LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 25 mg kapseli, kova

VITRAKVI 100 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

VITRAKVI 25 mg kapseli, kova
Yksi kova kapseli siséltaa larotrektinibisulfaattia maéran, joka vastaa 25 mg larotrektinibia.

VITRAKVI 100 mg kapseli, kova
Yksi kova kapseli siséltaa larotrektinibisulfaattia maéran, joka vastaa 100 mg larotrektinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli).
VITRAKVI 25 mg kapseli, kova

Valkoinen lapinakymaéton kova liivatekapseli, koko 2 (18 mm pitkd x 6 mm leved), jossa on sinisella
varilla painettu BAYER-risti ja teksti 25 mg”.

VITRAKVI 100 mg kapseli, kova
Valkoinen lapinakymaéton kova liivatekapseli, koko 0 (22 mm pitkd x 7 mm leved), jossa on sinisella
varilld painettu BAYER-risti ja teksti ”100 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

VITRAKVI on tarkoitettu monoterapiana aikuisten ja lasten kiinteiden kasvaimien hoitoon potilaille,

joiden kasvaimessa on neurotrofinen tyrosiinireseptorikinaasi (NTRK) fuusiogeeni, kun

- sairaus on paikallisesti edennyt, metastasoitunut tai kun leikkaus todennakaisesti johtaa
vakaviin haittoihin ja

- tyydyttavia hoitovaihtoehtoja ei ole (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

VITRAKVI-hoidon saa aloittaa sydpéhoitoihin perehtynyt 1&aakari.

Ennen VITRAKVI-hoidon aloittamista on validoidulla testilla vahvistettava, ettd kasvainnédytteessé on
NTRK-fuusiogeeni.



Annostus

Aikuiset
Suositeltu larotrektinibiannos aikuisille on 100 mg kahdesti paivassa, kunnes sairaus etenee tai kunnes
potilas ei enaa sieda hoitoa.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla annostelu perustuu kehon pinta-alaan (body surface area, BSA). Suositeltu
larotrektinibiannos pediatrisille potilaille on 100 mg/m? kahdesti paivassa enimmaéiskerta-annoksen
ollessa 100 mg, kunnes sairaus etenee tai kunnes potilas ei enéa siedé hoitoa.

Ottamatta jaanyt annos

Jos annos jaa valiin, potilaan ei pidd korvata valiin jadnytta annosta ottamalla kaksinkertaisen
annoksen. Seuraava annos on otettava normaalin ladkkeenottoaikataulun mukaisesti. Jos potilas
oksentaa annoksen ottamisen jalkeen, hdnen ei pidd ottaa lisdannosta oksennetun annoksen
korvaamiseksi.

Annoksen muuttaminen

Kaikkien asteen 2 haittavaikutusten kohdalla hoidon jatkaminen voi olla tarkoituksenmukaista, mutta
potilaan vointia on seurattava tarkasti, jotta voidaan varmistua siitd, ettd haittavaikutukset eivat
voimistu.

Jos potilaalla esiintyy mité tahansa asteen 3 tai 4 haittavaikutuksia, jotka eivat liity maksa-arvojen

poikkeavuuksiin:

- VITRAKVI-valmisteen antaminen on keskeytettdvé, kunnes haittavaikutus héviaa tai lievittyy
lahtotilanteen tai asteen 1 tasolle. Jos haittavaikutus on havinnyt 4 viikon kuluessa, aloita hoito
uudelleen yhté tasoa alemmalla annoksella.

- VITRAKVI-hoito on lopetettava pysyvasti, jos haittavaikutus ei havia 4 viikon kuluessa.

VITRAKV I-valmisteen suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa on esitetty
taulukossa 1.

Taulukko 1: VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa

Aikuis-
ANNOSMULLOS ja pediatriset potilaat, joiden Pediatriset potilaat, joiden
kehon pinta-ala on vahintaan kehon pinta-ala on alle 1,0 m?
1,0 m?
Ensimmainen 75 mg kahdesti paivassa 75 mg/m? kahdesti paivassa
Toinen 50 mg kahdesti paivassa 50 mg/m? kahdesti paivassa
Kolmas 100 mg kerran pdivassa 25 mg/m? kahdesti paivassa?®

2 Pediatristen potilaiden, joiden annos on 25 mg/m? kahdesti paivassé, on jatkettava talla annoksella, vaikka kehon pinta-ala
tulisi hoidon aikana laajemmaksi kuin 1,0 m?. Kolmannen annosmuutoksen kohdalla enimmaisannoksen pitaa olla
25 mg/m? kahdesti paivissa.

VITRAKVI-hoito on lopetettava pysyvésti potilailla, jotka eivat kolmen annosmuutoksen jalkeenk&an
siedd VITRAKVI-valmistetta.

VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset tapauksissa, joissa VITRAKVI-hoidon aikana
ilmenee maksa-arvojen poikkeavuuksia, on esitetty taulukossa 2.



Taulukko 2: VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset ja hoito maksa-arvojen
poikkeavuuksien yhteydessa

Laboratorioarvot Suositellut toimet
- Laboratoriokokeet on toistettava tiiviisti asteen 2
Asteen 2 ALAT- ja/tai ASAT- toksisuuden havaitsemisen jélkeen arvojen
arvojen nousu (> 3 x ULN ja korjaantumiseen asti mahdollisen hoitotauon tai
<5x ULN) annoksen pienentdmisen tarpeellisuuden
madrittdmiseksi.
Asteen 3 ALAT- ja/tai ASAT- - Hoito on keskeytettava, kunnes haittavaikutus haviaa
arvojen nousu (> 5 x ULN ja tai lievittyy lahtétilanteen tasolle. Maksan toimintaa
<20 x ULN) on seurattava tiiviisti, kunnes haittavaikutus haviaa tai
tai lievittyy laht6tilanteen tasolle. Hoito on lopetettava
Asteen 4 ALAT- ja/tai ASAT- pysyvasti, jos haittavaikutus ei havia.
arvojen nousu (> 20 x ULN) sekd | -  Jos haittavaikutus h&viéa, hoito aloitetaan uudelleen
bilirubiini <2 x ULN suositeltujen annosmuutosten mukaisesti yhta tasoa

alemmalla annoksella. Hoitoa saa jatkaa vain, jos sen
hyddyt ovat riskeja suuremmat.

- Hoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalla ilmenee
asteen 4 ALAT- ja/tai ASAT-arvojen nousua hoidon
uudelleenaloituksen jalkeen.

ALAT ja/tai ASAT >3 xULNja | - Hoito on keskeytettdvé ja maksan toimintaa on

bilirubiini > 2 x ULN seurattava tiiviisti, kunnes haittavaikutus haviaa tai
lievittyy laht6tilanteen tasolle.

- Hoidon pysyvaa lopettamista on harkittava.

- Hoitoa saa jatkaa vain, jos sen hyddyt ovat riskeja
suuremmat.

- Jos hoitoa jatketaan, se on aloitettava uudelleen yhté
tasoa alemmalla annoksella. Maksan toimintaa on
seurattava tiiviisti hoidon uudelleenaloituksen jélkeen.

- Hoito on keskeytettéva pysyvasti, jos haittavaikutus
uusiutuu hoidon uudelleenaloituksen jélkeen.

ALAT alaniiniaminotransferaasi
ASAT aspartaattiaminotransferaasi
ULN  normaaliarvojen yléraja

Erityisryhmét

lakkaat
Annoksen muuttamista ei suositella iakkdille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

VITRAKVI-valmisteen aloitusannosta on pienennettavéd 50 % potilailla, jotka sairastavat kohtalaista
(Child-Pugh B) tai vaikeaa (Child-Pugh C) maksan vajaatoimintaa. Annosta ei suositella
muutettavaksi lievd4 maksan vajaatoimintaa sairastaville (Child-Pugh A) potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A4:n estgjien kanssa

Jos voimakkaan CYP3A4:n estdjan samanaikainen anto on tarpeen, VITRAKVI-annosta on
pienennettava 50 %. Kun estdjan annon lopettamisesta on kulunut 3 - 5 eliminaation
puoliintumisaikaa, jatketaan VITRAKVI-hoitoa samalla annoksella kuin ennen CYP3A4:n estdjan
annon aloittamista (ks. kohta 4.5).



Antotapa

VITRAKYVI on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

VITRAKVI-valmistetta on saatavana kapselina tai oraaliliuoksena, jotka ovat keskendan
vaihtokelpoiset, silld niiden biologiset hydtyosuudet ovat keskendan samanlaiset.

Potilasta on neuvottava nieleméan kapseli kokonaisena vesilasillisen kera. Karvaan maun vuoksi
kapselia ei saa avata, pureskella tai murskata.

Kapselit voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjadn mahaan, mutta niit4 ei pida ottaa greipin tai
greippimehun kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Teho eri kasvaintyypeissa

VITRAKVI-valmisteen hydty on osoitettu yksihaaraisissa tutkimuksissa kasittaen kohtalaisen pienen
madran tutkimuspotilaita, joiden kasvaimissa esiintyy NTRK-fuusiogeeni. VITRAKVI-valmisteen
suotuisat vaikutukset on osoitettu perustuen kokonaisvasteprosenttiin ja vasteen kestoon rajoitetussa
maarassa kasvaintyyppejd. Vaikutus voi olla suuruudeltaan erilainen riippuen kasvaintyypista seka
muista samanaikaisista geenimuutoksista (ks. kohta 5.1). Naistd syista johtuen VITRAKVI-valmistetta
tulee kayttaa vain, jos ei ole hoitovaihtoehtoja, joiden kliininen hydty on osoitettu tai jos téllaiset
hoitovaihtoehdot on jo kdytetty (ts. ei tyydyttavia hoitovaihtoehtoja).

