patsiendil esinevatest teistest geneetilistest muutustest, voib ravimi kasulik
toime olla erineva ulatusega (vt 16ik 5.1). Seetdttu voib VITRAKVI’t kasutada vaid juhul, kui
puuduvad tdestatud kliinilise kasulikkusega ravivdoimalused vai juhul kui need ravivdoimalused on
ammendunud (st puuduvad rahuldavad ravivoimalused).

Neuroloogilised reaktsioonid

Larotrektiniibi saavatel patsientidel teatati neuroloogilistest reaktsioonidest, mille hulka kuulusid
pearinglus, konnakuhéired ja paresteesia (vt 16ik 4.8). Enamik neuroloogilistest reaktsioonidest
avaldusid esmakordselt esimese kolme ravikuu jooksul. Olenevalt nende siimptomite raskusest ja
piisimisest tuleb kaaluda VITRAKVI manustamise katkestamist voi 10petamist vOi annuse
vahendamist (vt 10ik 4.2).

Maksatoksilisus

Larotrektiniibi saavatel patsientidel on taheldatud korvalekaldeid maksafunktsiooni analiiiisides, sh
ALAT-i, ASATH-i ja aluselise fosfataasi (alkaline phosphatase, ALP) aktiivsuse ning
bilirubiinisisalduse suurenemist (vt 15ik 4.8). Enamik ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemise
juhtudest ilmnesid 3 kuu jooksul pérast ravi alustamist. Teatatud on maksatoksilisuse juhtudest koos
ALAT-i ja/voi ASAT-i suurenemisega 2., 3. vOi 4. astmele ja bilirubiinisisalduse suurenemisega
>2 x ULN.

Soltuvalt raskusastmest tuleb maksa transaminaaside suurenenud aktiivsusega patsientidel ravi
VITRAKVI ga katkestada, ravimi annust muuta vdi ravi jaddavalt 10petada (vt 161k 4.2).
Maksafunktsiooni (sh ALAT-i, ASAT-i ja ALP aktiivsust ning bilirubiinisisaldust) tuleb hinnata enne
esimest annuse manustamist, seejérel esimesel ravikuul iga 2 nédala jérel, siis igakuiselt jargmise

6 ravikuu jooksul ning seejérel perioodiliselt kogu ravi ajal. Analiiiise tuleb teha sagedamini
patsientidel, kellel transaminaaside aktiivsus suureneb (vt 101k 4.2).
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Koosmanustamine CYP3A4/P-gp indutseerijatega

VITRKAVI koosmanustamist tugevate voi moddukate CYP3A4/P-gp indutseerijatega tuleb viltida,
kuna see voib vaheneda larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni (vt 16ik 4.5).

Rasestumisvastased vahendid naistel ja meestel

Rasestumisvoimelised naised peavad VITRAKVI vatmise ajal ja vihemalt ithe kuu jooksul pérast ravi
lopetamist kasutama véga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16igud 4.5 ja 4.6).

Fertiilses eas meestele, kelle rasestumisvoimelises eas partner ei ole rase, tuleb soovitada viga
efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vihemalt iihe kuu
jooksul pirast viimase annuse manustamist (vt 15ik 4.6).

Oluline teave mOnede abiainete kohta

Naatriumbensoaat: ravim sisaldab 2 mg naatriumbensoaati {ihes milliliitris.
Naatrium: ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml-s, see tahendab pohimdétteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ainete toime larotrektiniibile

CYP3A, P-gp ja BCRP inhibiitorite toime larotrektiniibile

Larotrektiniib on tsiitokroom P450 (CYP) 3A, P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavihi resistentse valgu
(breast cancer resistance protein, BCRP) substraat. VITRAKVI manustamine koos tugevate voi
moddukate CYP3A inhibiitorite, P-gp ja BCRP inhibiitoritega (nt atasanaviir, klaritromiitsiin,
indinaviir, itrakonasool, ketokonasool, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin,
troleandomiitsiin, vorikonasool v0i greipfruut) voib suurendada larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni
(vt 1561k 4.2).

Kliinilised andmed tervete tidiskasvanute kohta naitavad, et VITRAKVI iihekordse 100 mg annuse
koosmanustamine itrakonasooli (tugev CYP3A inhibiitor ning P-gp ja BCRP inhibiitor) 200 mg
annusega (iiks kord 66pdevas 7 pdeva jooksul) suurendas larotrektiniibi C,..-i 2,8 korda ja AUC-d
4,3 korda.

Kliinilised andmed tervete tdiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI iihekordse 100 mg annuse
koosmanustamine rifampitsiini (P-gp ja BCRP inhibiitor) iihekordse 600 mg annusega suurendas
larotrektiniibi C,,.-i 1,8 korda ja AUC-d 1,7 korda.

CYP3A ja P-gp indutseerijate toime larotrektiniibile

VITRAKVI koosmanustamine tugevate voi mooddukate CYP3A indutseerijate ja P-gp tugevate
indutseerijatega (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifabutiin, rifampitsiin v3i naistepuna iirt)
voib vdhendada larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni, mistottu tuleb sellist koosmanustamist viltida
(vt 101k 4.4).

Kliinilised andmed tervete tdiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI iihekordse 100 mg annuse
koosmanustamine rifampitsiini (tugev CYP3A4 ja P-gp indutseerija) 600 mg annusega (iiks kord
O0péevas 11 pdeva jooksul) vihendas larotrektiniibi C,.-1 71% ja AUC-d 81%. Puuduvad kliinilised
andmed modduka indutseerija toime kohta, kuid eeldatavalt vihendab see samuti larotrektiniibi
plasmakontsentratsiooni.

51



Larotrektiniibi toime teistele ainetele

Larotrektiniibi toime CYP3A substraatidele

Kliinilised andmed tervete tdiskasvanute kohta néitavad, et VITRAKVI (100 mg kaks korda 66paevas
10 pédeva jooksul) koosmanustamine suurendas suukaudselt manustatava midasolaami C,..-i ja AUC-d
1,7 korda, vorrelduna midasolaami monoteraapiaga. See viitab, et larotrektiniib on nork CYP3A
inhibiitor.

VITRAKVTI'’t vatvatel patsientidel tuleb olla ettevaatlik kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A
substraatide (nt alfentaniil, tsiiklosporiin, dihiidroergotamiin, ergotamiin, fentaniiiil, pimosiid, kinidiin,
siroliimus vOi takroliimus) samaaegsel kasutamisel. Kui VITRAKVI’t votvatel patsientidel on vaja
samaaegselt kasutada kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A substraate, voib korvaltoimete tottu olla
vajalik CYP3A substraatide annust vihendada.

Larotrektiniibi toime CYP2B6 substraatidele
In vitro uuringud néitavad, et larotrektiniib indutseerib CYP2B6. Larotrektiniibi koosmanustamine
CYP2B6 substraatidega (nt bupropioon, efavirens) voib vahendada nende ekspositsiooni.

Larotrektiniibi toime muude transporterite substraatidele

In vitro uuringute andmetel on larotrektiniib OATP1B1 inhibiitor. Koostoimeid OATP1B1
substraatidega ei ole kliinilistes uuringutes uuritud. SeetSttu ei saa vélistada, et larotrektiniibi
koosmanustamine OATP1B1 substraatidega (nt valsartaan, statiinid) v3ib suurendada nende
ekspositsiooni.

Larotrektiniibi toime PXR poolt reguleeritud ensliimide substraatidele

In vitro uuringute andmeil on larotrektiniib PXR poolt reguleeritud ensiitimide (nt CYP2C perekond ja
UGT) ndrk indutseerija. Larotrektiniibi koosmanustamine CYP2C8, CYP2C9 voi CYP2C19
substraatidega (nt repagliniid, varfariin, tolbutamiid voi omeprasool) v3ib vihendada nende
ekspositsiooni.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Hetkel ei ole teada, kas larotrektiniib voib vihendada siisteemse toimega hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Seetottu tuleb siisteemse toimega hormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatele naistele soovitada lisaks ka barjdarimeetodi kasutamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvéimelised naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Tulenevalt larotrektiniibi toimemehhanismist ei saa vilistada lootekahjustuste tekkimist rasedatel.
Rasestumisvoimelised naised peavad tegema rasedustesti enne ravi alustamist VITRAKVI’ga.
Rasestumisvoimelistele naistele tuleb soovitada kasutada VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vihemalt {ihe
kuu jooksul pérast viimase annuse manustamist véiga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Kuna hetkel ei ole teada, kas larotrektiniib voib vidhendada siisteemse toimega hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, tuleb siisteemse toimega hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavatele naistele soovitada lisaks ka barjaérimeetodi kasutamist.

Fertiilses eas meestele, kelle rasestumisvdimelises eas partner ei ole rase, tuleb soovitada viga
efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist VITRAKVI’ga ravimise ajal ja vihemalt iihe kuu
jooksul parast viimase annuse manustamist.

Rasedus
Larotrektiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusena on soovitatav VITRAKVI kasutamist raseduse ajal véltida.
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Imetamine

Ei ole teada, kas larotrektiniib voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima.

Riski vastsiindinutele voi imikutele ei saa vilistada.

Rinnaga toitmine tuleb katkestada VITRAKVI’ga ravimise ajaks ja 3 pdevaks pérast viimase annuse
manustamist.

Fertiilsus

Larotrektiniibi toime kohta fertiilsusele kliinilised andmed puuduvad. Korduvtoksilisuse uuringutes
olulisi toimeid fertiilsusele ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

VITRAKVI mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Larotrektiniibi saavatel
patsientidel on esimese kolme ravikuu jooksul teatatud pearinglusest ja visimusest (enamasti 1. ja

2. aste), mis vOib sellel ajaperioodil mojutada autojuhtimise ja masinatega toGtamise voimet.
Patsientidele tuleb soovitada mitte juhtida autot ega késitseda masinaid enne, kui nad on piisavalt
kindlad, et VITRAKVI’ga ravimine sellist kahjulikku moju ei avalda (vt 16ik 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamad VITRAKVI korvaltoimed (> 20%) olid esinemissageduse vihenemise jérjekorras
ALAT-i aktiivsuse suurenemine (36%), ASAT-i aktiivsuse suurenemine (33%), oksendamine (30%),
aneemia (28%), kohukinnisus (28%), kdhulahtisus (27%), iiveldus (24%), vasimus (23%) ja
pearinglus (20%).

Enamik kdrvaltoimetest oli 2. voi 3. raskusastmega. 4. astme korvaltoimena teatati neutrofiilide arvu
viahenemisest (2%), ALAT-i aktiivsuse suurenemisest (1%), ASAT-i aktiivsuse suurenemisest,
leukotstiiitide arvu vihenemisest, trombotsiilitide arvu vihenemisest, lihasnorkusest ja aluselise
fosfataasi aktiivsuse suurenemisest veres (igaiihte < 1%). 3. astme kdrvaltoimena teatati jargmisi
korvaltoimeid: aneemia (7%), kehakaalu suurenemine (6%), kohulahtisus (4%), konnakuhiired ja
oksendamine (molemat 1%) ning visimus, pearinglus, paresteesia, iiveldus, miialgia ja kdhukinnisus
(igaiihte < 1%)).

Ravist tekkinud korvaltoimete tottu lopetati VITRAKVI kasutamine jaéddavalt kahel protsendil
patsientidest (neutrofiilide arvu vahenemine, ALAT-i aktiivsuse suurenemine, ASAT-i aktiivsuse
suurenemine — igatihte 2 juhtu; kdnnakuhiired ja lihasnorkus — mdlemat 1 juht). Enamik
korvaltoimetest, mille tagajirjel tuli annust vihendada, ilmnesid esimese kolme ravikuu jooksul.

Korvaltoimete loetelu tabelina

VITRAKVI ohutust hinnati 361-1 TRK fusiooniga seotud véhiga patsiendil iihes kolmest
kdimasolevast kliinilisest uuringust 1, 2 (NAVIGATE) ja 3 (SCOUT) ning turuletulekujargselt.
Ohutuspopulatsiooni kuulunud patsientide mediaanne vanus oli 39,0 aastat (vahemik 0...90 aastat),
37% patsientidest olid lapsed. Ravi mediaanne kestus kogu ohutuspopulatsioonis (n = 361) oli

16,2 kuud (vahemik 0,1...89,1 kuud).

VITRAKVI’ga ravitud patsientidel (n = 361) teatatud kdrvaltoimed on esitatud tabelis 3 ja tabelis 4.

Korvaltoimed on riihmitatud organsiisteemi klasside jargi.

Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Korvaltoimed on igas esinemissageduse rithmas esitatud raskusastme vdhenemise jirjekorras.
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Tabel 3. VITRAKVI soovitatava annusega ravi saanud TRK fusiooniga seotud vihiga
opulatsioon, n = 361) ja turuletulekujérgselt teatatud korvaltoimed

atsientidel (kogu ohutus

suurenemine,

ASAT-1 aktiivsuse
suurenemine,
kehakaalu suurenemine
(ebatavaline kehakaalu
tous)

Organsiisteemi klass Esinemissagedus K6ik raskusastmed 3. ja 4. raskusaste
Vere ja liimfisiisteemi Viga sage aneemia,
hiired neutrofiilide arvu
viahenemine
(neutropeenia),
leukotsiiiitide arvu
vidhenemine (leukopeenia)
Sage trombotsiiiitide arvu aneemia,
viahenemine neutrofiilide arvu
(trombotsiitopeenia) vidhenemine (neutropeenia)?,
leukotsiiiitide arvu
viahenemine (leukopeenia)®
Aeg-ajalt trombotstiiitide arvu
viahenemine
(trombotsiitopeenia)® ®
Nirvisiisteemi hiired Viga sage pearinglus
Sage kdnnakuhéired, konnakuhéired
paresteesia
Aeg-ajalt pearinglus,
paresteesia
Seedetrakti hiired Viga sage iiveldus,
kohukinnisus,
oksendamine,
kohulahtisus
Sage diisgeusia® kohulahtisus,
oksendamine
Aeg-ajalt iiveldus,
kohukinnisus
Maksa ja sapiteede Teadmata maksakahjustus?
héiired
Lihaste, luustiku ja Viga sage miialgia
sidekoe kahjustused Sage lihasndrkus
Aeg-ajalt miialgia,
lihasndrkus®®
Uldised hiired ja Viga sage visimus
manustamiskoha - —
reaktsioonid Aeg-ajalt vasimus
Uuringud Viga sage ALAT-i aktiivsuse
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Organsiisteemi klass

Esinemissagedus

Koik raskusastmed

3. ja 4. raskusaste

Sage

aluselise fosfataasi
aktiivsuse suurenemine
veres

ALAT-1 aktiivsuse
suurenemine®?,
ASAT-i aktiivsuse

suurenemine®?,
kehakaalu suurenemine
(ebatavaline kehakaalu tous)

Aeg-ajalt

aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres®P

@ Teatati 4. astme reaktsioonidest.
Iga astme esinemissagedus oli < 1%.

¢ Korvaltoime diisgeusia hdlmab eelistermineid ,,diisgeusia“ ja ,,maitsetundlikkuse hédired*.

o

Holmab ALAT-i/ASAT-i aktiivsuse suurenemise juhte > 3 x ULN ja bilirubiinisisalduse suurenemise juhte > 2 x ULN.

Tabel 4. VITRAKVI soovitatava annusega ravi saanud TRK fusiooniga seotud vihiga lastel
teatatud korvaltoimed (n = 135), kéik raskusastmed

Organsiisteemi | Esinemis- Imikud ja Lapsed Noorukid Lapsed
klass sagedus viiikelapsed . (n =135)
(Il = 43)a (Il = 67) (Il = 25)c
Vere ja liimfi- | Viga sage aneemia, aneemia, aneemia, aneemia,
siisteemi neutrofiilide arvu | neutrofiilide arvu |neutrofiilide arvu |neutrofiilide arvu
hiiired vihenemine vidhenemine vdhenemine vdhenemine
(neutropeenia), (neutropeenia), (neutropeenia),  |(neutropeenia),
leukotsiiiitide leukotsiiiitide leukotsiititide arvu |leukotsiiiitide arvu
arvu vihenemine | arvu vdhenemine |vdihenemine vdhenemine
(leukopeenia), (leukopeenia) (leukopeenia) (leukopeenia),
trombotsiiiitide trombotsiititide
arvu vihenemine arvu vihenemine
(trombotsiito- (trombotsiito-
peenia) peenia)
Sage trombotstititide trombotsiititide
arvu vihenemine [arvu vihenemine
(trombotsiito- (trombotsiito-
peenia) peenia)
Nérvisiisteemi | Véga sage pearinglus
hiired Sage pearinglus pearinglus, paresteesia, pearinglus,
paresteesia, konnakuhdired  |paresteesia,
konnakuhéired konnakuhéired
Seedetrakti Viga sage iiveldus, iiveldus, iiveldus, iiveldus,
hiired kohukinnisus, kohukinnisus, kohukinnisus, kohukinnisus,
oksendamine, oksendamine, oksendamine, oksendamine,
kohulahtisus kohulahtisus kohulahtisus kShulahtisus
Sage diisgeusia diisgeusia
Lihaste, Viga sage miialgia miialgia miialgia
luustiku ja 3 ~ ] " ] ~ ] <
. ] Sage lihasndrkus lihasndrkus lihasndrkus lihasndrkus
sidekoe
kahjustused
Uldised hiired |Viga sage vasimus vasimus vasimus vasimus
ja manusta-
miskoha
reaktsioonid
Uuringud Viga sage ALAT-i ALAT-i ALAT-i aktiivsuse |ALAT-i aktiivsuse
aktiivsuse aktiivsuse suurenemine, suurenemine,
suurenemine, suurenemine,
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Organsiisteemi | Esinemis- Imikud ja Lapsed Noorukid Lapsed

klass sagedus viikelapsed (n=135)
(Il = 43)a (Il = 67)b (Il = 25)C
ASAT-1 ASAT-1 IASAT-i aktiivsuse |[ASAT-i aktiivsuse
aktiivsuse aktiivsuse suurenemine, suurenemine,
suurenemine, suurenemine, kehakaalu kehakaalu
kehakaalu kehakaalu suurenemine suurenemine
suurenemine suurenemine (ebatavaline (ebatavaline
(ebatavaline (ebatavaline kehakaalu tdus), |kehakaalu tous),
kehakaalu tous), kehakaalu tdus), [|aluselise fosfataasi jaluselise fosfataasi
aluselise aluselise aktiivsuse aktiivsuse
fosfataasi fosfataasi suurenemine veres [suurenemine veres
aktiivsuse aktiivsuse
suurenemine suurenemine
veres veres

2 Imikud/véikelapsed (vanuses 28 pdeva...23 kuud): teatati viiest 4. astme neutrofiilide arvu vihenemisest (neutropeenia) ja
kahest aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemisest veres. 3. astme reaktsioonidena esines 11 neutrofiilide arvu vdhenemise
juhtu (neutropeenia), 4 ALAT-i aktiivsuse suurenemise juhtu, 3 aneemia, kdhulahtisuse ja kehakaalu suurenemise
(ebatavalise kehakaalu tGusu) juhtu ning 2 aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemise ja oksendamise juhtu ning 1 ASAT-i
aktiivsuse suurenemise juht.

b Lapsed (vanuses 2...11 aastat): teatati {ihest 4. astme leukotsiiiitide arvu vihenemisest. 3. astme reaktsioonidena esines 9
neutrofiilide arvu vidhenemise (neutropeenia) juhtu, 4 kehakaalu suurenemise (ebatavalise kehakaalu tdusu) juhtu, 2
ALAT-i aktiivsuse suurenemise, aneemia, kohulahtisuse ja oksendamise juhtu ning 1 ASAT-i aktiivsuse suurenemise,
konnakuhdirete, paresteesia ja miialgia juht.

¢ Noorukid (vanuses 12 kuni < 18 aastat): 4. astme kdrvaltoimetest ei teatatud; 3. astme korvaltoimena teatati {ihest ALAT-i
aktiivsuse suurenemise, ASAT-i aktiivsuse suurenemise, vasimuse, konnakuhiire ja lihasndrkuse juhust.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Neuroloogilised reaktsioonid

Ohutuse iildandmebaasi kohaselt (n = 361) olid neuroloogilised korvaltoimed maksimaalselt 3. voi
4. raskusastmega ning neid tdheldati 10 (3%) patsiendil. Sellisteks kdrvaltoimeteks olid muu hulgas
kdnnakuhéired (4 patsienti, 1%), pearinglus (3 patsienti; < 1%) ja paresteesia (3 patsienti; < 1%).
Uldised esinemissagedused olid: pearinglus 20%, paresteesia 7% ja kdnnakuhéired 5%.
Neuroloogilised reaktsioonid, mille tdttu tuli annust muuta voi ravi katkestada, olid muu hulgas
pearinglus (1%), kdnnakuhiired (< 1%) ja paresteesia (< 1%). Uks patsient katkestas 3. raskusastme
konnakuhdirete tottu ravi jaddavalt. Koigil juhtudel, peale iihe, said patsiendid, kellel ilmnes
tuumorivastane toime ja kellel oli vaja annust vihendada, jatkata ravi vdhendatud annusega ja/voi
manustamissagedusega (vt 10ik 4.4).

Maksatoksilisus

VITRAKVTI ga ravitud patsientidel on tdheldatud korvalekaldeid maksafunktsiooni analiiiisides, sh
ALAT-i, ASAT-i ja ALP aktiivsuses ning bilirubiinisisalduses.

Ohutuse iildandmebaasi kohaselt (n = 361) olid transaminaaside aktiivsuse suurenemise juhud
maksimaalselt 4. raskusastmega: ALAT-i aktiivsuse suurenemine 7 patsiendil (2%) ja ASAT-i
aktiivsuse suurenemine 4 patsiendil (1%). 3. raskusastmega ALAT-i ning ASAT-i aktiivsuse
suurenemist esines vastavalt 26 patsiendil (7%) ja 22 patsiendil (6%). Enamik transaminaaside
aktiivsuse suurenemise 3. raskusastme juhtusid olid mé6duvad, ilmnedes ravi esimesel kolmel kuul ja
leevenedes 1. astmeni 3. kuni 4. kuuks. 2. raskusastmega ALAT-1 ja ASAT-i aktiivsuse suurenemist
tiheldati vastavalt 37 patsiendil (10%) ja 33 patsiendil (9%). 1. raskusastmega ALAT-i ja ASAT-i
aktiivsuse suurenemist tdheldati vastavalt 173 patsiendil (48%) ja 177 patsiendil (49%).

ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse suurenemise juhtusid, mille tagajérjel oli vaja annust muuta voi ravi
katkestada, esines vastavalt 25 patsiendil (7%) ja 21 patsiendil (6%) (vt 16ik 4.4). Kaks patsienti
10petasid ravi jdddavalt, iiks neist 10petas ravi 3. raskusastmega ALAT-i ja 3. raskusastmega ASAT-i
aktiivsuse suurenemise tottu.

Teatatud on maksatoksilisuse juhtudest koos ALAT-i ja/vdi ASAT-i aktiivsuse suurenemisega 2., 3.
vOi 4. astmele ja bilirubiinisisalduse suurenemisega > 2 x ULN. Monel juhul katkestati ravi
VITRAKVI’ga ja alustati uuesti vihendatud annusega, teistel juhtudel 16petati ravi jaddavalt (vt

161k 4.4).
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Lisateave patsientide eririhmade kohta

Lapsed

361-st VITRAKVI’ga ravitud patsiendist olid 135 (37%) vanusevahemikus vastsiindinud kuni

18 aastat (vastsiindinud kuni < 3 kuud n = 13; > 3 kuud kuni < 6 kuud n = 4; > 6 kuud kuni < 12 kuud
n=17;> 12 kuud kuni < 2 aastat n = 9; > 2 aastat kuni < 6 aastat n = 30; > 6 aastat kuni < 12 aastat

n = 37; > 12 aastat kuni < 18 aastat n = 25). Enamik kdrvaltoimeid oli 1. v4i 2. raskusastmega ja need
taandusid ilma VITRAKVI annust muutmata voi ravi Idpetamata. 3. voi 4. raskusastmega
korvaltoimeid téheldati iildiselt sagedamini alla 6-aastastel patsientidel. Sellistest kdrvaltoimetest
teatati 77% patsientidest vanuseriihmas vastsiindinud kuni < 3 kuud ja 47% patsientidest
vanuseriihmas > 3 kuud kuni < 6 aastat. Neutrofiilide arvu vihenemise tottu teatati uuringuravimi
kasutamise Iopetamisest, annuse muutmisest ja annustamise katkestamisest.

Eakad

Kogu ohutuspopulatsiooni kuulunud 361-st VITRAK VI ga ravitud patsiendist olid 69 patsienti (19%)
65-aastased voi vanemad ja 22 patsienti (6%) 75-aastased voi vanemad. Ohutusprofiil eakatel

(> 65 aastat) langeb kokku noorematel patsientidel tdiheldatuga. 65-aastastel ja vanematel patsientidel
téaheldati kdrvaltoimena sagedamini pearinglust (30% versus 28% koigil tdiskasvanutel), aneemiat
(36% versus 28% koigil taiskasvanutel), kohulahtisust (25% versus 23% koigil tdiskasvanutel),
lihasnorkust (13% versus 11% kaigil taiskasvanutel), trombotsiiiitide arvu viahenemist (12% versus 6%
koigil tdiskasvanutel), konnakuhaireid (9% versus 5% koigil tdiskasvanutel) ja diisgeusiat (9% versus
6% koigil tdiskasvanutel).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

VITRAKVTI iileannustamise kogemused on piiratud ja vastavad stimptomid ei ole kindlaks tehtud.
Uleannustamise korral peavad arstid jérgima {ildisi toetavaid meetmeid ja rakendama siimptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, kasvajavastased ained,
proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EX12.