Neurologiset haittavaikutukset

Larotrektinibia saavilla potilailla on raportoitu neurologisia haittavaikutuksia, mukaan lukien
heitehuimausta, kavelyhairiota ja parestesiaa (ks. kohta 4.8). Suurin osa neurologisista
haittavaikutuksista ilmaantui kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. VITRAKVI-hoidon
keskeyttamistd, annoksen laskua tai hoidon lopettamista on harkittava ndiden oireiden vaikeusasteesta
ja oireiden pysyvyydesté riippuen (ks. kohta 4.2).

Maksatoksisuus

Larotrektinibia saavilla potilailla on todettu maksa-arvojen poikkeavuuksia, kuten
alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT), aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT), alkalisen
fosfataasiarvon (AFOS) ja bilirubiiniarvon nousua (ks. kohta 4.8). Suurin osa ALAT- ja ASAT-
arvojen noususta tapahtui 3 kuukauden siséll4 hoidon aloittamisesta. Aikuispotilailla on raportoitu
maksatoksisuustapauksia, joihin on liittynyt vaikeusasteen 2, 3 tai 4 ALAT- ja/tai ASAT-arvojen
nousua ja bilirubiiniarvon nousua > 2 x normaaliarvojen ylaraja (ULN).

Jos potilaalla esiintyy maksan transaminaasiarvojen nousua, VITRAKVI-hoito on keskeytettava,
annosta on muutettava tai hoito on lopetettava pysyvasti haitan vaikeusasteesta riippuen (ks.
kohta 4.2).

Maksan toimintaa, mukaan lukien ALAT-, ASAT-, AFOS- ja bilirubiiniarvoja, on tarkkailtava ennen
ensimmadisen annoksen antamista, sen jalkeen 2 viikon vélein ensimmaisen hoitokuukauden ajan, sen
jalkeen kuukausittain seuraavien 6 hoitokuukauden ajan sekd sen jalkeen maardajoin hoidon aikana.
Jos potilaalla esiintyy transaminaasiarvojen nousua, maksa-arvot on mitattava tat4 useammin (ks.
kohta 4.2).



Samanaikainen anto CYP3A4/P-gp-indusoijien kanssa

Vélta VITRAKVI-valmisteen samanaikaista antoa voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4/P-gp-
indusoijien kanssa, koska on riski, ettd ladkealtistus pienenee (ks. kohta 4.5).

Ehkéaisy miehilla ja naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéaytettava erittdin tehokasta ehkaisya VITRAKVI-hoidon
aikana ja vahintdan kuukauden ajan hoidon jalkeen (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Lisadntymiskykyisid miehid, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava kayttdméaan erittdin
tehokasta ehkéisyéd VITRAKVI-hoidon aikana ja vahintdan kuukauden ajan hoidon jalkeen (ks.
kohta 4.6).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden aineiden vaikutukset larotrektinibiin

CYP3A:n, P-gp:n ja BCRP:n estdjien vaikutus larotrektinibiin

Larotrektinibi on sytokromi P450 (CYP) 3A:n, P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasyévén
resistenssiproteiinin (BCRP) substraatti. VITRAKVI-valmisteen samanaikainen anto voimakkaiden tai
kohtalaisten CYP3A:n estdjien, P-gp:n ja BCRP:n estdjien (esim. atatsanaviiri, klaritromysiini,
indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telitromysiini,
troleandomysiini, vorikonatsoli tai greippi) kanssa voi suurentaa larotrektinibin pitoisuuksia plasmassa
(ks. kohta 4.2).

Kliiniset tutkimustulokset terveilla aikuisilla osoittavat, ettd yksi 100 mg:n VITRAKVI-annos
samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa (voimakas CYP3A:n estdjd ja P-gp:n ja BCRP:n estéja) 200 mg
kerran péivassa 7 vuorokauden ajan nostaa larotrektinibin C...-arvon 2,8-kertaiseksi ja AUC-arvon
4,3-kertaiseksi.

Kliiniset tutkimustulokset terveilla aikuisilla osoittavat, ettd yksi 100 mg:n VITRAKVI-annos
samanaikaisesti yhden 600 mg:n annoksen kanssa rifampisiinia (P-gp:n ja BCRP:n est&jé) nostaa
larotrektinibin C,..-arvon 1,8-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,7-kertaiseksi.

CYP3A:n ja P-gp:n indusoijien vaikutus larotrektinibiin

VITRAKVI-valmisteen samanaikainen anto voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n indusoijien ja
voimakkaiden P-gp:n indusoijien (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifabutiini,
rifampisiini tai makikuisma) kanssa voi pienentad larotrektinibin pitoisuuksia plasmassa, joten sitd on
véltettdva (ks. kohta 4.4). Kliiniset tutkimukset terveilla aikuisilla osoittavat, etta yksi 100 mg:n
VITRAKVI-annos samanaikaisesti 600 mg:n kanssa rifampisiinia (voimakas CYP3A:n ja P-gp:n
indusoija) kerran paivassd 11 vuorokauden ajan laskee larotrektinibin C,.-arvoa 71 % ja AUC-arvoa
81 %. Kliinista tietoa kohtalaisten indusoijien vaikutuksesta ei ole saatavilla, mutta larotrektinibin
altistuksen pieneneminen on odotettavissa.

Larotrektinibin vaikutukset muihin aineisiin

Larotrektinibin vaikutus CYP3A:n substraatteihin

Terveilld aikuisilla tehdyt kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd VITRAKVI-valmisteen samanaikainen
anto (100 mg kahdesti vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) nosti suun kautta annetun midatsolaamin
C.-arvon ja AUC-arvon 1,7-kertaiseksi verrattuna pelkkaan midatsolaamiin, miké viittaa siihen, ettd
larotrektinibi on CYP3A:n heikko estéja.

Noudata varovaisuutta VITRAKVI-valmistetta kdyttavilla potilailla sellaisten CYP3A:n substraattien
kanssa, joilla on kapea terapeuttinen leveys (esim. alfentaniili, siklosporiini, dihydroergotamiini,
ergotamiini, fentanyyli, pimotsidi, kinidiini, sirolimuusi tai takrolimuusi). Jos nditd CYP3A:n
substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen leveys, on kdytettdva samanaikaisesti VITRAKVI-
valmisteen kanssa, on CYP3A:n substraattien annoksia ehké pienennettava haittavaikutusten vuoksi.



Larotrektinibin vaikutus CYP2B6:n substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etta larotrektinibi indusoi CYP2B6:ta. Larotrektinibin
samanaikainen anto CYP2B6:n substraattien (esim. bupropioni, efavirentsi) kanssa voi pienentéé
niiden altistusta.

Larotrektinibin vaikutus muihin kuljettajaproteiinien substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi on OATP1B1:n estéjé. Kliinisia tutkimuksia
larotrektinibin yhteisvaikutuksista OATP1B1:n substraattien kanssa ei ole tehty. Sen vuoksi ei voida
sulkea pois mahdollisuutta, etté larotrektinibin samanaikainen anto OATP1B1:n substraattien (esim.
valsartaani, statiinit) kanssa saattaisi lisaté niiden altistusta.

Larotrektinibin vaikutus PXR:n saételemiin entsyymeihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi on PXR:n sdételemien entsyymien heikko
indusoija (esim. CYP2C-perhe ja UGT). Larotrektinibin samanaikainen anto CYP2C8:n, CYP2C9:n
tai CYPC19:n substraattien (repaglinidi, varfariini, tolbutamidi tai omepratsoli) kanssa voi pienentaa
niiden altistusta.

Hormonaaliset raskaudenehkaisymenetelmat

Toistaiseksi ei ole tietoa siitd heikentadkd larotrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehk&isymenetelmien tehoa. Tdmén vuoksi systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkdisymenetelmi&
kayttaviad naisia on kehotettava kayttdmaéan liséksi jotakin estemenetelméa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkaisy miehilld ja naisilla

Larotrektinibin vaikutusmekanismista johtuen sikidlle aiheutuvan haitan riskié ei voida sulkea pois
annettaessa larotrektinibia raskaana olevalle naiselle. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtava
raskaustesti ennen VITRAKVI-hoidon aloittamista.

Lisadntymiskykyisié naisia on kehotettava kdyttdmaéan erittdin tehokasta ehk&isymenetelméa
VITRAKVI-hoidon aikana ja vahintadn kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen. Koska
toistaiseksi ei ole tietoa heikentadkd larotrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehkaisymenetelmien tehoa, systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkdisymenetelmia kayttavia
naisia on kehotettava kayttdmaéan liséksi jotakin estemenetelméaa.

Lisaantymiskykyisia miehid, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kehotettava kayttamaan erittain
tehokasta ehkéisymenetelmaéd VITRAKVI-hoidon aikana ja vahintdan kuukauden ajan viimeisen
annoksen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja larotrektinibin kaytosté raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi VITRAKVI-valmisteen kayttod on suositeltavaa vélttad raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvétko larotrektinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.
Imetys on lopetettava VITRAKVI-hoidon ja viimeistd annosta seuraavien 3 vuorokauden ajaksi.

Hedelmallisyys

Larotrektinibin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole olemassa Kliinisia tietoja.
Toksisuustutkimuksissa ei havaittu hedelmallisyyden kannalta merkityksellisid vaikutuksia, kun
larotrektinibia annosteltiin toistuvasti (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

VITRAKVI-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Larotrektinibia
saavilla potilailla on raportoitu huimausta ja uupumusta; ndma oireet ovat olleet 1&hinn& asteen 1 ja 2
oireita ja ilmenneet 3 ensimmadisen hoitokuukauden aikana. Tama saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn 3 ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. Potilaita on neuvottava olemaan
ajamatta ja kéyttdmatta koneita, kunnes he ovat kohtuullisen varmoja siitd, ettei VITRAKVI-hoito
aiheuta heille haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpia VITRAKVI-valmisteen haittavaikutuksia (> 20 %) olivat esiintymistiheydeltdan
laskevassa suuruusjarjestyksessa ALAT-arvon nousu (35 %), ASAT-arvon nousu (32 %), oksentelu
(29 %), anemia (28 %), ummetus (27 %), ripuli (26 %), pahoinvointi (23 %), uupumus (22 %) ja
heitehuimaus (20 %).

Suurin osa haittavaikutuksista oli asteen 2 tai 3 haittavaikutuksia. Aste 4 oli korkein ilmoitettu aste, ja
se koski seuraavia haittavaikutuksia: neutrofiiliméaran lasku (2 %), ALAT-arvon nousu (1 %), ASAT-
arvon nousu, leukosyyttimaaran lasku, verihiutaleméaaran lasku, lihasheikkous ja veren alkalisen
fosfataasin nousu (kukin < 1 %). Seuraavien haittavaikutusten kohdalla aste 3 oli korkein ilmoitettu
aste: anemia (6 %), painon nousu (4 %), ripuli (3 %), kavelyhairio ja oksentelu (molemmat 1 %) ja
uupumus, heitehuimaus, parestesia, pahoinvointi, myalgia ja ummetus (kukin < 1 %).

2 %:lla potilaista VITRAKVI-hoito lopetettiin pysyvasti hoidon aikana ilmaantuneiden
haittavaikutusten vuoksi (2 tapausta neutrofiilimadran laskua, ALAT-arvon nousua ja ASAT-arvon
nousua, 1 tapaus kavelyhairiota ja lihasheikkoutta). Annoksen pienentdmiseen johtaneista
haittavaikutuksista suurin osa ilmeni hoidon ensimmaisten kolmen kuukauden aikana.

Luettelo haittavaikutuksista

VITRAKVI-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 361 potilaalla, joilla oli TRK-fuusiopositiivinen syopa,
yhdessa meneilldan olevista kolmesta kliinisesta tutkimuksesta: tutkimukset 1 ja 2 ("NAVIGATE")
sekd 3 ("SCOUT™) sekd markkinoille tulon jalkeen. Turvallisuusanalyysin koko populaatio koostui
potilaista, joiden mediaani-ik& oli 39,0 vuotta (vaihteluvali: 0 - 90), ja joista 37 % oli pediatrisia
potilaita. Turvallisuusanalyysin koko populaation (n=361) hoitoajan mediaani oli 13,1 kuukautta
(vaihteluvali: 0,1 - 76,4).

VITRAKVI-hoitoa saaneilla potilailla (n=361) raportoidut haittavaikutukset esitetdan taulukossa 3 ja
taulukossa 4.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjéarjestelmaluokittain.

Yleisyysluokat on mééritelty seuraavan kaytannén mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen

(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3: Raportoidut haittavaikutukset VITRAKVI-hoitoa suositellulla annoksella saaneilla
TRK-fuusiopositiivista syopaa sairastavilla potilailla (turvallisuusanalyysin koko
populaatio = 361) ja markkinoille tulon jélkeen

Elinjarjestelma Yleisyys Kaikki asteet Asteet 3 ja 4

Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia
Neutrofiilimaarén lasku
(neutropenia)
Leukosyyttimééarén lasku
(leukopenia)

Yleinen Verihiutalemaaran lasku Anemia
(trombosytopenia)




Neutrofiilimaaran lasku
(neutropenia)?
Leukosyyttiméérén lasku
(leukopenia)®

Melko Verihiutalemé&aran lasku
harvinainen (trombosytopenia)® P
Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus
Yleinen Kévelyhairio Kévelyhairid
Parestesia
Melko Heitehuimaus
harvinainen Parestesia
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Ummetus
Oksentelu
Ripuli
Yleinen Makuhéirig® Ripuli
Melko Oksentelu
harvinainen Pahoinvointi
Ummetus
Maksa ja sappi Tuntematon Maksavaurio®
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Lihaskipu
sidekudos Yleinen Lihasheikkous
Melko Lihaskipu
harvinainen Lihasheikkous?®
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Uupumus
antopaikassa todettavat
haitat Melko Uupumus
harvinainen
Tutkimukset Hyvin yleinen Alaniiniaminotransferaasin
(ALAT) nousu
Aspartaattiaminotransferaasin
(ASAT) nousu
Painon nousu (painon
epanormaali lisddntyminen)
Yleinen Veren alkalisen fosfataasin Alaniiniaminotransferaasin
nousu (ALAT) nousu?
Aspartaattiaminotrans-
feraasin (ASAT) nousu?
Painon nousu (painon
epanormaali lisddntyminen)
Melko Veren alkalisen fosfataasin
harvinainen nousu® ®

@ asteen 4 haittavaikutuksia raportoitiin

b kunkin asteen yleisyys oli < 1 %

¢ ”makuhairio” sisaltaa suositellut termit dysgeusia” ja “makuh&iric”
d sisaltaa tapaukset, joissa ALAT/ASAT oli >3 x ULN ja bilirubiini > 2 x ULN

Taulukko 4: Raportoidut haittavaikutukset VITRAKVI-hoitoa suositellulla annoksella saaneilla
TRK-fuusiopositiivista sydpad sairastavilla pediatrisilla potilailla (n = 135), kaikki asteet

Elinjarjestel |Yleisyys Imevaéisikaiset ja Lapset Nuoret Pediatriset potilaat
méluokka pikkulapset (n=67)" (n=25)° (n=135)
(n=43)2
Veri ja Hyvin Anemia Anemia Anemia Anemia
imukudos yleinen




Neutrofiilimaaran
lasku (neutropenia)
Leukosyyttiméaran
lasku (leukopenia)
Verihiutalemadran
lasku
(trombosytopenia)

Neutrofiilimaaran

lasku (neutropenia)
Leukosyyttimaarén
lasku (leukopenia)

Neutrofiilimaaran

lasku (neutropenia)
Leukosyyttimé&aran
lasku (leukopenia)

Neutrofiilimaaran
lasku (neutropenia)
Leukosyyttimaarén
lasku (leukopenia)
Verihiutalem&dran
lasku
(trombosytopenia)

Yleinen Verihiutalem&éaréan Verihiutalem&éran
lasku lasku
(trombosytopenia) (trombosytopenia)
Hermosto Hyvin Heitehuimaus
yleinen
Yleinen Heitehuimaus Heitehuimaus Parestesia Heitehuimaus
Parestesia Kéavelyhairid Parestesia
Kéavelyhairio Kavelyhairio
Ruoansulatu |Hyvin Pahoinvointi Pahoinvointi Pahoinvointi Pahoinvointi
selimisto yleinen Ummetus Ummetus Ummetus Ummetus
Oksentelu Oksentelu Oksentelu Oksentelu
Ripuli Ripuli Ripuli Ripuli
Yleinen Makuhairid Makuhairio
Luusto, Hyvin Lihaskipu Lihaskipu Lihaskipu
lihakset ja yleinen
sidekudos
Yleinen Lihasheikkous Lihasheikkous Lihasheikkous
Yleisoireet ja [Hyvin Uupumus Uupumus Uupumus Uupumus
antopaikassa |yleinen
todettavat
haitat
Tutkimukset |Hyvin Alaniiniaminotransfe | Alaniiniaminotransfe |Alaniiniaminotransfer |Alaniiniaminotransf
yleinen raasin (ALAT) nousu | raasin (ALAT) nousu [aasin (ALAT) nousu |eraasin (ALAT)

Aspartaattiaminotran
sferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epanormaali
lisddntyminen)
Veren alkalisen
fosfataasin nousu

Aspartaattiaminotran
sferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epénormaali
lisddntyminen)
Veren alkalisen
fosfataasin nousu

/Aspartaattiaminotrans
feraasin (ASAT)
nousu

Painon nousu (painon
epanormaali
lisdéntyminen)

Veren alkalisen
fosfataasin nousu

nousu
Aspartaattiaminotra
nsferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epanormaali
lisddntyminen)
Veren alkalisen
fosfataasin nousu

)

o

o

Imevaisikaiset/pikkulapset (28 pdivaa - 23 kuukautta): 5 asteen 4 haittavaikutusta neutrofiilimaaran lasku (neutropenia) ja
2 veren alkalisen fosfataasin nousua raportoitiin. Asteen 3 haittavaikutuksia mukaan lukien 11 tapausta, joissa
neutrofiilimaara laski (neutropenia), 4 ALAT-arvon nousutapausta, 3 anemiatapausta ja painonnousutapausta (painon
epanormaali lisd&ntyminen) ja 2 AFOS-arvon nousutapausta, ripulitapausta ja oksentelutapausta sekd 1 ASAT-arvon

nousutapaus.