Toimemehhanism

Larotrektiniib on adenosiintrifosfaadiga (ATP) konkureeriv ja selektiivne tropomiiosiiniretseptori
kinaasi (TRK) inhibiitor, mille viljatodtamisel 1ahtuti eesmérgist véltida toimet sihtmérgiks mitte
olevatele kinaasidele. Larotrektiniib on suunatud TRK valkude perekonnale, sh TRKA, TRKB ja
TRKC, mida kodeerivad vastavalt NTRK1-, NTRK2- ja NTRK3-geenid. Puhastatud ensiiiimide
paneelanaliilisides inhibeeris larotrektiniib valke TRKA, TRKB ja TRKC; ICs vaartused olid
vahemikus 5...11 nM. Toimet teiste kinaaside aktiivsusele tdheldati 100 korda kdrgemate
kontsentratsioonide juures. In vitro ja in vivo kasvajamudelitel ilmnes larotrektiniibi tuumorivastane
toime rakkudes, milles oli geenifusioonist, valku reguleeriva domeeni deletsioonist vdi TRK valgu
iileekspressioonist pohjustatud konstitutiivne TRK valgu aktivatsioon.

Inimese geenide NTRK1, NTRK2 ja NTRK3 kromosoomide {imberkorraldustest tingitud raamisisene
geenifusioon toob kaasa onkogeensete TRK liitvalkude moodustumise. Selle tagajérjel tekkinud uued
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kiméarsed onkogeensed valgud ekspresseeruvad ebanormaalselt, kdivitades kinaasi konstitutiivse
toime. Seetdttu aktiveeruvad allavoolu asuvad raku signaalirajad, mis on seotud rakkude
proliferatsiooni ja ellujadmisega, pohjustades TRK fusiooniga seotud vihi.

TRK inhibiitorite kasutamise jargselt on tdheldatud progresseerunud haigusega kaasnevaid omandatud
resistentsusmutatsioone. TRKA kinaasidomeeni punktmutatsioonidega rakuliinides, sh kliiniliselt
tuvastatud omandatud resistentsusmutatsiooni G595R korral, oli larotrektiniibi toime minimaalne.
Kliiniliselt tuvastatud, larotrektiniibi suhtes omandatud resistentsusega TRKC kinaasidomeeni
punktmutatsioonide hulka kuuluvad muu hulgas G623R, G696A ja F617L.

Larotrektiniibi primaarse resistentsuse molekulaarsed tekkepdhjused ei ole teada. Seetottu ei ole teada,
kas NTRK geenifusioonile lisaks kaasuv onkogeen mdjutab TRK inhibeerimise efektiivsust. Teiste
samaaegsete genoomsete muutuste moju larotrektiniibi efektiivsusele on toodud allpool (vt 161k
,Kliiniline efektiivsus®).

Farmakodiinaamilised toimed

Sudame elektroflsioloogia

36-1 uuringus osalenud tervel tdiskasvanul, kes said VITRAKVI’t iihekordses annuses

(100 mg...900 mg), ei pikenenud QT-intervall kliiniliselt olulisel méaaral.

200 mg annuse tippkontsentratsioon (Cmax) sarnaneb larotrektiniibi annuse 100 mg kaks korda
00paevas tasakaalukontsentratsiooni korral tdheldatule. VITRAKVI kasutamisel tdheldati
QTcF-intervalli lithenemist, kusjuures maksimaalne keskmine toime avaldus 3...24 tundi parast Cmax-i
saabumist ning QTcF-intervalli geomeetriline keskmine vihenemine oli vorreldes ravieelsete
niitajatega -13,2 ms (vahemikus —10...—15,6 ms). Selle leiu kliiniline olulisus ei ole kindlaks tehtud.

Kliiniline efektiivsus

Ulevaade uuringutest

VITRAKVI efektiivsust ja ohutust uuriti kolmes mitmekeskuselises, avatud, iihe raviriithmaga
kliinilises uuringus vahki pddevatel tdiskasvanutel ja lastel (tabel 5). Kaks uuringut on veel pooleli.
Uuringus 1 ja uuringus 3 (SCOUT) lubati osaleda dokumenteeritud ja dokumenteerimata NTRK
geenifusiooniga patsientidel. Uuringusse 2 (NAVIGATE) kaasatud patsientidel pidi olema TRK
fusiooniga seotud véhk. Efektiivsuse koondanaliilisi esmane andmekogum saadi kolme uuringusse
kaasatud 364 TRK fusiooniga seotud vihiga patsiendilt, kellel oli mdddetav haiguskolle hinnatuna
RECIST versiooni 1.1 jérgi, KNS-iga mitteseotud primaarne tuumor ja kes alates 2024. aasta juulist
olid saanud vdhemalt iihe annuse larotrektiniibi. Need patsiendid pidid olema varem saanud oma
tuumori tiiiibile ja staadiumile vastavat standardravi voi oleksid uuringuarsti hinnangul vajanud
kaugelearenenud haiguskolde tdttu radikaalset kirurgilist ravi (nt jiseme amputeerimine, resektsioon
ndopiirkonnas voi paraliiiisi pShjustav protseduur) voi ei oleks tdendoliselt talunud olemasolevaid
standardravisid voi ei oleks saanud nendest kliinilistelt olulist kasu. Peamised efektiivsuse
tulemusnaitajad olid tildine ravivastuse méar (overall response rate, ORR) ja ravivastuse kestus
(duration of response, DOR) pimendatud sdltumatu hindamiskomitee (blinded independent review
committee, BIRC) hinnangu kohaselt.

Lisaks raviti uuringus 2 (NAVIGATE) ja uuringus 3 (SCOUT) 60 primaarse KNS-i tuumoriga
patsienti, kelle ravieelne haiguskolle oli mdddetav. 60-st primaarsete KNS-i tuumoritega patsiendist
57 olid varem saanud véhivastast ravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi ja/v0i varasem siisteemne
ravi). Tuumori ravivastust hindas uuringuarst RANO voi RECIST vers 1.1 kriteeriumite alusel.

NTRK geenifusioonide tuvastamiseks kasutati koeproove, mida uuriti jirgmiste molekulaaranaliiiisi
meetoditega: jirgmise pdlvkonna sekveneerimine (next generation sequencing, NGS), mida kasutati
327 patsiendil; poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction, PCR), mida kasutati

14 patsiendil; fluorestsents in situ hiibridisatsioon (fluorescence in situ hybridization, FISH), mida
kasutati 18 patsiendil; ning muid testimismeetodeid (sekveneerimine, Nanostring, Sanger
sekveneerimine vOi kromosomaalne mikrokiibianaliiiis (chromosome microarray)), mida kasutati

5 patsiendil.
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Tabel 5. Kliinilised uuringud, mille andmeid kasutati soliid- ja primaarsete KNS-i tuumorite

efektiivsusanaliiiisis
Uuringu nimi, iilesehitus ja Annus ja ravimvorm Efektiivsusanaliiiisi n
patsiendiriihmad kaasatud tuumoritiiiibid
Uuring 1 Annused kuni 200 mg iiks | Kilpnddrme (n = 4) 13
NCT02122913 voi kaks korda 66paevas Siiljenddrme (n = 3)
(25 mg, 100 mg kapslid voi | GIST (n = 2)?
» [ faasi avatud, sobiva annuse 20 mg/ml suukaudne lahus) | Pehmete kudede sarkoom
leidmisega, laiendatud faasiga (n=2)
uuring. Laiendamise faasi NSCLC (n=1)>¢
kaasamiseks oli ndutav NTRK Teadmata primaarse
geenifusiooniga tuumori paikmega (n=1)
olemasolu
» Kaugelearenenud
soliidtuumoriga, NTRK
geenifusiooniga taiskasvanud
patsiendid (> 18-aastased)
Uuring 2 NAVIGATE 100 mg kaks korda NSCLC (n=29)>¢ 210
NCT02576431 00paevas (25 mg, 100 mg | Pehmete kudede sarkoom
kapslid voi 20 mg/ml (n=28)
* II faasi rahvusvaheline, avatud,  |suukaudne lahus) Kilpnidrme (n = 26)°

kasvajate geenimutatsioonipohine
(basket-tiitipi) uuring

» Kaugelearenenud
soliidtuumoriga, NTRK
geenifusiooniga tdiskasvanud ja
lapsed (> 12-aastased)

Kéirsoole (n =25)
Siiljenddrme (n = 24)
Primaarne KNS-i (n =19)
Melanoom (n = 10)°
Mittesekretoorne
rinnandirme (n = 10)°
Pankrease (n = 7)
Sekretoorne rinnanddrme
(n=5)
Kolangiokartsinoom (n = 4)
GIST (n = 3)?

Mao (n = 3)

Eesnddrme (n =2)
Pimesoole

Atiiiipiline kartsinoidne
kopsuvihk

Luusarkoom
Emakakaela

Maksa®
Kaksteistsormiku
Vilimise kuulmekédigu®
S6ogitoru

SCLCY¢

Rektaalne

Munandite®

Tilimuse

Teadmata primaarse
paikmega

Uroteliaalne

Emaka (igatihten=1)
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Uuringu nimi, iilesehitus ja Annus ja ravimvorm Efektiivsusanaliiiisi n
patsiendiriihmad kaasatud tuumoritiiiibid
Uuring 3 SCOUT Annused kuni 100 mg/m? Infantiilne fibrosarkoom 141
NCT02637687 kaks korda 66paevas (n=49)
* I/II faasi rahvusvaheline, avatud, |(25 mg, 100 mg kapslid voi | Pehmete kudede sarkoom
sobiva annuse leidmisega, 20 mg/ml suukaudne lahus) | (n = 42)
laiendatud faasiga uuring. Primaarne KNS-i (n = 41)
II faasi laienduskohorti Kaasasiindinud
kaasamiseks oli noutav NTRK mesoblastne nefroom
geenifusiooniga kaugelearenenud (n=2)
soliidtuumor, sh lokaalselt Luusarkoom (n = 2)
kaugelearenenud infantiilne Sekretoorne rinnanidrme,
fibrosarkoom emakakaela,
* Lapsed siinnist kuni 21 aasta lipofibromatoos,
vanuseni, kellel oli melanoom, kilpnaarme
kaugelearenenud véhk voi (igalihten=1)
primaarne KNS-i tuumor
Patsientide koguarv (n)* 364

* Hdlmab 304 patsienti, kelle tuumori ravivastust hindas sdltumatu hindamiskomitee (IRC) ja 60 primaarse KNS-i tuumoriga
(sh astrotsiitoom, ganglioglioom, glioblastoom, glioom, glioneuronaalsed tuumorid, neuronaalsed ja segatiilipi
neuronaalsed-gliaalsed tuumorid, oligodendroglioom ning primitiivne neuroektodermaalne tuumor, tipsustamata) patsienti,
kelle tuumori ravivastust hindas uuringuarst.

2 GIST: gastrointestinaalne stromaaltuumor

b Aju metastaase tiheldati monel jérgmist tiiiipi kasvajatega patsiendil: kopsuvihk (NSCLC, SCLC), kilpniirmevihk,
melanoom, mittesekretoorne rinnandirmevéhk, vilise kuulmekéigu kasvaja, pechmekoe sarkoom ja munandivahk.

¢ NSCLC (non-small cell lung cancer): mittevéikerakk-kopsuvahk

4 SCLC (small cell lung cancer): viikerakk-kopsuvihk

¢ hepatotsellulaarne kartsinoom

Koondanaliiiisi hdlmatud 304 soliidtuumoriga (NTRK geenifusiooniga) patsientide uuringueelsed
iildandmed olid jérgmised: mediaanne vanus 44,5 aastat (vahemik 0...90 aastat); 33% < 18-aastased ja
67% > 18-aastased; 55% valgenahalised; 47% meesoost; ECOG sooritusvdime skoor 0...1 (88%), 2
(10%) voi 3 (2%). 91% patsientidest olid varem saanud véhiravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi
voi siisteemne ravi). Neist 72% olid varem saanud siisteemset ravi (ravikordade mediaanne arv oli 1).
28% koigist patsientidest ei olnud varem siisteemset ravi saanud. Nende 304 patsiendi seas olid koige
sagedamini esindatud tuumoritiiiibid pehmete kudede sarkoom (24%), infantiilne fibrosarkoom (16%),
kopsuvihk (11%), kilpnddrmeviahk (10%), siiljendédrme tuumor (9%) ja kddrsoolevihk (8%).
Primaarse KNS-i tuumoriga (NTRK geenifusiooniga) 60 patsiendi (kelle tuumori ravivastust hindas
uuringuarst) uuringueelsed tildandmed olid jargmised: mediaanne vanus 9,1 aastat (vahemik

0...79 aastat); 43 patsienti olid < 18-aastased ja 17 patsienti olid > 18-aastased; 39 patsienti olid
valgenahalised; 28 patsienti olid meessoost; ECOG sooritusvdime skoor oli 0...1 (52 patsienti) voi 2
(5 patsienti). 57 (95%) patsienti olid varem saanud véhiravi (kirurgiline operatsioon, kiiritusravi voi
siisteemne ravi). Varasemate siisteemsete ravikordade mediaanne arv oli 1.