Lapset (2 - 11 vuotta): 1 asteen 4 haittavaikutus, leukosyyttiméaran lasku, raportoitiin. 8 asteen 3 tapausta,
neutrofiilimadran lasku (neutropenia), 2 anemiatapausta, ripulitapausta ja oksentelutapausta ja 1 tapaus jokaista: ALAT-
arvon nousu, ASAT-arvon nousu, kdvelyhdirio, painon nousu (painon epédnormaali lisdé&ntyminen), parestesia sekd

lihaskipu, raportoitiin.
Nuoret (12 — < 18 vuotta): asteen 4 haittavaikutusta ei raportoitu. Asteen 3 haittavaikutuksia raportoitiin 1 tapaus jokaista:
ALAT-arvon nousu, ASAT-arvon nousu, uupumus, kavelyhairio ja lihasheikkous.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neurologiset haittavaikutukset

Turvallisuusanalyysin koko populaation kattavassa tietokannassa (n=361) asteeltaan korkeimmat
havaitut neurologiset haittavaikutukset olivat asteen 3 tai 4 tapahtumia, joita havaittiin 10 potilaalla
(3 %) ja joita olivat kavelyhairio (4 potilasta, 1 %), heitehuimaus (3 potilasta, < 1 %) ja parestesia

(3 potilasta, < 1 %). Kokonaisesiintyvyydet olivat seuraavat: huimaus 20 %, parestesia 6 % ja
kavelyhairio 5 %. Annoksen muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen johtaneita neurologisia
haittavaikutuksia olivat heitehuimaus (1 %), kavelyhdirid (< 1 %) ja parestesia (< 1 %). Yksi potilas
keskeytti hoidon lopullisesti johtuen asteen 3 ké&velyhéiriosta. Yhta tapausta lukuun ottamatta kaikissa
tapauksissa, joissa hoitovasteesta oli naytt64, hoitoa pystyttiin jatkamaan annosta pienentdmalla ja/tai
antovalia harventamalla (ks. kohta 4.4).

Maksatoksisuus

VITRAKVI-hoitoa saaneilla potilailla on todettu maksa-arvojen, kuten ALAT-, ASAT-, AFOS- ja
bilirubiiniarvojen, poikkeavuuksia.

Turvallisuusanalyysin koko populaation kattavassa tietokannassa (n=361), asteeltaan korkein havaittu
transaminaasin nousu oli asteen 4 ALAT-arvon nousu 7 potilaalla (2 %) ja ASAT-arvon nousu

4 potilaalla (1 %). Asteen 3 ALAT-arvon nousu havaittiin 25 potilaalla (7 %) ja ASAT-arvon nousu
22 potilaalla (6 %). Suurin osa asteen 3 nousuista ilmaantui kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden
aikana ja palautui asteeseen 1 kuukauteen 3 - 4 mennesséd. Asteen 2 ALAT-arvon nousuja havaittiin
35 potilaalla (10 %) ja ASAT-arvon nousuja 32 potilaalla (9 %) seké asteen 1 ALAT-arvon nousuja
havaittiin 173 potilaalla (48 %) ja ASAT-arvon nousuja 177 potilaalla (49 %).

Annoksen muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen johtaneita ALAT-arvon nousuja esiintyi

24 potilaalla (7 %) ja vastaavia ASAT-arvon nousuja 21 potilaalla (6 %) (ks. kohta 4.4). Kaksi
potilasta lopetti hoidon pysyvasti: yksi potilas asteen 3 ASAT-arvon nousun ja yksi potilas asteen 3
ALAT-arvon nousun vUuoksi.

Aikuispotilailla on raportoitu maksatoksisuustapauksia, joihin on liittynyt vaikeusasteen 2, 3 tai 4
ALAT- ja/tai ASAT-arvojen nousua ja bilirubiiniarvon nousua > 2 X ULN. Joissakin tapauksissa
VITRAKVI-hoito keskeytettiin ja aloitettiin uudelleen pienemmalla annoksella, ja joissakin
tapauksissa hoito lopetettiin pysyvésti (ks. kohta 4.4).

Lisétietoja erityisryhmista

Pediatriset potilaat

VITRAKV I-valmistetta saaneista 361 potilaasta 135 potilasta (37 %) oli < 18 vuoden ikéisia (n=13

< 3 kuukauden ikaisia, n=4 > 3 kuukauden - < 6 kuukauden ikéisig, n=17 > 6 kuukauden

- < 12 kuukauden ikéisid, n=9 > 12 kuukauden - < 2 vuoden ikdisi&, n=31 > 2 vuoden - < 6 vuoden
ikaisia, n=36 > 6 vuoden - < 12 vuoden ikdisid, n=25 > 12 vuoden - < 18 vuoden ikaisia).
Haittavaikutuksista suurin osa oli asteen 1 ja 2 haittavaikutuksia ja ne korjautuivat ilman
VITRAKVI-annoksen muuttamista tai hoidon lopettamista. Asteen 3 tai 4 haittavaikutuksia havaittiin
yleenséd useammin alle 6-vuotiailla potilailla. Niit4 raportoitiin 69 %:lla alle 3 kuukauden iké&isisté
potilaista ja 44 %:lla potilaista ialtd4n > 3 kuukautta - < 6 vuotta. Neutrofiilimaaran laskun on
raportoitu johtaneen ladkkeen kayton lopettamiseen, annostuksen muuttamiseen ja keskeyttamiseen.

lakkaat

Niistd turvallisuusanalyysin koko populaation muodostaneesta 361 potilaasta, jotka saivat
VITRAKVI-valmistetta, 69 potilasta (19 %) oli 65-vuotiaita tai vanhempia ja 22 potilasta (6 %) oli
75-vuotiaita tai vanhempia. lakkéaiden potilaiden (> 65-vuotiaat) turvallisuusprofiili on
yhdenmukainen nuoremmilla potilailla havaitun kanssa. Haittavaikutuksista heitehuimausta (30 % vs.
28 % kaikilla aikuisilla), anemiaa (35 % vs. 27 % kaikilla aikuisilla), ripulia (25 % vs. 22 % kaikilla
aikuisilla), lihasheikkoutta (13 % vs. 10 % kaikilla aikuisilla), verihiutalema&ran laskua (12 % vs. 6 %
kaikilla aikuisilla), kdvelyhairittd (9 % vs. 5 % kaikilla aikuisilla) ja makuhairi6itd (9 % vs. 6 %
kaikilla aikuisilla) esiintyi yleisemmin 65-vuotiailla ja vanhemmilla.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

VITRAKVI-valmisteen yliannostuksesta tietoa on saatavilla rajoitetusti. Yliannostuksen oireita ei
tiedetd tarkasti. Yliannostustapauksessa ldakéarin on huolehdittava yleisista tukitoimenpiteista ja
annettava oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydpaladkkeet ja immuunivasteen muuntajat, antineoplastiset
la&keaineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1EX12.

Vaikutusmekanismi

Larotrektinibi on adenosiinitrifosfaatin (ATP) kanssa kilpaileva selektiivinen
tropomyosiinireseptorikinaasin (TRK) est&ja, jonka vaikutus muihin kinaaseihin on pyritty
minimoimaan. Larotrektinibin kohde on TRK-proteiiniperhe, johon kuuluvat TRKA, TRKB ja TRKC,
joita koodaavat vastaavasti geenit NTRK1, NTRK2 ja NTRK3. Laajoissa puhdistetuilla entsyymeilla
tehdyissa maarityksissa larotrektinibi esti TRKA-, TRKB- ja TRKC-proteiineja sen 1Cso-arvojen
ollessa vililla 5 - 11 nM. Muiden kinaasien estoaktiivisuus esiintyi 100 kertaa suuremmilla
pitoisuuksilla. Larotrektinibi osoitti in vitro ja in vivo -kasvainmalleissa antitumoraalista aktiivisuutta
soluissa, joissa esiintyi TRK-proteiinien konstitutiivista aktivoitumista joko fuusiogeenin, proteiinin
saatelydomeenin deleetion tai TRK-proteiinien yli-ilmentymisen seurauksena.

Lukukehyksen sdilyttavat geenien fuusiotapahtumat, jotka ovat seurausta kromosomien
uudelleenjarjestymisistd ihmisen NTRK1, NTRK2 ja NTRK3-geenien kohdalla, johtavat onkogeenisten
TRK-fuusioproteiinien muodostumiseen. Namé uudenlaiset onkogeeniset proteiiniyhdistelmét
ilmentyvat poikkeavasti ja ovat konstitutiivisesti aktiivisia ja aktivoivat solun jakautumiseen ja
eloonjadémiseen osallistuvia alavirran solusignalointireittejd, mika johtaa TRK-fuusiopositiiviseen
syopaan.

Hankinnaiseen resistenssiin liittyvid mutaatioita on havaittu silloin, kun tauti etenee TRK-estohoidon
aikana. Larotrektinibi oli erittain heikosti aktiivinen solulinjoissa, joissa oli pistemutaatioita TRKA-
kinaasiosassa, mukaan lukien kliinisesti tunnistettu hankinnaisen resistenssin mutaatio G595R. TRKC-
kinaasiosassa esiintyvia pistemutaatioita, joihin liittyy kliinisesti tunnistettu hankinnainen
larotrektinibiresistenssi, ovat muun muassa G623R, G696A ja F617L.