Efektiivsuse tulemusnaitajad

Efektiivsuse koondtulemusnditajad iildise ravivastuse méaéra, ravivastuse kestuse ja esmase
ravivastuseni kulunud aja kohta esmases analiiiisipopulatsioonis (n = 304) ja hiljem uuringusse
lisandunud primaarsete KNS-i tuumorite korral (n = 60), mis kokku moodustasid koondpopulatsiooni
(n=364), on esitatud tabelites 6 ja 7.
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Tabel 6. Efektiivsuse koondtulemusniiitajad soliidtuumorite korral (primaarsete KINS-i

tuumoritega ja ilma)

Efektiivsuse parameeter

Soliidtuumorite analiiiis
(v.a primaarsed KNS-i

Soliidtuumorite analiiiis
(sh primaarsed KNS-i

tuumorid) tuumorid)
(n =304)" (n = 364)*"
Uldine ravivastuse méir (overall 65% (198) 60% (219)
response rate, ORR) % (n)
[95% CI] [59; 70] [55; 65]
Téielik ravivastus (complete response, CR) | 22% (66) 20% (71)
Patoloogiline tiielik ravivastus® 7% (20) 5% (20)
Osaline ravivastus (partial response, PR) 37% (112) 35% (128)
Aeg esmase ravivastuseni (mediaan, 1,84 1,84
kuud) [vahemik] [0,89; 22,90] [0,89; 49,87]
Ravivastuse kestus (mediaan, kuud) 433 433
[vahemik] [0,0+; 84,7+] [0,0+; 84,7+]
Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 80% 79%
> 12 kuud
Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 66% 65%
> 24 kuud
Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 57% 54%
> 36 kuud
Patsientide hulk (%), kelle ravivastus kestis | 48% 47%

> 48 kuud

+ tdhistab uuringu jatkumist

2 Soltumatu hindamiskomitee analiilis RECIST v1.1 kriteeriumite jérgi soliidtuumorite, v.a primaarsed KNS-i tuumorid

(304 patsienti), kohta.

b Hinnati RANO v&i RECIST vl.1 kriteeriumite jirgi primaarsete KNS-i tuumorite (60 patsienti) kohta.

¢ Patoloogiline tdielik ravivastus oli ravivastus, mille saavutasid patsiendid, kes said ravi larotrektiniibiga, misjérel neile
teostati kasvaja kirurgiline resektsioon, mille postoperatiivse patoloogilise uuringu kéigus eluvdimelisi kasvajarakke ei
leitud ja 16ikepiirid olid negatiivsed. Preoperatiivne parim ravivastus klassifitseeriti nende patsientide jaoks RECIST v1.1
kriteeriumite jérgi iimber operatsioonijirgseks patoloogiliseks tdielikuks ravivastuseks.
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Tabel 7. Uldine ravivastuse méir ja ravivastuse kestus tuumoritiiiibi jirgi*

Tuumori tiii Patsiente ORE kuud PoR Vahemik (kuud)
P (n=364) % 95% CI T T >24 T 36
f aeir;‘(f:fl kudede 7 68% 56%, 79% 80% | 72% | 60% 0,03+; 84,7+
Primaarne KNS-i 60 35% 23%, 48% 66% | 50% | 50% 2,8+; 70,9+
ggf:::rlﬁsom 49 94% 83%., 99% 83% | 66% | 60% 1,6+: 73,7+
Kopsu 32 69% 50%, 84% 75% | 52% | 45% 1,9+; 67,2+
Kilpnéirme 31 65% 45%, 81% 85% | 63% | 47% 3,7; 83,9+
Siiljenddrme 27 85% 66%, 96% 91% | 86% | 76% 2,7, 81,1+
Kirsoole 25 48% 28%, 69% 83% | 62% | 31% 3,9; 56,3+
Rinnandidrme 16
Mittesekretoorne® 10 30% 7%, 65% 67% 0% 0% 7.4; 15,3
Sekretoorne® 6 83% 36%, 100% 80% | 80% | 80% 11,1; 69,2+
Melanoom 11 45% 17%, 77% 50% | NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 7 14% 0%, 58% 0% 0% 0% 58:5,8
Gastrointestinaalne 5 80% 28%, 99% 75% | 38% | 38% 9.5: 50,4+
stromaaltuumor
Luusarkoom 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5:9,5
Kaasasiindinud 2 100% 16%, 100% 100% | 100% | 50% 32,9; 44,5
mesoblastiline nefroom
Emakakaela 2 50% 1%, 99% 100% | NR NR 18,7+; 18,7+
Teadmata primaarse 2 100% 16%, 100% 0 0 0 5,6, 7.4
paikmega vihkkasvaja
Vilimise kuulmekdigu ] 100% 3%, 100% 100% | 100% | 100% 45,1+; 45,1+
Lipofibromatoos 1 100% 3%, 100% 100% NR NR 17,7+; 17,7+

DOR (duration of response): ravivastuse kestus

NE (not evaluable): ei saa hinnata

NR (not reached): ei ole saavutatud

* Andmed puuduvad jérgmiste kasvajatiilipide kohta: kolangiokartsinoom (n = 4); mao (n = 3), eesndérme (n = 2);
pimesoole, maksa, kaksteistsormiku, soogitoru, rektaalne, munandite, tiilimuse, uroteliaalne, emaka (kdiki n = 1)

+ tdhistab ravivastuse jatkumist

2 KJoiki kasvaja tiitipe hinnati sdltumatu hindamiskomitee analiiiis RECIST v1.1 kriteeriumite jérgi, vilja arvatud primaarse
KNS-i tuumoriga patsiendid, keda hinnati kas RANO v&i RECIST v1.1 kriteeriumite jargi

b 2 tiieliku, 2 osalise ravivastusega

¢ 1 tdieliku, 2 osalise ravivastusega

Kuna TRK fusiooniga seotud vihkkasvajaid esineb harva, kaasati uuringutesse erinevat tiilipi
tuumoritega patsiente, kusjuures mone kasvajatiiiibiga patsiente oli vihe. Seetottu ei ole lildise
ravivastuse miirad (ORR) erinevate tuumoritiiiipide korral kindlalt méiratletavad. Uldine ravivastuse
maar kogupopulatsiooni kohta ei pruugi peegeldada oodatavat ravivastust spetsiifilise tuumoritiitibi
korral.

Téiskasvanute alampopulatsioonis (n = 222) oli ORR 51%. Laste alampopulatsioonis (n = 142) oli
ORR 74%.

Uldise ravivastuse miirad (ORR) 257 patsiendi kohta, kellel oli enne larotrektiniibiga ravi alustamist

madratud teiste genoomsete muutuste esinemine:

- 120 patsiendil, kellel esines lisaks NTRK geenifusioonile ka teisi genoomseid muutusi oli ORR
53%;

- 137 patsiendil, kellel ei esinenud teisi genoomseid muutusi oli ORR 68%.

Esmane koondanaliiiis

Esmane koondanaliiiis holmas 304 patsiendi andmeid, kuid mitte primaarse KNS-i tuumoriga
patsiente.
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Ravi kestuse mediaanne aeg enne haiguse progresseerumist oli andmete kogumise 16pu (juuli 2024)
seisuga 15,9 kuud (vahemik 0,1...99.4 kuud). 55% patsientidest olid saanud VITRAKVTI’t 12 kuud voi
kauem, 37% olid saanud VITRAKVTI’t 24 kuud v3&i kauem ja 28% patsientidest olid saanud
VITRAKVTI’t 36 kuud voi kauem. Jarelkontrollid jatkusid analiiiisi tegemise ajal 27%-1 patsientidest.
Ravivastuse kestuse mediaan oli analiiiisi tegemise ajaks 43,3 kuud (vahemik: 0,0+...84,7+ kuud),
hinnanguliselt kestsid 80% ravivastustest 12 kuud véi kauem [95% CI: 74, 86], 66% ravivastustest

24 kuud voi kauem [95% CI: 59, 74] ja 57% ravivastustest 36 kuud voi kauem [95% CI: 49, 64]. 83%
ravitud patsientidest olid elus iiks aasta pérast ravi alustamist [95% CI: 79, 88], 73% kaks aastat parast
ravi alustamist [95% CI: 68, 78] ja 68% kolm aastat pdrast ravi alustamist [95% CI: 63, 74], kusjuures
iildelulemuse mediaani ei olnud veel saavutatud. Progressioonivaba elulemuse mediaan oli analiiiisi
tegemise ajaks 28,0 kuud, progressioonivaba elulemuse méér oli ithe aasta moddudes 63% [95%

CI: 57, 69], kahe aasta moodudes 54% [95% CI: 48, 60] ja kolme aasta moddudes 44% [95% CI: 38,
50].

Tuumori modtmed vahenesid esmase koondanaliiiisi andmete pohjal 66% (mediaanne véartus).

Primaarsete KNS-1 tuumoritega patsiendid

Andmete kogumise 10pu seisuga tidheldati 60-st primaarse KNS-i tuumoriga patsiendist 21 patsiendil
(35%) kinnitatud ravivastust, 5 patsiendil (8%) oli ravivastus tdielik ja 16 patsiendil (27%) osaline.
Veel 24 patsiendil (40%) oli haigus stabiilne. 13 patsiendil (22%) oli haigus progresseeruv. Andmete
kogumise 10pu seisuga jéi ravi kestus vahemikku 1,2...67,3 kuud; ravi jatkus 20-1 patsiendil 60-st,
koik need patsiendid said ravi haiguse progresseerumise jargselt.

Tingimustega miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miitigiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

VITRAKVI kapsleid votnud véhipatsientidel saavutati larotrektiniibi maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid (C,..) ligikaudu 1 tund parast manustamist. Poolvéartusaeg (t,.) on ligikaudu
3 tundi, tasakaalukontsentratsioon saavutatakse 8 pieva jooksul, kusjuures siisteemne akumuleerumine
on 1,6-kordne. Soovitatava annuse korral (100 mg kaks korda 66péevas) olid tdiskasvanutel C,.-i ja
o0opaevase AUC aritmeetilised keskmised (+ standardhilve) tasakaalukontsentratsiooni tingimustes
vastavalt 914 + 445 ng/ml ja 5410 + 3813 ng*h/ml. In vitro uuringud néitavad, et larotrektiniib ei ole
OATPI1BI1 ega OATP1B3 substraat.

In vitro uuringud on nédidanud, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei inhibeeri larotrektiniib
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6 ja tdendoliselt ei avalda toimet
nende CYP-ide substraatide kliirensile.

In vitro uuringud on nédidanud, et kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei inhibeeri larotrektiniib
transportereid BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEI ega MATE2-K
ja tdenédoliselt ei avalda toimet nende transporterite substraatide kliirensile.

Imendumine

VITRAKVI on saadaval kapslite ja suukaudse lahusena.

Larotrektiniibi keskmine absoluutne biosaadavus pérast iihekordse 100 mg suukaudse annuse
manustamist oli 34% (vahemik 32...37%). Tervete tdiskasvanud uuringus osalejate puhul sarnanes
larotrektiniibi suukaudse lahuse AUC kapsli omale, suukaudse lahuse puhul oli C,... 36% suurem.
VITRAKVI manustamisel tervetele uuringus osalejatele parast rasva- ja kaloririkast einet vahenes
larotrektiniibi C,,, ligikaudu 35%, toime AUC-le puudus (vorreldes C,..-i ja AUC-ga ravimi
manustamisel péarast dist paastumist).

63



Mao pH-d suurendavate ainete toime larotrektiniibile

Larotrektiniibi lahustumine soltub pH-st. In vitro uuringud niitavad, et seedetraktile omase
vedelikumahu korral lahustub larotrektiniib tiielikult kogu seedetrakti pH-vahemikus. Seetottu ei
mojuta pH-d muutvad ained tdenioliselt larotrektiniibi toimet.

Jaotumine

Pérast intravenoosse mikromarkeri manustamist koos 100 mg suukaudse annusega oli larotrektiniibi
keskmine jaotusruumala tervetel tdiskasvanud uuringus osalejatel 48 1. Larotrektiniibi seondumise
ulatus inimese plasmavalkudega in vitro oli ligikaudu 70% ega sGltunud ravimi kontsentratsioonist.

Vere- ja plasmakontsentratsiooni suhe oli ligikaudu 0,9.

Biotransformatsioon

Larotrektiniibi metabolism toimus in vitro peamiselt CYP3A4/5 vahendusel. Pérast larotrektiniibi
radiomaérgistatud ithekordse 100 mg annuse manustamist tervetele tdiskasvanud uuringus osalejatele
olid pohilisteks ringluses olevateks radioaktiivseteks ravimikomponentideks muutumatu larotrektiniib
(19%) ja O-gliikuroniid, mis moodustus pérast hiidroksiipiirrolidiinuurea komponendi eraldumist
(26%).

Eliminatsioon

VITRAKVI’t annuses 100 mg kaks korda 66pdevas saanud vahipatsientidel oli larotrektiniibi
poolvéirtusaeg plasmas ligikaudu 3 tundi. Parast intravenoosse mikromarkeri manustamist koos
VITRAKVI 100 mg suukaudse annusega oli larotrektiniibi keskmine kliirens (CL) ligikaudu 34 I/h.

Eritumine

Pérast 100 mg radiomaérgistatud larotrektiniibi suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanud
uuringus osalejatele eritus 58% manustatud radioaktiivsusest roojaga ja 39% uriiniga; kui
intravenoosne mikromarkeri annus manustati koos larotrektiniibi 100 mg suukaudse annusega, eritus
35% manustatud radioaktiivsusest roojaga ja 53% uriiniga. Pérast intravenoosse mikromarkeri annuse
manustamist eritus muutumatul kujul uriiniga 29%, mis néitab, et otsene renaalne eritumine
moodustas 29% kogukliirensist.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Larotrektiniibi plasmakontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUC) ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmax) pérast ithekordse annuse manustamist tervetele tdiskasvanud uuringus
osalejatele olid kuni annuseni 400 mg annusega proportsionaalsed ja 600...900 mg annuste puhul
proportsionaalsest veidi suuremad.