Molekulaarisia syita primaariseen resistenssiin larotrektinibille ei tunneta. Tdman vuoksi ei tiedeta,
vaikuttaako samanaikaisesti olemassa oleva onkogeeninen ajuri NTRK-geenifuusion lisdksi TRK-
inhibition tehoon. Samanaikaisten genomimuutosten vaikutusta larotrektinibin tehoon on esitetty alla
(ks. kohta Kliininen teho).
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydémen elektrofysiologia

36 terveella aikuisella koehenkil6ll&, jotka saivat 100 - 900 mg:n kerta-annoksen, VITRAKVI ei
pidentanyt QT-aikaa Kliinisesti merkittavalla tavalla. 200 mg:n annos vastaa huippualtistusta (Cmax),
joka havaittiin annettaessa larotrektinibia 100 mg kahdesti pdivassa, kun ladkepitoisuus oli saavuttanut
vakaan tilan. QTcF-ajan havaittiin lyhenevan VITRAKVI-annostelun my6td, jolloin maksimaalinen
keskimadrainen vaikutus havaittiin 3 - 24 tuntia Cmax-altistuksen jalkeen. Tall6in QTcF-ajan
geometrinen keskimaarainen lasku lahtétilanteesta oli -13,2 ms (vaihteluvali -10 ms - (-15 ms)).
Taman 16ydoksen kliinistd merkitysta ei ole vahvistettu.

Kliininen teho

Yleiskatsaus tutkimuksiin

VITRAKVI-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kolmessa, sy6paé sairastaville aikuisille ja
pediatrisille potilaille suoritetussa avoimessa, yksihaaraisessa kliinisessa monikeskustutkimuksessa
(taulukko 5). Tutkimukset jatkuvat yha.

Tutkimukseen 1 ja tutkimukseen 3 (”SCOUT”) saivat osallistua potilaat, joilla oli dokumentoitu
NTRK-fuusiogeeni tai joilla ei ollut sitd. Tutkimukseen 2 ("NAVIGATE”) otetuilla potilailla oli TRK-
fuusiopositiivinen syopa. Tehon yhdistettyyn ensisijaiseen analyysijoukkoon oli otettu néisté kolmesta
tutkimuksesta mukaan 302 potilasta, joilla oli TRK-fuusiopositiivinen syopa. Mukaan otetuilla
potilailla oli RECIST v.1.1 -kriteerein arvioitu, mitattavissa oleva sairaus, muu kuin
keskushermostossa oleva primaarikasvain ja he olivat saaneet vahintdén yhden annoksen
larotrektinibia heindkuusta 2023 lahtien. Naiden potilaiden oli taytynyt saada edeltavé syopéatyypin ja
sydvan vaiheen mukainen standardihoito tai tutkijan arvioon perustuen heidan olisi taytynyt kdyda lapi
radikaali leikkaus (kuten esimerkiksi raaja-amputaatio, kasvojen resektio tai halvaukseen johtava
toimenpide), tai oli todennékdistd, etté he eivat olisi pitkélle edenneen sairautensa vuoksi sietédneet
kaytettavissé olevia vakiohoitoja tai saaneet niisté kliinisesti merkittavad hyotya. Tarkeimmat tehon
paatetapahtumat olivat sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan (BIRC) madrittelemat
kokonaisvasteprosentti (ORR) ja vasteen kesto (DOR).

Lisaksi 55:& potilasta, joilla oli primaarisia keskushermoston kasvaimia ja mitattavissa oleva sairaus
lahtotilanteessa, hoidettiin tutkimuksessa 2 ("NAVIGATE?”) ja tutkimuksessa 3 ("SCOUT”).
Neljakymmenta 55 potilaasta, joilla oli primaarinen keskushermoston kasvain, olivat saaneet aiemmin
syopahoitoa (leikkaus, sédehoito ja/tai aiempi systeeminen hoito). Tutkija arvioi kasvainvasteet
kayttden RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereita.

NTRK-fuusiogeenit identifioitiin kudosnaytteistd kayttdmalla seuraavia molekulaarisia
testimenetelmi&: uuden sukupolven sekvensointi (NGS) 320 potilaalla, polymeraasiketjureaktio (PCR)
14 potilaalla, fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH) 18 potilaalla ja muu testimenetelma
(sekvensointi, NanoString, Sanger-sekvensointi tai kromosomisiru) 5 potilaalla.
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Taulukko 5: Tehon analyyseihin mukaan otetut kiinteiden ja primaaristen keskushermoston

kasvainten kliiniset tutkimukset

Tutkimuksen nimi, asetelma ja Annos ja ladkemuoto | Tehon analyysiin n
potilasjoukko mukaan otetut
kasvaintyypit
Tutkimus 1 Annokset, joiden Kilpirauhanen (n=4) 13
NCT02122913 suuruus on enintaan Sylkirauhanen (n=3)
200 mg kerran tai GIST (n=2)2

» VVaiheen 1 avoin annoksen nosto- ja kahdesti paivassa Pehmytkudossarkoom
laajennustutkimus; laajennuskohortti (25 mg, 100 mg kapselit| a (n=2)
edellytti kasvaimia, joissa oli NTRK- tai 20 mg/mi NSCLC (n=1)>¢
fuusiogeeni oraaliliuos) Tuntematon

» Aikuiset potilaat (> 18-vuotiaita), joilla oli primaarinen syopé
edenneita kiinteita kasvaimia, joihin liittyi (n=1)
NTRK-fuusiogeeni
Tutkimus 2 "NAVIGATE” 100 mg kahdesti NSCLC (n=29)"¢ 208
NCT02576431 paivassa (25 mg, Pehmytkudossarkoom

100 mg kapselit tai a (n=28)

» VVaiheen 2 monikansallinen avoin 20 mg/ml oraaliliuos) Kilpirauhanen (n=26)°
kasvaimien ns. koritutkimus (""basket" Sylkirauhanen (n=24)
study) Paksusuoli (n=24)

» Aikuiset ja > 12-vuotiaat pediatriset Keskushermosto,
potilaat, joilla oli edenneita kiinteita primaarinen (n=19)
kasvaimia, joihin liittyi NTRK-fuusiogeeni Melanooma (n=10)°

Rinta, ei-sekretorinen
(n=9)°
Haima (n=7)
Rinta, sekretorinen
(n=5)
Kolangiokarsinooma
(n=4)
GIST (n=3)?
Maha (n=3)
Eturauhanen (n=2)
Umpilisédke,
epéatyypillinen
karsinoidi
keuhkosyopa,
osteosarkooma,
kohdunkaula, maksa®,
pohjukaissuoli,
korvakaytavaP,
ruokatorvi, SCLCP 9,
perasuoli, kivekset®,
kateenkorva,
tuntematon
primaarinen syopa,
uroteeli, kohtu
(kutakin n=1)
Tutkimus 3 ”SCOUT” Annokset, joiden Infantiili 136
NCT02637687 suuruus on enintaan fibrosarkooma (n=49)
100 mg/m? kahdesti Pehmytkudossarkoom

» VVaiheen 1/2 monikansallinen, avoin paivéssa (25 mg, a (n=42)°
annoksen nosto- ja laajennustutkimus; 100 mg kapselit tai Primaarinen
Vaiheen 2 laajennuskohortti edellytti 20 mg/ml oraaliliuos) keskushermosto
pitkélle edenneité kiinteita kasvaimia, (n=36)
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joissa oli NTRK-fuusiogeeni, mukaan Synnynndinen
lukien paikallisesti edennyt infantiili mesoblastinen
fibrosarkooma nefrooma (n=2)

» Vastasyntyneet - 21 vuoden ikaiset Osteosarkooma (n=2)
pediatriset potilaat, joilla oli pitkélle Rinta, sekretorinen,
edennyt syopé tai primaarisia kohdunkaula,
keskushermoston kasvaimia lipofibromatoosi,

melanooma,
kilpirauhanen (kutakin
n=1)
Potilaiden kokonaismaéara (n) 357

* kasittaa 302 potilasta, joilla IRC on arvioinut kasvainvasteen ja 55 potilasta, joilla on primaarisia keskushermoston
kasvaimia (mukaan lukien astrosytooma, gangliogliooma, glioblastooma, gliooma, glioneuronaaliset kasvaimet,
neuronaaliset ja sekamuotoiset neuronaaliset-gliaaliset kasvaimet ja primitiivinen neuro-ektodermaalinen kasvain, ei
spesifinen) ja joilla tutkija on arvioinut kasvainvasteen

@ GIST: ruoansulatuskanavan stroomakasvain

b aivoissa olevia metastaaseja havaittiin joillakin potilailla seuraavissa kasvaintyypeissa: keuhkot (NSCLC, SCLC),
kilpirauhanen, melanooma, rinta (ei-sekretorinen), korvakaytava, pehmytkudossarkooma ja kivekset

¢ NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyopéa

d SCLC: pienisoluinen keuhkosyopé

¢ hepatosellulaarinen karsinooma

Yhdistettyyn analyysiin otettujen 302 potilaan, joilla oli kiinteita kasvaimia, joissa oli NTRK-
fuusiogeeni, ominaisuudet laht6tilanteessa olivat seuraavat: mediaani-ika 44 vuotta (vaihteluvali

0 - 90 vuotta); 33 % < 18-vuotiaita ja 67 % > 18-vuotiaita; 55 % valkoihoisia ja 47 % miehié; ja
ECOG PS 0 -1 (88 %), 2 (10 %) tai 3 (2 %). Yhdeksankymmentayksi prosenttia potilaista oli saanut
aiemmin syOpdsairauteensa hoitoa, joka maériteltiin joko leikkaushoidoksi, sédehoidoksi tai
systeemiseksi terapiaksi. Naistd 71 % oli saanut aiemmin systeemisté hoitoa mediaanin ollessa

1 aiemmin saatu hoito. Kaikista potilaista 26 % ei ollut saanut aiemmin mitdan systeemisté terapiaa.
Naill4 302 potilaalla yleisimmat kasvaintyypit olivat pehmytkudossarkooma (24 %) infantiili
fibrosarkooma (16 %), keuhkosy6pa (11 %), Kilpirauhasen sydpa (10 %), sylkirauhaskasvain (9 %) ja
paksusuolisy6pé (8 %).

Lahtotilanteen Kliiniset ominaisuudet 55 potilaalle, joilla oli keskushermoston kiinted kasvain, joissa
oli tutkijan mukaan NTRK-fuusiogeeni, olivat seuraavat: mediaani-ikd 11 vuotta (vaihteluvali

0 - 79 vuotta); 38 potilasta < 18-vuotiaita ja 17 potilasta > 18-vuotiaita, 36 potilasta valkoihoisia ja
27 potilasta miespuolisia ja ECOG PS 0 - 1 (47 potilasta) tai 2 (5 potilasta). 52 potilasta (95 %) olivat
saaneet aiemmin sy®pésairauteensa hoitoa, joka maériteltiin joko leikkaushoidoksi, sédehoidoksi tai
systeemiseksi hoidoksi. Aiemmin saatujen systeemisten hoitojen mediaani oli 1.
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Tehoa koskevat tulokset

Taulukoissa 6 ja 7 esitetddn seuraavat yhdistetyt tehoa koskevat tulokset: kokonaisvasteprosentti,
vasteen kesto ja aika ensimmaéiseen vasteeseen ensisijaisessa analyysijoukossa (n=302) sek&
my6&hemmin (post-hoc) lisatyt primaariset keskushermostokasvaimet (n=55) muodostaen yhdistetyn

joukon (n=357).

Taulukko 6: Kiinteiden kasvainten yhdistetyt tehoa koskevat tulokset mukaan lukien ja pois
lukien primaariset keskushermoston kasvaimet

Tehon parametri

Kiinteiden kasvainten
analyysi pois lukien

Kiinteiden kasvainten
analyysi, mukaan lukien

primaariset primaariset
keskushermosto- keskushermostokasvaimet
kasvaimet (n=302)? (n=357)2P
Kokonaisvasteprosentti (ORR) % (n) 65 % (195) 59 % (210)
[95 % CI] [59, 70] [54, 64]
Taydellinen vaste (CR) 22 % (65) 19 % (68)
Taydellinen patologinen vaste® 6 % (17) 5 % (17)
Osittainen vaste (PR) 37 % (113) 35 % (125)
Aika ensimmaiseen vasteeseen 1,84 1,84
(mediaani, kuukautta) [vaihteluvali] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]
Vasteen kesto (mediaani, kuukautta) 43,3 43,3
[vaihteluvéli] [0,0+; 73,7+] [0,0+; 73,7+]
% joissa kesto > 12 kuukautta 79 % 78 %
% joissa kesto > 24 kuukautta 67 % 65 %
% joissa kesto > 36 kuukautta 55 % 54 %
% joissa kesto > 48 kuukautta 48 % 47 %

+ merkitsee edelleen jatkuvaa

@ Riippumattoman arviointitoimikunnan analyysi koskien kiinteitd kasvaimia, primaariset keskushermostokasvaimet pois
lukien, RECIST v1.1 -kriteerien mukaan (302 potilasta).
b Tutkijan arviointi, jossa kéytettiin joko RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereité ja joka koski primaarisia

keskushermostokasvaimia (55 potilasta).

¢ Patologinen taydellinen vaste oli niiden potilaiden saavuttama taydellinen vaste, joita oli hoidettu larotrektinibilla ja joille
my&hemmin oli tehty osapoisto ja leikkauksenjélkeisessa patologisessa arvioinnissa marginaalit olivat negatiiviset eiké
ollut elinkykyisié kasvainsoluja. N&iden potilaiden paras leikkausta edeltéva vaste luokiteltiin leikkauksen jélkeen
patologiseksi taydelliseksi vasteeksi RECIST v1.1:n mukaan.
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Taulukko 7: Kokonaisvasteprosentti ja vasteen kesto kasvaintyypeittain*

Potilaat Kokonaisvasteprosentti? Vasteen kesto

Kasvaintyyppi (n=357) % 95 % CI > 12 kk >24kk | >36kk Valrz'lt(elgjvall
E;rirgg::;dos' 72 68 % 56 %, 79 % 80 % 72 % 55% | 0,03+ 72,7+
Primaarinen
keskushermosto- 55 27 % 16 %, 41 % 63 % 32% 32% 5,8; NE
kasvain
Infantiili fibrosarkooma 49 94 % 83 %, 99 % 81 % 64 % 55 % 1,6+; 73,7+
Keuhkot 32 66 % 47 %, 81 % 73 % 59 % 47 % 1,9+; 56,2+
Kilpirauhanen 31 65 % 45 %, 81 % 85 % 63 % 54 % 3,7, 72,4+
Sylkirauhanen 27 81 % 62 %, 94 % 90 % 86 % 75 % 5,5; 65,3+
Paksusuoli 24 46 % 26 %, 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9; 45,2+
Rinta 15

Ei-sekretorinen® 9 33% 7%, 70 % 67 % NR NR 7,4; 12,5+

Sekretorinen® 6 83 % 36 %, 100 % 80 % 80 % 80 % 11,1; 58,2+
Melanooma 11 45 % 17 %, 77 % 50 % NR NR 1,9+; 23,2+
Haima 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 58:;5,8
Et‘r’ggg;”l::;ﬁi‘s”ava” 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 38 % 38 % 9,5 50,4+
Osteosarkooma 3 33 % 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5:9,5
Synnynndinen
mesoblastinen 2 100 % 16 %, 100 % 100 % 100 % 50 % 32,9; 445
nefrooma
Kohdunkaula 2 50 % 1 %, 99 % NR NR NR 2,1+; 2,1+
Tuntematon 2 100% | 16 %, 100 % 0 0 0 5,6: 7.4
primaarinen sy6pa
Korvakéytava 1 100 % 3 %, 100 % 100 % 100 % NR 33,8+; 33,8+

NE = ei arvioitavissa (not evaluable)

NR = ei saavutettu (not reached)

* seuraavista kasvaintyypeisté ei ole saatavilla tietoja: kolangiokarsinooma (n=4), maha (n=3), eturauhanen (n=2),

umpiliséke, maksa, pohjukaissuoli, lipofibromatoosi, ruokatorvi, perésuoli, kivekset, kateenkorva, uroteeli, kohtu (kukin n=1)

+ tarkoittaa meneill&én olevaa vastetta

@ arvioitu riippumattoman arviointitoimikunnan analyysin mukaan RECIST v1.1 -kriteerein kaikkien kasvaintyyppien osalta
lukuun ottamatta niita potilaita, joilla oli primaarinen keskushermoston kasvain ja joita arvioitiin kdyttaen tutkijan
arviointia, jossa kaytettiin joko RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereit

b 3 taydellistd ja 2 osittaista hoitovastetta

¢ 1 tdydellinen ja 2 osittaista hoitovastetta

TRK-fuusiopositiivisen syévan harvinaisuuden vuoksi tutkittiin monia eri kasvaintyyppeja edustavia
potilaita, ja joitakin kasvaintyyppeja esiintyi vain pienella maaralla potilaita. Tdmé aiheuttaa
epavarmuutta eri kasvaintyyppien kokonaisvasteprosenteissa. Kokonaisvasteprosentti koko
populaatiossa ei valttdmétta vastaa odotettua vastetta tietyilla kasvaintyypeilla.

Aikuisten alaryhméssa (n=220) kokonaisvasteprosentti oli 50 %. Pediatrisessa alaryhmassa (n=137)
kokonaisvasteprosentti oli 72 %.

Potilaista 247:1le tehtiin laaja molekulaarinen tutkimus ennen larotrektinibihoitoa.
Kokonaisvasteprosentti niilld 117 potilaalla, joilla oli muita genomimuutoksia NTRK-fuusiogeenin
lisdksi, oli 54 % ja niilla 130 potilaalla, joilla ei ollut muita genomimuutoksia, kokonaisvasteprosentti
oli 68 %.

Yhdistetty ensisijainen analyysijoukko

Yhdistetty ensisijainen analyysijoukko koostui 302 potilaasta ja siihen ei siséltynyt primaarisia
keskushermostokasvaimia. Hoitoajan mediaani ennen taudin etenemisté oli 14,4 kuukautta
(vaihteluvali: 0,1 - 87,4 kuukautta) perustuen heindkuun 2023 valianalyysiin. Viisikymmentékolme
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prosenttia potilaista oli saanut VITRAKVI-valmistetta 12 kuukauden ajan tai kauemmin, 36 % oli
saanut VITRAKVI-valmistetta 24 kuukauden ajan tai kauemmin ja 24 % oli saanut VITRAKVI-
valmistetta 36 kuukauden ajan tai kauemmin seurannan jatkuessa analyysin suorittamishetkella.
Analyysin suorittamishetkelld vasteen mediaanikesto on 43,3 kuukautta (vaihteluvéli: 0,0+ - 73,7+),
arviolta 79 % [95 % CI: 72, 85] vasteista kesti 12 kuukautta tai kauemmin, 67 % [95 % CI: 60, 74]
vasteista kesti 24 kuukautta tai kauemmin ja 55 % [95 % CI: 47, 64] vasteista kesti 36 kuukautta tai
kauemmin. Kahdeksankymmentékolme prosenttia (83 %) [95 % CI: 79; 87] hoidetuista potilaista oli
elossa vuoden kuluttua hoidon alkamisesta, 74 % [95 % CI: 68, 79] kahden vuoden kuluttua hoidon
alkamisesta ja 70 % [95 % CI: 64, 75] kolmen vuoden kuluttua kokonaiselossaoloajan mediaanin
ollessa vielé saavuttamatta. Analyysin suorittamishetkella etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli
28,1 kuukautta, niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa ja joiden tauti ei ollut edennyt, oli vuoden
kuluttua 62 % [95 % CI: 56, 68], kahden vuoden kuluttua 54 % [95 % CI: 48, 60] ja kolmen vuoden
kuluttua 43 % [95 % CI: 37, 50].