Patsientide eririhmad

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi kohaselt oli lastele soovitatava annuse 100 mg/m?
(maksimaalne annus 100 mg) kaks korda 60pdevas manustamisel ravimi ekspositsioon (C,., ja AUC)
korgem kui tiiskasvanutel (> 18-aastased), kes said ravimit 100 mg kaks korda 66pdevas (vt tabel 8).
Andmeid viikelastel (vanuses 1 kuu kuni < 2 aastat) soovitatud annuste manustamisel tekkinud
ekspositsioonide kohta on piiratud hulgal (n = 46).
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Tabel 8. Ravimi ekspositsioonid (Cmax ja AUC?) vanuseriihmiti soovitatava annuse 100 mg/m?
(maksimaalselt 100 mg) kaks korda 66pdevas manustamisel

Erinevus kordades vorrelduna > 18-aastaste
Vanuseriihm n = 438" patsientidega®
Cinax AUC?

1 kuu kuni < 3 kuud 12 3,2 4,5
3 kuud kuni < 6 kuud 4 3,0 3,2
6 kuud kuni < 12 kuud 19 2,1 1,7
1 aasta kuni < 2 aastat 11 1,6 1,1
2 aastat kuni < 6 aastat 37 1,6 1,1
6 aastat kuni < 12 aastat 38 1,3 1,2
12 aastat kuni < 18 aastat 32 0,9 0,8
> 18 aastat 285 1,0 1,0

plasmakontsentratsiooni-aja kovera alune pindala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes
patsientide arv 23.09.2024 seisuga
erinevus kordades: vanuserithma ja > 18-aastaste rithma suhe. Suhe 1 tdhendab erinevuse puudumist.

b

C

Eakad
Larotrektiniibi ekspositsioon ei erine > 65 aasta vanustel ja noorematel (< 65 aastat) patsientidel
kliiniliselt olulisel mééral.

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetika uuring viidi 1dbi kerge (Childi-Pugh klass A), mddduka (Childi-Pugh klass B) ja
raske (Childi-Pugh klass C) maksakahjustusega patsientidel ning normaalse maksafunktsiooniga
tervete tdiskasvanute kontrollrithmas, kellel oli sarnane vanus, kehamassiindeks ja sugu. Kodik
uuringus osalejad said {ihekordse 100 mg annuse larotrektiniibi. Kerge, modduka ja raske
maksakahjustusega patsientidel tdheldati vastavalt 1,3-, 2- ja 3,2-kordset larotrektiniibi AUC,.;c
suurenemist, vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega. Téheldati C,..-1 kerget suurenemist
vastavalt 1,1; 1,1 ja 1,5 korda.

Neerukahjustusega patsiendid

Farmakokineetika uuring viidi 14bi 10ppstaadiumis neeruhaigusega dialiiiisi vajavatel patsientidel ning
normaalse neerufunktsiooniga tervete tdiskasvanute kontrollrithmas, kellel oli sarnane vanus,
kehamassiindeks ja sugu. K&ik uuringus osalejad said iihekordse 100 mg annuse larotrektiniibi.
Neerukahjustusega patsientidel tdheldati larotrektiniibi C,..-1 ja AUC,. suurenemist vastavalt 1,25 ja
1,46 korda, vorreldes normaalse neerufunktsiooniga isikutega.

Teised eririhmad
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal ei mojuta sugu ega rass larotrektiniibi siisteemset
ekspositsiooni.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Siisteemne toksilisus

Stisteemset toksilisust hinnati rottidel ja ahvidel tehtud loomkatsetes, kus ravimit manustati
suukaudselt iga paev kuni 3 kuu jooksul. Annusest soltuvaid nahakahjustusi tdheldati ainult rottidel ja
need olid suremuse ja haigestumise peamised pdhjused. Ahvidel nahakahjustusi ei tdheldatud.
Ahvidel olid annusest soltuvateks korvaltoimeteks seedetrakti toksilisuse kliinilised ndhud. Rottidel
téaheldati rasket toksilisust (STD-10) annuste korral, mis vastasid 1...2-kordsele inimestel ravimi
soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le. Ahvidel ei taheldatud olulist siisteemset
toksilisust annuste korral, mis vastasid enam kui 10-kordsele inimestel ravimi soovitatava kliinilise
annuse korral esinevale AUC-le.
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Embriiotoksilisus/teratogeensus

Larotrektiniib ei olnud teratogeenne ega embriiotoksiline, kui seda manustati tiinetele rottidele ja
kiitilikutele organogeneesi perioodil iga piev emasloomadele toksilistes annustes, st annuste korral,
mis vastasid 32-kordsele (rottidel) ja 16-kordsele (kiitilikutel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise
annuse korral esinevale AUC-le. Larotrektiniib 14bib mdlema liigi puhul platsentabarjééri.

Reproduktsioonitoksilisus

Larotrektiniibiga ei ole tehtud fertiilsusuuringuid. Kolm kuud kestnud toksilisuse loomkatsetes ei
avaldanud larotrektiniib histoloogilist toimet isaste rottide ja ahvide suguelunditele suurimates
katsetatud annustes, st annuste korral, mis vastasid 7-kordsele (isasrottidel) ja 10-kordsele
(isasahvidel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le. Samuti ei
avaldanud larotrektiniib toimet rottide spermatogeneesile.

Uhekuulises korduvtoksilisuse loomkatses tidheldati rottidel vihem kollaskehi, anestruse
esinemissageduse suurenemist ja emaka massi vahenemist koos emaka atroofiaga; need toimed olid
poorduvad. Kolm kuud kestnud toksilisuse loomkatses ei tdheldatud rottidel ja ahvidel toimet
emasloomade suguelunditele annustes, mis vastasid 3-kordsele (emasrottidel) ja 17-kordsele
(emasahvidel) inimestel ravimi soovitatava kliinilise annuse korral esinevale AUC-le.

Larotrektiniibi manustati siinnijargselt noortele rottidele (7...70 elupdeval). Vodrutuseelset suremust
(enne 21. elupéeva) tiheldati suurte annuste juures, mis vastasid soovitatavast annusest 2,5...4 korda
suuremale AUC-le. Toimeid kasvule ja narvisiisteemi arengule tdheldati soovitatavast annusest
0,5...4 korda suurema AUC korral. Vodrutuseelsetel isastel ja emastel poegadel pidurdus kehakaalu
suurenemine, kusjuures emasloomadel suurenes kehakaal voorutusjérgselt parast ravimi manustamise
I6petamist, kuid isasloomadel tdheldati kehakaalu suurenemise pidurdumist jatkuvalt ka
voorutusjargsel perioodil. Isasloomade kasvupeetust seostati hilinenud puberteediga. Narvisiisteemi
kahjustused (st tagajasemete funktsioonihdired ning toendoliselt silmalau sulgumise suurenemine)
paranesid osaliselt. Suurte annuste juures teatati ka normaalsest paaritumisest sdltumatut tiinuste arvu
vihenemist.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

Larotrektiniibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid tehtud.

Larotrektiniib ei olnud mutageenne bakteriaalse podrdmutatsiooni uuringutes (Amesi analiiiis) ja
imetajate rakkude mutageneesi in vitro uuringutes. Larotrektiniib andis negatiivse tulemuse hiire
mikronukleuse in vivo analiiiisis maksimaalse talutava annusega 500 mg/kg.

Farmakoloogiline ohutus

Larotrektiniibi farmakoloogilist ohutust hinnati mitmetes in vitro ja in vivo loomkatsetes, kus uuriti
toimeid erinevate loomaliikide kardiovaskulaarsiisteemile, hingamisteedele, seedetraktile ning
KNS-ile. Larotrektiniib ei avaldanud negatiivset toimet ahvide hemodiinaamilistele parameetritele ega
EKG-intervallidele (mdddeti telemeetriliselt) ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid ligikaudu

6 korda suuremad kui terapeutilised ekspositsioonid inimestel. Larotrektiniibi manustamine ei
pOhjustanud tiiskasvanud loomadel (rotid, hiired, Jaava makaagid) neuroloogilisi kditumishéireid
ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid inimeste omast vidhemalt 7 korda suuremad. Larotrektiniib ei
avaldanud toimet rottide hingamisteede funktsioonile ekspositsioonide (Cmax) korral, mis olid vdhemalt
8 korda suuremad terapeutilisest ekspositsioonist inimestel. Rottidel kiirendas larotrektiniib
seedeprotsessi ja suurendas maomahla eritumist ja happesust.

66



6.

6.1

FARMATSEUTILISED ANDMED

Abiainete loetelu

Puhastatud vesi
Hiidrokstipropiiiilbetadeks 0,69
Sukraloos (E 955)
Naatriumtsitraat (E 331)
Naatriumbensoaat (E 211)
Maasika I6hna- ja maitseaine
Sidrunhape (E 330)

6.2

Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3

Kélblikkusaeg

2 aastat.

Pérast esmakordset avamist: 10 paeva.
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

6.4

Séilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist on toodud 18igus 6.3.

6.5

Pakendi iseloomustus ja sisu

Lastekindla poliipropiileenist (PP) keeratava korgiga merevaigukollasest klaasist (III tiilipi) pudel.

Uhes karbis on kaks pudelit, mdlemas pudelis on 50 ml suukaudset lahust.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Kasutusjuhend

Suustustal

Kasutage sobivat CE-mirgistusega suusiistalt ja vajadusel pudeliadapterit (1abimooduga

28 mm).

- Alla 1 ml annuste manustamiseks kasutage 1 ml suusiistalt, mille skaala intervall on
0,1 ml.

- Ule 1 ml annuste manustamiseks kasutage 5 ml suusiistalt, mille skaala intervall on
0,2 ml.

Avage pudel: vajutage pudeli korgile ja keerake seda vastupdeva.

Asetage pudeliadapter pudeli kaelale ja kontrollige, et see oleks tugevalt kinnitunud.

Votke suusiistal ja veenduge, et selle kolb oleks 16puni alla surutud. Kinnitage suusiistla ots

adapteri avasse. P6orake pudel tagurpidi, nii et selle pohi jaab tilespoole.

Tommates kolbi allapoole, tdmmake suusiistlasse veidi lahust. Seejirel eemaldage mullid,

surudes kolbi iiles.

Tdmmake niiiid kolbi allapoole kuni mérgini skaalal, mis vastab méiratud annusele

(milliliitrites).

Poorake pudel tagasi piistiasendisse ja eemaldage suusiistal pudeliadapterist.
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Siistla kolbi aeglaselt alla surudes suunake lahus pdse sisekiiljele, see voimaldab vedeliku
loomulikku neelamist.
Sulgege pudel originaalkorgiga (jatke adapter pudeli kiilge).

Nasogastraalsond

Kasutage sobivat nasogastraalsondi. Nasogastraalsondi 14bimddu (mdddetuna véljastpoolt)
valikul tuleb l&htuda patsiendi vanusest. Sondi tiiiipilised 18bimdddud ja pikkused ning vastavad
eeltditemahud on esitatud tabelis 9.

Toitmine tuleb peatada ja sondi uhta vihemalt 10 ml veega. MARKUS: erisusi vastsiindinute ja
vedelikupiirangutega laste kohta vt allpool.

VITRAKVI nasogastraalsondi viimiseks tuleb kasutada sobivat siistalt.

Veendumaks, et kogu VITRAKVI annus on manustatud ja sond tiihi, tuleb sondi uuesti uhta
viahemalt 10 ml veega.

Vastsiindinutel ja vedelikupiirangutega lastel voib VITRAKVI manustamiseks osutuda
vajalikuks minimaalse uhtmismahu (0,5...1 ml) kasutamine v6i Shuga uhtmine.

Jatkake toitmisega.

Tabel 9. Sondi soovitatavad mootmed erinevatele vanuserithmadele

Patsient Sondi Libim60ot Sondi Iibimoot Sondi pikkus Sondi
standardsete kontsentreeritud (cm) eeltiitemaht
toitesegude toitesegude (ml)
manustamiseks manustamiseks
Vastsiindinud 4..5FR 6 FR 40...50 0,25...0,5
Lapsed 6 FR 8 FR 50...80 0,7...1,4
Taiskasvanud 8 FR 10 FR 80...120 1,4..42

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.

MUUGILOA HOIDJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

8.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/ml suukaudne lahus

9.

ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 19. september 2019
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. juuli 2024

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

68



https://www.ema.europa.eu/

II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Bayer AG

Kaiser Wilhelm Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

Triikitud pakendi infolehel peab olema mérgitud asjaomase ravimipartii vabastamise eest vastutava
tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud méiruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu
jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama selle ravimi kohta esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miitigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus Kuupiev
Larotrektiniibi pikaajalise toksilisuse ja arengumojude edasiseks uurimiseks 31. mérts
lastel, eelkdige poorates erilist tdhelepanu neuroloogilise arengu, sealhulgas 2027

kognitiivse funktsiooni uurimisele, peab miiiigiloa hoidja esitama lopparuande
uuringu LOXO-TRK-15003 (SCOUT) kohta ning lisaks sellele jargneva 5-aasta
jéarelkontrolli andmed.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 25 mg kdvakapslid
larotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis vastab 25 mg larotrektiniibile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Neelata alla tervelt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1385/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

VITRAKVI 25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 25 mg kdvakapslid
larotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis vastab 25 mg larotrektiniibile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Neelata alla tervelt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_]) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1385/001

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 100 mg kdvakapslid
larotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis vastab 100 mg larotrektiniibile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Neelata alla tervelt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1385/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

VITRAKVI 100 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 100 mg kdvakapslid
larotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis vastab 100 mg larotrektiniibile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Neelata alla tervelt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_]) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1385/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 20 mg/ml suukaudne lahus
larotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml suukaudset lahust sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis vastab 20 mg larotrektiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi, E420, E1520, E218. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 ml suukaudne lahus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada 30 pieva jooksul parast avamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1385/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

83



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 20 mg/ml suukaudne lahus
larotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml suukaudset lahust sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis vastab 20 mg larotrektiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi, E420, E1520, E218. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

100 ml suukaudne lahus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada 30 pieva jooksul parast avamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1385/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vié6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 20 mg/ml suukaudne lahus
larotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml suukaudset lahust sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis vastab 20 mg larotrektiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab E 211. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

2 x 50 ml suukaudne lahus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada 10 pieva jooksul parast avamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1385/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VITRAKVI 20 mg/ml suukaudne lahus
larotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml suukaudset lahust sisaldab larotrektiniibsulfaati koguses, mis vastab 20 mg larotrektiniibile.

3. ABIAINED

Sisaldab E 211. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

50 ml suukaudne lahus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada 10 pieva jooksul parast avamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/19/1385/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vié6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

89



B. PAKENDI INFOLEHT

90



Pakendi infoleht: teave patsiendile

VITRAKVI 25 mg kdvakapslid
VITRAKVI 100 mg kdovakapslid
larotrektiniib (larotrectinibum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist vdimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

- Infoleht on koostatud nii, nagu loeks seda ravimi vatja. Kui annate ravimit oma lapsele,
asendage sona ,.teie” sOnadega ,.teie laps”.

Infolehe sisukord

Mis ravim on VITRAKVI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne VITRAKVI votmist

Kuidas VITRAKVI’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas VITRAKVTI't sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ALY

1. Mis ravim on VITRAKVI ja milleks seda kasutatakse

Milleks VITRAKVI’t kasutatakse
VITRAKVI sisaldab toimeainet larotrektiniib.

Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel organismi erinevates osades esinevate

soliidtuumorite (vdhk) raviks, kui see on pohjustatud muutusest NTRK (neurotroofse

tiirosiiniretseptori kinaasi) geenis.

VITRAKVTI’t kasutatakse ainult juhul,

- kui viahkkasvaja on kaugelearenenud voi levinud organismi teistesse osadesse, voi kui véhi
eemaldamise operatsioon voib tdendoliselt pShjustada raskeid tiisistusi ja

- kui puuduvad teised rahuldavad ravivdoimalused.

Enne VITRAKVI madramist teeb arst analiiiisi, kontrollimaks kas teil on NTRK geenis muutusi.

Kuidas VITRAKVI toimib

Patsientidel, kelle vdhk on tingitud muutusest NTRK geenis, paneb see muutus organismi tootma
ebanormaalset valku (TRK fusioonvalk), mis voib pohjustada kontrollimatut rakkude vohamist ja
vihki. VITRAKVI blokeerib TRK fusioonvalkude toime ja v3ib seeldbi aeglustada vdi peatada vihi
kasvu. Ravim vdib aidata vihendada ka vihi mddtmeid.

Kui teil on kiisimusi VITRAKVI toime kohta vdi ravimi méaramise pohjuste kohta, pidage ndu oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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2. Mida on vaja teada enne VITRAKVI votmist

VITRAKVTI’t ei tohi votta
- kui olete larotrektiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Analiiiisid ja libivaatused

VITRAKVI vdib suurendada teie veres maksaenstiiimide ALAT-i ja ASAT-i aktiivsust ning bilirubiini
sisaldust. Enne ravi alustamist ja ravi ajal teeb arst teile vereanaliilise, et kontrollida teie
maksafunktsiooni ja ALAT-i ja ASAT-i aktiivsust ning bilirubiini sisaldust veres.

Muud ravimid ja VITRAKVI

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta

mis tahes muid ravimeid, kuna moned ravimid voivad avaldada moju VITRAKVI toimele voi

VITRAKVI v&ib avaldada mdju muude ravimite toimele.

Kindlasti teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate mis tahes jargmistest

ravimitest:

- itrakonasool, vorikonasool, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, troleandomiitsiin, mida kasutatakse
bakteriaalsete- vOi seennakkuste raviks;

- ketokonasool, mida kasutatakse Cushingi siindroomi raviks;

- atasanaviir, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, rifabutiin, efavirens, mida kasutatakse
HIV-nakkuse raviks;

- nefasodoon, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, mida kasutatakse epilepsia raviks;

- ravimtaim naistepuna, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi raviks;

- alfentaniil, mida kasutatakse tugeva valu leevendamiseks;

- tsiiklosporiin, siroliimus, takroliimus, mida kasutatakse elundi dratdukereaktsiooni
ennetamiseks parast elundisiirdamist;

- kinidiin, mida kasutatakse siidameriitmihdirete raviks;

- dihiidroergotamiin, ergotamiin, mida kasutatakse migreenihoogude leevendamiseks;

- fentaniiiil, mida kasutatakse kroonilise valu leevendamiseks;

- pimosiid, mida kasutatakse tahtmatute liigutuste voi hiélitsuste korral;

- bupropioon, mis aitab loobuda suitsetamisest;

- repagliniid, tolbutamiid, mis langetavad veresuhkru taset;

- varfariin, mis hoiab &ra verehiiiivete tekkimise;

- omeprasool, mis vihendab maohappe teket;

- valsartaan, mis aitab alandada kdrget vererdhku;

- statiinid, mis on vere kolesteroolitaset alandavate ravimite rithm;

- hormonaalsed rasestumisvastased vahendid, vt allpool olevat 16iku "Raseduse véltimine —
meestel ja naistel".

Kui mdni eespool nimetatutest kéib teie kohta (vdi kui te ei ole kindel), pidage ndu oma arsti, apteekri

vOi meditsiinidega.

VITRAKYVI koos toidu ja joogiga
Arge s60ge VITRAKVI votmise ajal greipe ega jooge greibimahla, sest see voib suurendada
VITRAKVI sisaldust teie kehas.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi votmist ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Te ei tohi VITRAKVTI’t raseduse ajal kasutada, kuna ei ole teada, kuidas see ravim voib siindimata last
mojutada.
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Imetamine
Te ei tohi imetada last selle ravimi kasutamise ajal ja vidhemalt 3 pdeva jooksul pérast viimase annuse
vOtmist, kuna ei ole teada, kas VITRAKVI eritub rinnapiima.

Raseduse viltimine — meestel ja naistel

Te peate selle ravimi kasutamise ajal rasestumisest hoiduma.

Rasestumisvoimaluse korral peab arst tegema teile enne ravi alustamist rasedustesti.

Te peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid VITRAKVI vétmise ajal ja vihemalt

ithe kuu jooksul pérast viimase annuse votmist, juhul kui:

- te voite jadda rasedaks. Kui te kasutate hormonaalset rasestumisvastast vahendit, siis peaksite
lisaks kasutama ka barjiarimeetodit, nt kondoomi;

- olete seksuaalvahekorras naisega, kes voib jadda rasedaks.

Pidage oma arstiga ndu teile sobivate rasestumisvastaste vahendite osas.

Autojuhtimine, jalgrattaga séitmine ja masinatega to6tamine
VITRAKVI v&ib pdhjustada pearinglust voi vasimust. Sellisel juhul ei tohi te juhtida autot, sdita
jalgrattaga ega kasutada todriistu voi masinaid.

3. Kuidas VITRAKVI’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju ravimit votta

Taiskasvanud (alates 18 aasta vanusest)

- VITRAKVI soovitatav annus on 100 mg (iiks 100 mg kapsel voi neli 25 mg kapslit) kaks korda
0o0paevas.

- Teie raviarst vaatab teie annuse iile ja muudab seda vajadusel.

Lapsed ja noorukid

- Lapse pikkuse ja kehakaalu alusel méarab arst teie lapsele sobiva annuse.

- Maksimaalne soovitatav annus on 100 mg (iiks 100 mg kapsel voi neli 25 mg kapslit) kaks
korda 6Gpaevas.

- Teie lapse raviarst vaatab annuse iile ja muudab seda vajadusel.

Patsientidele, kes ei saa kapsleid neelata, on saadaval VITRAKVI suukaudne lahus.

Kuidas seda ravimit votta

- VITRAKVTI'’t vdib votta koos toiduga kui ka ilma.

- Arge s60ge selle ravimi kasutamise ajal greipe ega jooge greibimahla.

- Neelake VITRAKVI kapslid alla tervelt, koos klaasitiie veega. Arge kapslit avage, nirige ega
purustage, sest ravimil on vdga moru maitse.

Kui te votate VITRAKVI’t rohkem, kui ette nahtud
Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi minge kohe haiglasse. Votke ravimikarp ja see
pakendi infoleht endaga kaasa.

Kui te unustate VITRAKVI votta

Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata vai kui oksendate pérast ravimi
vOtmist. Votke oma jérgmine annus tavapérasel ajal.
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Kui te 16petate VITRAKVI votmise

Arge 10petage selle ravimi votmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata. Oluline on jitkata VITRAKVI
vOtmist tépselt nii kaua, kui arst on teile delnud.

Kui te ei saa votta ravimit arsti poolt maératud viisil, siis pidage kohe ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Te peate votma kohe iihendust oma arstiga, kui teil esineb likskdik milline jargmistest rasketest

korvaltoimetest:

- pooritustunne (viga sage kdrvaltoime, voib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st), surin,
tuimus voi pdletustunne kites ja labajalgades, raskused normaalselt kondimisega (sage
korvaltoime, v3ib esineda kuni iihel inimesel 10-st). Need voivad olla nérvisiisteemi hiirete
stimptomid.

Arst vOib otsustada annust vihendada, ravi peatada voi 1opetada.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui mérkate tikskoik millist jirgmist korvaltoimet.

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui ihel inimesel 10-st):

- te voite olla kahvatu ja tunda oma siidamelodke. Need vdivad olla vere punaliblede arvu
vihenemise (aneemia) siimptomid;

- gripilaadsed stimptomid, sh palavik. Need vdivad olla vere valgeliblede arvu vihenemise
(neutropeenia ja leukopeenia) stimptomid;

- iiveldus voi oksendamine;

- k&hulahtisus;

- kohukinnisus;

- lihasvalu (miialgia);

- vasimus;

- vereanaliilisi abil médratud maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine;

- kehakaalu suurenemine.

Sage (voivad esineda kuni tihel inimesel 10-st):

- teil voib lihtsamini tekkida verevalum voi verejooks, mis vdib olla vereliistakute arvu
vihenemise (trombotsiitopeenia) siimptom;

- maitsehiired (diisgeusia);

- lihasnorkus;

- vereanaliiiisi abil méaratud aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine (lastel viga sage).

Teadmata (ei ole teada, kui sageli need esinevad):

- teil voivad korraga esineda vésimus, valu paremal iilakohus, isutus, iiveldus voi oksendamine,
naha v4i silmavalgete muutumine kollaseks, lihtsamini tekkivad verevalumid voi verejooksud ja
tume uriin. Need vodivad olla maksaprobleemide stimptomid.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas VITRAKVTI’t siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudeli etiketil
parast "EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

- Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et kapslid on kahjustunud.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida VITRAKVI sisaldab

Toimeaine on larotrektiniib.

Uks VITRAKVI 25 mg kapsel sisaldab 25 mg larotrektiniibi (sulfaadina).
Uks VITRAKVI 100 mg kapsel sisaldab 100 mg larotrektiniibi (sulfaadina).

Teised koostisosad on:

Kapsli kest:

- zelatiin;

- titaandioksiid (E 171).

Triikitint:

- vahavaba pleegitatud Sellak;

- indigokarmiin alumiiniumlakk (E 132);
- titaandioksiid (E 171);

- propiileengliikool (E 1520);

- dimetikoon 1000.

Kuidas VITRAKVI viilja néeb ja pudeli sisu

- VITRAKVI 25 mg kapslid on valged lébipaistmatud kdvad zelatiinkapslid (pikkusega 18 mm
ja labimodduga 6 mm), kapslile on sinisega triikkitud BAYER’i logo ja tekst ,,25 mg™.

- VITRAKVI 100 mg kapslid on valged labipaistmatud kdvad Zelatiinkapslid (pikkusega 22 mm
ja labimodduga 7 mm), kapslile on sinisega triikkitud BAYER’i logo ja tekst ,,100 mg*.

Uhes karbis on iiks lastekindel plastpudel 56 kdva Zelatiinkapsliga.