Kasvaimen koon mediaani pieneni yhdistetyssa ensisijaisessa analyysijoukossa 65 %.

Potilaat, joilla oli primaarisia keskushermoston kasvaimia

Analyysihetkella niista 55 potilaasta, joilla oli primaari keskushermoston kasvain, varmistettu
hoitovaste havaittiin 15 potilaalla (27 %), joista taydellinen hoitovaste 3 potilaalla (5 %) ja osittainen
hoitovaste 12 potilaalla (22 %). 24 muulla potilaalla (44 %) sairaus oli stabiili. Kahdellatoista
potilaalla (22 %) sairaus oli eteneva. Tietojen kerddmisen lopettamisen hetkella hoitoaika vaihteli
valilla 1,2 - 62,9 kuukautta ja hoito oli meneillddn 16 potilaalla 55:sté, naista potilaista 15:n saadessa
etenemisen jalkeistd hoitoa.

Ehdollinen hyvéksynté

Tama laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa téaté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa taméa valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

VITRAKVI-kapseleita saaneilla sydpapotilailla larotrektinibin huippupitoisuudet plasmassa (C...)
saavutettiin noin 1 tunti annostelun jélkeen. Puoliintumisaika (t:;) on noin 3 tuntia ja vakaa tila
saavutetaan 8 vuorokaudessa, jolloin systeeminen kertyminen elimistéon on 1,6-kertainen. 100 mg:n
suositellulla annoksella, joka otetaan kahdesti pdivassd, vakaan tilan aritmeettinen keskiarvo

( keskihajonta) C.. aikuisilla oli 914 + 445 ng/ml ja paivittdinen AUC aikuisilla oli

5410 + 3813 ng*h/ml. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettei larotrektinibi ole OATP1B1- tai
OATP1B3-proteiinien substraatti.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi ei kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla esta
proteiineja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 tai CYP2D6 ja ettd se ei
todenndkoisesti vaikuta naiden CYP-proteiinien substraattien puhdistumaan.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi ei kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla esta
kuljettajaproteiineja BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEL ja
MATE2-K eikd todennakoisesti vaikuta ndiden kuljettajaproteiinien substraattien puhdistumaan.

Imeytyminen

VITRAKVI-valmistetta on saatavana kapselina ja oraaliliuoksena.

Larotrektinibin keskimaarainen absoluuttinen hyotyosuus oli 34 % (vaihteluvéli: 32 - 37 %) suun
kautta otetun 100 mg:n kerta-annoksen jalkeen. Terveill& aikuisilla koehenkil6illa larotrektinibin AUC
oraaliliuos-ladkemuodossa oli samanlainen kuin kapselissa, mutta C... oli oraaliliuosformulaatiossa

36 % korkeampi kuin kapselissa.

Terveilld koehenkil6illd, jotka saivat VITRAKVI-valmistetta rasvaisen ja runsaskalorisen aterian
jalkeen, larotrektinibin C... pieneni noin 35 % eikd AUC-arvossa havaittu vaikutusta verrattuna
tilanteeseen, jossa koehenkil6t olivat paastonneet yon yli.
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Mahan pH:ta nostavien aineiden vaikutus larotrektinibiin

Larotrektinibin liukoisuus riippuu pH:sta. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté nesteméaérien
ollessa maha-suolikanavalle merkityksellisi& larotrektinibi on tdysin liukeneva maha-suolikanavan
koko pH-alueella. Témén vuoksi pH:ta muuttavat aineet eivat todennédkoisesti vaikuta larotrektinibiin.

Jakautuminen

Larotrektinibin keskimaardinen jakautumistilavuus terveilla aikuisilla koehenkil6illa oli 48 litraa sen
jalkeen kun i.v.-mikromerkkiainetta oli annettu laskimoon yhdessé suun kautta annetun 100 mg:n
annoksen kanssa. Larotrektinibin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin in vitro oli noin 70 %
eikd se riippunut ladkkeen pitoisuudesta. Veren ja plasman pitoisuuksien suhde oli noin 0,9.

Biotransformaatio

Larotrektinibi metaboloitui padasiassa CYP3A4/5-entsyymin vélitykselld in vitro. Sen jalkeen, kun
terveille aikuisille koehenkil6ille oli annettu suun kautta 100 mg:n kerta-annos radioaktiivisesti
merKkittya larotrektinibia, muuttumaton larotrektinibi (19 %) ja O-glukuronidi, jota muodostuu
hydroksipyrrolidiini-urea-osan menettdmisen jalkeen (26 %), olivat ladkkeen tarkeimmat
radioaktiiviset komponentit verenkierrossa.

Eliminaatio

Larotrektinibin puoliintumisaika plasmassa syopépotilailla, joille annettiin 100 mg VITRAKVI-
valmistetta kahdesti péivassa, oli noin 3 tuntia. Larotrektinibin keskiméaarainen puhdistuma (CL) oli
noin 34 I/h sen jalkeen, kun potilaille oli annettu i.v.-mikromerkkiainetta laskimoon yhdessa suun
kautta annetun 100 mg:n VITRAKVI-annoksen kanssa.

Erittyminen

Sen jalkeen, kun terveille aikuisille koehenkil@ille oli annettu suun kautta 100 mg radioaktiivisesti
merKittya larotrektinibia, annetusta radioaktiivisuudesta 58 % havaittiin ulosteessa ja 39 % havaittiin
virtsassa, ja kun i.v.-mikromerkkiaineannos oli annettu yhdessa suun kautta annettavan 100 mg:n
larotrektinibiannoksen kanssa, 35 % annetusta radioaktiivisuudesta havaittiin ulosteessa ja 53 %
virtsassa. Virtsaan muuttumattomana erittyneen ladkkeen fraktio oli 29 %
i.v.-mikromerkkiaineannoksen antamisen jalkeen, mika osoittaa, ettd 29 % kokonaispuhdistumasta
erittyi suoraan munuaisten kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Larotrektinibin pitoisuus-aikakuvaajan alainen pinta-ala plasmassa (AUC) ja huippupitoisuus
plasmassa (Cmax) terveilld aikuisilla koehenkilGilla kerta-annoksen jalkeen olivat lineaarisia
400 mg:aan asti ja hieman lineaarisia suurempia annoksilla 600 - 900 mg.

19



Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Perustuen populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, altistus (C... ja AUC) pediatrisilla potilailla
suositellulla annoksella, joka oli 100 mg/m? mutta enintdan 100 mg kahdesti paivéssa, oli suurempi
kuin aikuisten (> 18 vuotta) altistus, kun néille annettiin 200 mg:n annos kahdesti paivassa (ks.
taulukko 8).

Tietoa pienten lasten (1 kuukautta - < 2 vuotta) altistuksesta suositelluilla annoksilla on rajoitetusti
(n=40).

Taulukko 8: Altistus (Cmax Ja AUC paivana 12) ikaryhman mukaan suositellulla annoksella,
joka oli 100 mg/m? mutta enintaan 100 mg kahdesti paivéssa

x .. —oAob Kerrannaisero verrattuna > 18-vuotiaisiin potilaisiin®
Ikaryhma n=348 Co AUCE
1 - < 3 kuukautta 9 4,2 45
3 - < 6 kuukautta 4 2,6 2,5
6 - < 12 kuukautta 18 2,5 1,9
1-< 2 vuotta 9 2,0 1,4
2 - < 6 vuotta 31 2,0 1,4
6 - < 12 vuotta 26 15 1,2
12 - < 18 vuotta 27 1,2 1,0
> 18 vuotta 224 1,0 1,0

@ plasmakonsentraatioaikakéyran alla oleva alue 24 tunnin ajan paivana 1
b potilaiden lukuméaéra 26. marraskuuta 2020 alkaen
¢ kerrannaisero on mainitun ikdryhmén suhde > 18-vuotiaiden ryhmaén. Kerrannaisero 1 tarkoittaa, etté ei eroa ole.

lakkaat
lakkaita koskevia tietoja on vain vahan. Farmakokineettisia tietoja on saatavissa vain kahdelta yli
65-vuotiaalta potilaalta.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettinen tutkimus suoritettiin potilailla, joilla oli lieva (Child-Pugh A), kohtalainen
(Child-Pugh B) tai vaikea (Child-Pugh C) maksan vajaatoiminta seka terveilla aikuisilla
verrokkihenkil6illa, joiden maksan toiminta oli normaali ja potilaat olivat ialtdan, sukupuoleltaan ja
painoindeksiltddn samankaltaisia. Kaikki koehenkil6t saivat 100 mg:n kerta-annoksen larotrektinibia.
Larotrektinibin AUC,.-arvon havaittiin nousevan lievad, kohtalaista tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illa 1,3-kertaiseksi, 2-kertaiseksi ja 3,2-kertaiseksi, verrattuna
niihin, joilla oli normaali maksan toiminta. C,..-arvon havaittiin nousevan hieman: 1,1-kertaiseksi,
1,1-kertaiseksi ja 1,5-kertaiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettinen tutkimus suoritettiin potilailla, joilla oli dialyysihoitoa edellyttdva loppuvaiheen
munuaissairaus, ja terveilla aikuisilla verrokkipotilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaali,
suhteutettuna ikaan, painoindeksiin ja sukupuoleen. Kaikki koehenkil6t saivat 100 mg:n kerta-
annoksen larotrektinibia. Larotrektinibin C,.-arvon havaittiin nousevan munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 1,25-kertaiseksi ja AUC,.-arvon 1,46-kertaiseksi verrattuna niihin, joilla oli
normaali munuaisen toiminta.