Miiiigiloa hoidja
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Tem.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 4523 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E)lrada

Bayer EAAdg 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 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud

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 o.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. 0. 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

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse

lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

Pakendi infoleht: teave patsiendile

VITRAKYVI 20 mg/ml suukaudne lahus
larotrektiniib (larotrectinibum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile

kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.
- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
- Infoleht on koostatud nii, nagu loeks seda ravimi vatja. Kui annate ravimit oma lapsele,
asendage sona ,.teie” sonadega ,.teie laps”.

Infolehe sisukord

Mis ravim on VITRAKVI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne VITRAKVI votmist

Kuidas VITRAKVI’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas VITRAKVTI't sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S

1. Mis ravim on VITRAKYVI ja milleks seda kasutatakse

Milleks VITRAKVI’t kasutatakse
VITRAKVI sisaldab toimeainet larotrektiniib.

Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel organismi erinevates osades esinevate

soliidtuumorite (vdhk) raviks, kui see on pdhjustatud muutusest NTRK (neurotroofse

tiirosiiniretseptori kinaasi) geenis.

VITRAKVTI’t kasutatakse ainult juhul,

- kui vihkkasvaja on kaugelearenenud voi levinud organismi teistesse osadesse, voi kui véhi
eemaldamise operatsioon voib tdendoliselt pShjustada raskeid tiisistusi ja

- kui puuduvad teised rahuldavad ravivdimalused.

Enne VITRAKVI midramist teeb arst analiiiisi, kontrollimaks kas teil on NTRK geenis muutusi.
Kuidas VITRAKVI toimib

Patsientidel, kelle vahk on tingitud muutusest NTRK geenis, paneb see muutus organismi tootma
ebanormaalset valku (TRK fusioonvalk), mis voib pShjustada kontrollimatut rakkude vohamist ja

vihki. VITRAKVI blokeerib TRK fusioonvalkude toime ja v3ib seelébi aeglustada voi peatada vihi

kasvu. Ravim voib aidata vihendada ka vdhi mootmeid.

Kui teil on kiisimusi VITRAKVI toime kohta voi ravimi méaaramise pohjuste kohta, pidage néu oma

arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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2. Mida on vaja teada enne VITRAKVI votmist

VITRAKVTI’t ei tohi votta
- kui olete larotrektiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Analiiiisid ja libivaatused

VITRAKVI vdib suurendada teie veres maksaensiiiimide ALAT-i ja ASAT-i aktiivsust ning bilirubiini
sisaldust. Enne ravi alustamist ja ravi ajal teeb arst teile vereanaliilise, et kontrollida teie
maksafunktsiooni ja ALAT-1 ja ASAT-i aktiivsust ning bilirubiini sisaldust veres.

Muud ravimid ja VITRAKVI

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta

mis tahes muid ravimeid, kuna moned ravimid voivad avaldada moju VITRAKVI toimele voi

VITRAKVI v&ib avaldada mdju muude ravimite toimele.

Kindlasti teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinioele, kui te votate mis tahes jargmistest

ravimitest:

- itrakonasool, vorikonasool, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, troleandomiitsiin, mida kasutatakse
bakteriaalsete- vOi seennakkuste raviks;

- ketokonasool, mida kasutatakse Cushingi siindroomi raviks;

- atasanaviir, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, rifabutiin, efavirens, mida kasutatakse
HIV-nakkuse raviks;

- nefasodoon, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, mida kasutatakse epilepsia raviks;

- ravimtaim naistepuna, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi raviks;

- alfentaniil, mida kasutatakse tugeva valu leevendamiseks;

- tsiiklosporiin, siroliimus, takroliimus, mida kasutatakse elundi dratdukereaktsiooni
ennetamiseks parast elundisiirdamist;

- kinidiin, mida kasutatakse siidameriitmihdirete raviks;

- dihiidroergotamiin, ergotamiin, mida kasutatakse migreenihoogude leevendamiseks;

- fentaniiiil, mida kasutatakse kroonilise valu leevendamiseks;

- pimosiid, mida kasutatakse tahtmatute liigutuste voi hailitsuste korral;

- bupropioon, mis aitab loobuda suitsetamisest;

- repagliniid, tolbutamiid, mis langetavad veresuhkru taset;

- varfariin, mis hoiab &ra verehiiiivete tekkimise;

- omeprasool, mis vihendab maohappe teket;

- valsartaan, mis aitab alandada kdrget vererdhku;

- statiinid, mis on vere kolesteroolitaset alandavate ravimite rithm;

- hormonaalsed rasestumisvastased vahendid, vt allpool olevat 16iku "Raseduse véltimine —
meestel ja naistel".

Kui mdni eespool nimetatutest kéib teie kohta (voi kui te ei ole kindel), pidage ndu oma arsti, apteekri

vOi meditsiinidega.

VITRAKYVI koos toidu ja joogiga
Arge so0ge VITRAKVI votmise ajal greipe ega jooge greibimahla, sest see vdib suurendada
VITRAKVI sisaldust teie kehas.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi votmist ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Te ei tohi VITRAKVTI’t raseduse ajal kasutada, kuna ei ole teada, kuidas see ravim voib siindimata last
mojutada.
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Imetamine
Te ei tohi imetada last selle ravimi kasutamise ajal ja vihemalt 3 pdeva jooksul pérast viimase annuse
vOtmist, kuna ei ole teada, kas VITRAKVI eritub rinnapiima.

Raseduse viltimine — meestel ja naistel

Te peate selle ravimi kasutamise ajal rasestumisest hoiduma.

Rasestumisvoimaluse korral peab arst tegema teile enne ravi alustamist rasedustesti.

Te peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid VITRAKVI vitmise ajal ja vihemalt

ithe kuu jooksul pérast viimase annuse votmist, juhul kui:

- te voite jadda rasedaks. Kui te kasutate hormonaalset rasestumisvastast vahendit, siis peaksite
lisaks kasutama ka barjaarimeetodit, nt kondoomi;

- olete seksuaalvahekorras naisega, kes voib jadda rasedaks.

Pidage oma arstiga ndu teile sobivate rasestumisvastaste vahendite osas.

Autojuhtimine, jalgrattaga séitmine ja masinatega to6tamine
VITRAKVI v&ib pdhjustada pearinglust voi vasimust. Sellisel juhul ei tohi te juhtida autot, sdita
jalgrattaga ega kasutada to0riistu voi masinaid.

VITRAKVI sisaldab:

- sahharoosi, mis v0ib kahjustada hambaid. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid,
peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga;

- 22 mg sorbitooli iihes milliliitris. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile 6elnud, et teie
(voi teie laps) ei talu teatud suhkruid véi teil (voi teie lapsel) on diagnoositud parilik
harvaesinev fruktoositalumatus (mistSttu organism ei suuda lagundada fruktoosi), peate enne
ravimi kasutamist konsulteerima arstiga;

- viahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml-s, see tihendab pohimdtteliselt ,,naatriumivaba‘;

- 1,2 mg propiileengliikooli iihes milliliitris. Kui teie laps on noorem kui 4-nédalane,
konsulteerige enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga, eriti juhul kui laps saab
teisi propiileengliikooli vdi alkoholi sisaldavaid ravimeid;

- parahiidroksiibensoaati — see vGib tekitada allergilisi reaktsioone (ka hilistiiiipi).

3. Kuidas VITRAKVTI’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju ravimit votta

Taiskasvanud (alates 18 aasta vanusest)

- VITRAKVI soovitatav annus on 100 mg (5 ml) kaks korda 66paevas.
- Teie raviarst vaatab teie annuse iile ja muudab seda vajadusel.

Lapsed ja noorukid

- Lapse pikkuse ja kehakaalu alusel méaérab arst teie lapsele sobiva annuse.
- Maksimaalne soovitatav annus on 100 mg (5 ml) kaks korda 66pdevas.

- Teie lapse raviarst vaatab annuse iile ja muudab seda vajadusel.

Kuidas seda ravimit votta

- VITRAKVTI’t v3ib votta koos toiduga kui ka ilma.

- Arge sddge selle ravimi kasutamise ajal greipe ega jooge greibimahla.

- Lisaks ravimile 1dheb vaja ka pudeliadapterit (Iabimodduga 28 mm) ja siistalt, mida saab
kasutada ravimite suukaudseks manustamiseks. Alla 1 ml annuste manustamiseks kasutage 1 ml
mahuga siistalt, mille skaala intervall on 0,1 ml. Uhemilliliitriste ja suuremate annuste
manustamiseks kasutage 5 ml mahuga siistalt, mille skaala intervall on 0,2 ml.

- Pudeli avamiseks vajutage pudeli korgile ja poorake seda vastupdeva.
- Asetage pudeliadapter pudeli kaelale ja kontrollige, et see oleks tugevalt kinnitatud.
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- Liikake siistla kolb Idpuni siistlasse, seejérel pistke siistla ots adapteri avasse. Podrake
pudel timber, pohi tilespidi.

- Tommates kolbi allapoole, tiitke siistal vdikse koguse lahusega; suurte mullide siistlast
eemaldamiseks suruge kolbi tagasi iiles.

- Tommake kolb alla kuni mérgini skaalal, mis vastab arsti madratud annusele milliliitrites.

- Poorake pudel tagasi piistiasendisse ja eemaldage siistal pudeliadapterist.

- Pange siistal suhu ja suunake see pose sisekiiljele — see aitab teil ravimit loomulikult
neelata. Suruge siistla kolb aeglaselt sisse.

- Sulgege pudel tugevalt korgiga; jitke adapter pudeli kiilge.

Vajadusel voib VITRAKVI’t manustada nasogastraalse toitmissondi abil. Kiisige oma arstilt,

apteekrilt voi meditsiinidelt, kuidas seda tapselt teha.

Kui te votate VITRAKVI’t rohkem, kui ette nahtud
Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi minge kohe haiglasse. Votke ravimikarp ja see
pakendi infoleht endaga kaasa.

Kui te unustate VITRAKYVI votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata voi kui oksendate parast ravimi
votmist. Votke oma jérgmine annus tavapdrasel ajal.

Kui te Iopetate VITRAKVI votmise

Arge 10petage selle ravimi votmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata. Oluline on jitkata VITRAKVI
vOtmist tdpselt nii kaua, kui arst on teile 6elnud.

Kui te ei saa vOtta ravimit arsti poolt médratud viisil, siis pidage kohe ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Te peate votma kohe iihendust oma arstiga, kui teil esineb iikskoik milline jirgmistest rasketest

korvaltoimetest:

- pooritustunne (vdga sage kdrvaltoime, voib esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st), surin,
tuimus voi pdletustunne kétes ja labajalgades, raskused normaalselt kdndimisega (sage
korvaltoime, voib esineda kuni iihel inimesel 10-st). Need voivad olla narvisiisteemi héirete
stimptomid.

Arst vOib otsustada annust vihendada, ravi peatada voi lopetada.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui méarkate likskoik millist jargmist kdrvaltoimet.

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st):

- te voite olla kahvatu ja tunda oma siidamelodke. Need voivad olla vere punaliblede arvu
vihenemise (aneemia) stimptomid;

- gripilaadsed siimptomid, sh palavik. Need v&ivad olla vere valgeliblede arvu vihenemise
(neutropeenia ja leukopeenia) siimptomid;

- iiveldus vo1 oksendamine;

- k&hulahtisus;

- kohukinnisus;

- lihasvalu (miialgia);

- vasimus;

- vereanaliitisi abil méidratud maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine;

- kehakaalu suurenemine.

Sage (voivad esineda kuni tihel inimesel 10-st):

- teil voib lihtsamini tekkida verevalum vdi verejooks, mis vaib olla vereliistakute arvu
vihenemise (trombotsiitopeenia) siimptom;
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- maitsehdired (diisgeusia);
- lihasnorkus;
- vereanaliilisi abil méératud aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine (lastel viga sage).

Teadmata (ei ole teada, kui sageli need esinevad):

- teil voivad korraga esineda vésimus, valu paremal iilakohus, isutus, iiveldus vdi oksendamine,
naha v4i silmavalgete muutumine kollaseks, lihtsamini tekkivad verevalumid voi verejooksud ja
tume uriin. Need vdivad olla maksaprobleemide stimptomid.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas VITRAKVTIt sdilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudeli etiketil
parast "EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

- Mitte lasta kiilmuda.

- Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasutada 30 paeva jooksul.

- Arge votke ravimit, kui pudel v5i pudeli keeratav kork niib olevat kahjustunud vi kui tundub,
et pudel on lekkinud.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida VITRAKVI sisaldab
Toimeaine on larotrektiniib.
1 ml suukaudset lahust sisaldab 20 mg larotrektiniibi (sulfaadina).

Teised koostisosad on:

- puhastatud vesi,

- sahharoos,

- hiidroksiipropiiiilbetadeks 0,69,

- gliitserool (E 422),

- sorbitool (E 420),

- naatriumtsitraat (E 331),

- naatriumdivesinikfosfaatdihtidraat (E 339),
- sidrunhape (E 330),

- propiileengliikool (E 1520),

- kaaliumsorbaat (E 202),

- metiiiilparahiidroksiibensoaat (E 218),
- tsitruse lohna- ja maitseaine,

- looduslik 16hna- ja maitseaine.

Lisateavet vt 16igust 2 ,,VITRAKVI sisaldab®.

Kuidas VITRAKVI vilja néeb ja pudeli sisu
VITRAKVI on selge, kollast voi oranzi vérvi suukaudne lahus.

Uhes karbis on iiks lastekindel klaaspudel 100 ml suukaudse lahusega.
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Miiiigiloa hoidja
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten.: +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
E\rada

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 02397 8 1

102

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
Romainia

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. +4212 5921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21



Kvbmpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63
Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal ldbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

VITRAKYVI 20 mg/ml suukaudne lahus
larotrektiniib (larotrectinibum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile

kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.
- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
- Infoleht on koostatud nii, nagu loeks seda ravimi vatja. Kui annate ravimit oma lapsele,
asendage sona ,.teie” sOnadega ,.teie laps”.

Infolehe sisukord

Mis ravim on VITRAKVI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne VITRAKVI votmist

Kuidas VITRAKVI’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas VITRAKVTI't sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S

1. Mis ravim on VITRAKYVI ja milleks seda kasutatakse

Milleks VITRAKVI’t kasutatakse
VITRAKVI sisaldab toimeainet larotrektiniib.

Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel organismi erinevates osades esinevate

soliidtuumorite (vdhk) raviks, kui see on pdhjustatud muutusest NTRK (neurotroofse

tiirosiiniretseptori kinaasi) geenis.

VITRAKVTI’t kasutatakse ainult juhul,

- kui vihkkasvaja on kaugelearenenud voi levinud organismi teistesse osadesse, voi kui vihi
eemaldamise operatsioon voib tdendoliselt pShjustada raskeid tiisistusi ja

- kui puuduvad teised rahuldavad ravivdimalused.

Enne VITRAKVI midramist teeb arst analiiiisi, kontrollimaks kas teil on NTRK geenis muutusi.
Kuidas VITRAKVI toimib

Patsientidel, kelle vahk on tingitud muutusest NTRK geenis, paneb see muutus organismi tootma
ebanormaalset valku (TRK fusioonvalk), mis voib pdhjustada kontrollimatut rakkude vohamist ja

vihki. VITRAKVI blokeerib TRK fusioonvalkude toime ja v3ib seelébi aeglustada voi peatada vihi

kasvu. Ravim voib aidata vihendada ka vdhi mootmeid.

Kui teil on kiisimusi VITRAKVI toime kohta voi ravimi méadramise pohjuste kohta, pidage ndu oma

arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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2. Mida on vaja teada enne VITRAKVI votmist

VITRAKVTI’t ei tohi votta
- kui olete larotrektiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Analiiiisid ja libivaatused

VITRAKVI vdib suurendada teie veres maksaensiiiimide ALAT-i ja ASAT-i aktiivsust ning bilirubiini
sisaldust. Enne ravi alustamist ja ravi ajal teeb arst teile vereanaliilise, et kontrollida teie
maksafunktsiooni ja ALAT-1 ja ASAT-i aktiivsust ning bilirubiini sisaldust veres.

Muud ravimid ja VITRAKVI

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta

mis tahes muid ravimeid, kuna moned ravimid voivad avaldada moju VITRAKVI toimele voi

VITRAKVI v&ib avaldada mdju muude ravimite toimele.

Kindlasti teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinioele, kui te votate mis tahes jargmistest

ravimitest:

- itrakonasool, vorikonasool, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, troleandomiitsiin, mida kasutatakse
bakteriaalsete- vOi seennakkuste raviks;

- ketokonasool, mida kasutatakse Cushingi siindroomi raviks;

- atasanaviir, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, rifabutiin, efavirens, mida kasutatakse
HIV-nakkuse raviks;

- nefasodoon, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, mida kasutatakse epilepsia raviks;

- ravimtaim naistepuna, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- rifampitsiin, mida kasutatakse tuberkuloosi raviks;

- alfentaniil, mida kasutatakse tugeva valu leevendamiseks;

- tsiiklosporiin, siroliimus, takroliimus, mida kasutatakse elundi dratdukereaktsiooni
ennetamiseks parast elundisiirdamist;

- kinidiin, mida kasutatakse siidameriitmihdirete raviks;

- dihiidroergotamiin, ergotamiin, mida kasutatakse migreenihoogude leevendamiseks;

- fentaniiiil, mida kasutatakse kroonilise valu leevendamiseks;

- pimosiid, mida kasutatakse tahtmatute liigutuste voi hailitsuste korral;

- bupropioon, mis aitab loobuda suitsetamisest;

- repagliniid, tolbutamiid, mis langetavad veresuhkru taset;

- varfariin, mis hoiab &ra verehiiiivete tekkimise;

- omeprasool, mis vihendab maohappe teket;

- valsartaan, mis aitab alandada kdrget vererdhku;

- statiinid, mis on vere kolesteroolitaset alandavate ravimite rithm;

- hormonaalsed rasestumisvastased vahendid, vt allpool olevat 15iku "Raseduse véltimine —
meestel ja naistel".

Kui mdni eespool nimetatutest kéib teie kohta (voi kui te ei ole kindel), pidage ndu oma arsti, apteekri

vOi meditsiinidega.

VITRAKYVI koos toidu ja joogiga
Arge so0ge VITRAKVI votmise ajal greipe ega jooge greibimahla, sest see voib suurendada
VITRAKVI sisaldust teie kehas.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi votmist ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Te ei tohi VITRAKVTI’t raseduse ajal kasutada, kuna ei ole teada, kuidas see ravim voib siindimata last
mojutada.
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Imetamine
Te ei tohi imetada last selle ravimi kasutamise ajal ja vihemalt 3 pdeva jooksul pérast viimase annuse
vOtmist, kuna ei ole teada, kas VITRAKVI eritub rinnapiima.

Raseduse viltimine — meestel ja naistel

Te peate selle ravimi kasutamise ajal rasestumisest hoiduma.

Rasestumisvoimaluse korral peab arst tegema teile enne ravi alustamist rasedustesti.

Te peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid VITRAKVI v&tmise ajal ja vihemalt

ithe kuu jooksul pérast viimase annuse votmist, juhul kui:

- te voite jadda rasedaks. Kui te kasutate hormonaalset rasestumisvastast vahendit, siis peaksite
lisaks kasutama ka barjiarimeetodit, nt kondoomi;

- olete seksuaalvahekorras naisega, kes voib jadda rasedaks.

Pidage oma arstiga ndu teile sobivate rasestumisvastaste vahendite osas.

Autojuhtimine, jalgrattaga séitmine ja masinatega to6tamine
VITRAKVI v&ib pdhjustada pearinglust voi viasimust. Sellisel juhul ei tohi te juhtida autot, sdita
jalgrattaga ega kasutada to0riistu voi masinaid.

VITRAKVI sisaldab:
- 2 mg naatriumbensoaati iihes milliliitris;
- viahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 ml-s, see tdhendab pShimotteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas VITRAKVI’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju ravimit votta

Taiskasvanud (alates 18 aasta vanusest)

- VITRAKVI soovitatav annus on 100 mg (5 ml) kaks korda 66péaevas.
- Teie raviarst vaatab teie annuse iile ja muudab seda vajadusel.

Lapsed ja noorukid

- Lapse pikkuse ja kehakaalu alusel méaérab arst teie lapsele sobiva annuse.
- Maksimaalne soovitatav annus on 100 mg (5 ml) kaks korda 66pdevas.

- Teie lapse raviarst vaatab annuse iile ja muudab seda vajadusel.

Kuidas seda ravimit votta

- VITRAKVTI'’t v3ib votta koos toiduga kui ka ilma.

- Arge sddge selle ravimi kasutamise ajal greipe ega jooge greibimahla.

- Lisaks ravimile ldheb vaja ka pudeliadapterit (ldbimodduga 28 mm) ja siistalt, mida saab
kasutada ravimite suukaudseks manustamiseks. Alla 1 ml annuste manustamiseks kasutage 1 ml
mahuga siistalt, mille skaala intervall on 0,1 ml. Uhemilliliitriste ja suuremate annuste
manustamiseks kasutage 5 ml mahuga siistalt, mille skaala intervall on 0,2 ml.

- Pudeli avamiseks vajutage pudeli korgile ja podrake seda vastupdeva.

- Asetage pudeliadapter pudeli kaelale ja kontrollige, et see oleks tugevalt kinnitatud.

- Liikake siistla kolb 10puni siistlasse, seejérel pistke siistla ots adapteri avasse. Poorake
pudel iimber, pdhi iilespidi.

- Tommates kolbi allapoole, téitke siistal vdikse koguse lahusega; suurte mullide siistlast
eemaldamiseks suruge kolbi tagasi iiles.

- Tdmmake kolb alla kuni mérgini skaalal, mis vastab arsti méératud annusele milliliitrites.

- Poorake pudel tagasi piistiasendisse ja eemaldage siistal pudeliadapterist.

- Pange siistal suhu ja suunake see pose sisekiiljele — see aitab teil ravimit loomulikult
neelata. Suruge siistla kolb aeglaselt sisse.

- Sulgege pudel tugevalt korgiga; jatke adapter pudeli kiilge.

Vajadusel voib VITRAKVI’t manustada nasogastraalse toitmissondi abil. Kiisige oma arstilt,

apteekrilt voi meditsiinidelt, kuidas seda tépselt teha.
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Kui te votate VITRAKVI’t rohkem, kui ette nahtud
Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi minge kohe haiglasse. Votke ravimikarp ja see
pakendi infoleht endaga kaasa.

Kui te unustate VITRAKYVI votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus ji eelmisel korral votmata vai kui oksendate parast ravimi
votmist. Votke oma jargmine annus tavapdrasel ajal.

Kui te Iopetate VITRAKVI votmise

Arge 19petage selle ravimi votmist ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata. Oluline on jitkata VITRAKVI
vOtmist tdpselt nii kaua, kui arst on teile 6elnud.

Kui te ei saa votta ravimit arsti poolt maératud viisil, siis pidage kohe ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Te peate votma kohe iihendust oma arstiga, kui teil esineb iikskoik milline jirgmistest rasketest

korvaltoimetest:

- pOOritustunne (viaga sage korvaltoime, voib esineda rohkem kui ihel inimesel 10-st), surin,
tuimus voi pdletustunne kétes ja labajalgades, raskused normaalselt kdndimisega (sage
korvaltoime, voib esineda kuni iihel inimesel 10-st). Need voivad olla narvisiisteemi héirete
stimptomid.

Arst vOib otsustada annust vihendada, ravi peatada voi 10petada.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui méarkate likskoik millist jargmist kdrvaltoimet.

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st):

- te voite olla kahvatu ja tunda oma siidamel6dke. Need voivad olla vere punaliblede arvu
vihenemise (aneemia) stimptomid;

- gripilaadsed siimptomid, sh palavik. Need v&ivad olla vere valgeliblede arvu vihenemise
(neutropeenia ja leukopeenia) stimptomid;

- iiveldus vo1 oksendamine;

- k&hulahtisus;

- k&hukinnisus;

- lihasvalu (miialgia);

- vasimus;

- vereanaliiiisi abil madratud maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine;

- kehakaalu suurenemine.

Sage (voivad esineda kuni tihel inimesel 10-st):

- teil voib lihtsamini tekkida verevalum vdi verejooks, mis vaib olla vereliistakute arvu
vihenemise (trombotsiitopeenia) simptom;

- maitsehdired (diisgeusia);

- lihasnorkus;

- vereanaliiiisi abil méiératud aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine (lastel viga sage).

Teadmata (ei ole teada, kui sageli need esinevad):

- teil voivad korraga esineda vésimus, valu paremal iilak6hus, isutus, iiveldus voi oksendamine,
naha vai silmavalgete muutumine kollaseks, lihtsamini tekkivad verevalumid voi verejooksud ja
tume uriin. Need voivad olla maksaprobleemide siimptomid.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas VITRAKV/I't siilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudeli etiketil
parast "EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

- Mitte lasta kiilmuda.

- Pérast pudeli avamist tuleb ravim &ra kasutada 10 pédeva jooksul.

- Arge votke ravimit, kui pudel vdi pudeli keeratav kork niib olevat kahjustunud vdi kui tundub,
et pudel on lekkinud.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida VITRAKVI sisaldab
Toimeaine on larotrektiniib.
1 ml suukaudset lahust sisaldab 20 mg larotrektiniibi (sulfaadina).

Teised koostisosad on:

- puhastatud vesi,

- hiidroksiipropiiiilbetadeks 0,69,
- sukraloos (E 955),

- naatriumtsitraat (E 331),

- naatriumbensoaat (E 211),

- maasika I6hna- ja maitseaine,

- sidrunhape (E 330).

Lisateavet vt 15igust 2 ,,VITRAKVI sisaldab®.

Kuidas VITRAKYVI viilja néeb ja pudeli sisu
VITRAKVI on vérvitu véi kollane voi oranz vai punane voi pruunikas suukaudne lahus.

Uhes karbis on kaks lastekindlat klaaspudelit, mdlemas on 50 ml suukaudset lahust.

Miiiigiloa hoidja
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Temn.: +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
E\rada

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 02397 8 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse

lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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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
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
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