Muut erityisryhmat

Sukupuoli ei ndyttanyt vaikuttavan kliinisesti merkittdvassd méarin larotrektinibin
farmakokinetiikkaan. Tietoja ei ollut tarpeeksi, jotta etnisen taustan mahdollista vaikutusta
larotrektinibin systeemiseen altistukseen olisi voitu tutkia.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeeminen toksisuus

Systeemista toksisuutta arvioitiin tutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin rotille ja apinoille suun
kautta enintdan 3 kuukauden ajan. Annosta rajoittavia iholeesioita havaittiin vain rotilla, ja kuolevuus
ja sairastavuus johtuivat p&dasiassa niista. Iholeesioita ei havaittu apinoilla.

Gastrointestinaalisen toksisuuden Kliiniset oireet olivat annosta rajoittavia apinoilla. Rotilla havaittiin
voimakasta toksisuutta (STD10) annoksilla, jotka vastasivat 1 - 2 -kertaisesti suositellulla kliinisella
annoksella aikaan saatavaa ihmisen AUC-arvoa. Merkityksellista systeemista toksisuutta ei havaittu
apinoilla annoksilla, jotka vastaavat > 10-kertaisesti suositellulla kliinisell& annoksella aikaan saatavaa
ihmisen AUC-arvoa.

Alkiotoksisuus/teratogeenisuus

Larotrektinibi ei ollut teratogeeninen eiké alkiotoksinen, kun sitd annettiin paivittain tiineille kaneille
ja rotille organogeneesijakson aikana annoksilla, jotka olivat emolle toksisia, ts. annoksilla, jotka
vastasivat 32-kertaisesti (rotat) ja 16-kertaisesti (kanit) ihmisen AUC-arvoa suositellulla Kliinisell&
annoksella. Larotrektinibi lapéisee istukan molemmilla lajeilla.

Lisaantymistoksisuus

Larotrektinibilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. Kolme kuukautta kesténeisséa
toksisuustutkimuksissa larotrektinibilla ei ollut histologista vaikutusta rotilla eiké& apinoilla uroksen
sukuelimiin suurimmilla testatuilla annoksilla, jotka vastasivat noin 7-kertaisesti (urosrotat) ja
10-kertaisesti (urosapinat) suositellulla kliinisella annoksella aikaan saatua ihmisen AUC-arvoa.
Larotrektinibi ei mydsk&an vaikuttanut rotilla spermatogeneesiin.

Rotilla tehdyssa 1 kuukauden kesténeessa toistuvan annoksen tutkimuksessa havaittiin vahemman
keltarauhasia, kiimattoman ajan lisddntynytté insidenssié ja kohdun painon laskua, johon liittyi kohdun
atrofia; ndma vaikutukset olivat korjautuvia. Rotilla ja apinoilla tehdyssé 3 kuukautta kestaneissa
toksisuustutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia naaraiden sukuelimiin annoksilla, jotka vastasivat noin
3-kertaisesti (naarasrotat) ja 17-kertaisesti (naarasapinat) suositellulla kliinisell&4 annoksella aikaan
saatua ihmisen AUC-arvoa.

Larotrektinibia annettiin nuorille rotille syntyman jélkeisesta péivasta (PND, postnatal day)

7 péivaan 70. Vieroitusta edeltanytta kuolleisuutta (ennen PND-péivéa 21) havaittiin suurilla
annoksilla, jotka vastasivat 2,5 - 4 -kertaisesti suositellulla annoksella saavutettavaa AUC-arvoa.
Vaikutuksia kasvuun ja hermostoon havaittiin 0,5 - 4 -kertaisesti verrattuna suositellulla annoksella
saavutettavaan AUC-arvoon. Painon nousu oli vahdisempéaéa ennen vieroitusta uros- ja
naarasjalkelaisilla, ja altistuksen lopussa havaittiin vieroituksen jalkeist4 painon nousua
naarasjalkelaisilla, kun taas painon nousun havaittiin olevan vahdisempaé uroksilla myds vieroituksen
jalkeen eika tilanne korjautunut. Urosten kasvun véheneminen liittyi viivastyneeseen puberteettiin.
Hermostoon kohdistuvat vaikutukset (esim. takaraajojen toimivuuden muutokset ja todennékdisesti
silmé&luomien sulkemisen lisd&ntyminen) osoittivat osittaista toipumista. Normaalista parittelusta
huolimatta raportoitiin myds tiineyksien prosentuaalisen osuuden vahenemisté suuria annoksia
kaytettaessa.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Larotrektinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Larotrektinibi ei ollut mutageeninen bakteerien k&anteisessd mutaatiotestissa (Amesin testi) eika
nisakkaiden in vitro -mutageneesiméaarityksissa. Larotrektinibi oli negatiivinen hiiren

in vivo -mikrotumatestissa suurimmalla siedetyll& annoksella, joka oli 500 mg/kg.
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Turvallisuusfarmakologia

Larotrektinibin turvallisuusfarmakologiaa arvioitiin useissa in vitro ja in vivo -tutkimuksissa, joissa
tarkasteltiin sen vaikutuksia sydan- ja verenkiertoelimistoon, keskushermostoon, hengityselimistoon ja
maha-suolikanavaan useilla lajeilla. Larotrektinibilla ei ollut haitallisia vaikutuksia hemodynaamisiin
parametreihin ja EKG:ssa mitattuihin valeihin telemetrian avulla seuratuilla apinoilla altistuksilla
(Cmax), jotka ovat noin 6-kertaisia ihmisen terapeuttisiin altistuksiin verrattuna. Larotrektinibill& ei
ilmennyt neurobehavioraalisia [0ydoksia taysikasvuisilla elaimillé (rotat, hiiret, cynomolgus-apinat)
altistuksilla (Cmax), jotka olivat vahintadn 7 kertaa suurempia kuin ihmisen altistus. Larotrektinibilla ei
ollut vaikutusta hengityselimiston toimintaan rotilla altistuksilla (Cmax), jotka olivat v&hintaén
8-kertaisia ihmisen terapeuttiseen altistukseen verrattuna. Rotilla larotrektinibi kiihdytti lapikulkua
suolistossa ja lisési eritysta ja happamuutta mahalaukussa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin ydin
Gelatiini

Titaanidioksidi (E 171)

Painovari

Shellakka, valkaistu vahaton
Indigokarmiinin alumiinilakka (E 132)
Titaanidioksidi (E 171)
Propeeniglykoli (E 1520)

Dimetikoni 1000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Suurtiheyspolyeteeni (HDPE) -purkit, joissa on lapsiturvallinen polypropeeni (PP) -kierrekorkki ja
kuumasaumattu polyeteeni (PE) -kerros.

Yksi kotelo siséltad yhden purkin, jossa on 56 kovaa kapselia.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 19. syyskuuta 2019
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivaméaaré: 7. heindkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltda larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 20 mg larotrektinibia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltdd 295 mg sakkaroosia, 22 mg sorbitolia, 1,2 mg propyleeniglykolia
ja 0,2 mg metyyliparahydroksibentsoaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Kirkas keltainen tai oranssi liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

VITRAKVI on tarkoitettu monoterapiana aikuisten ja lasten kiinteiden kasvaimien hoitoon potilaille,

joiden kasvaimessa on neurotrofinen tyrosiinireseptorikinaasi (NTRK) fuusiogeeni, kun

- sairaus on paikallisesti edennyt, metastasoitunut tai kun leikkaus todennéakdisesti johtaa
vakaviin haittoihin ja

- tyydyttavia hoitovaihtoehtoja ei ole (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

VITRAKVI-hoidon saa aloittaa sygpahoitoihin perehtynyt 1dakari.

Ennen VITRAKVI-hoidon aloittamista on validoidulla testill4 vahvistettava, ettd kasvainndytteessa on
NTRK-fuusiogeeni.

Annostus
Aikuiset

Suositeltu larotrektinibiannos aikuisille on 100 mg kahdesti péivéssa, kunnes sairaus etenee tai kunnes
potilas ei enéa siedd hoitoa.
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Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla annostelu perustuu kehon pinta-alaan (body surface area, BSA). Suositeltu
larotrektinibiannos pediatrisille potilaille on 100 mg/m? kahdesti paivassa enimmaiskerta-annoksen
ollessa 100 mg, kunnes sairaus etenee tai kunnes potilas ei enéa siedé hoitoa.

Ottamatta jaanyt annos

Jos annos jaa véliin, potilaan ei pida korvata valiin jaanyttd annosta ottamalla kaksinkertaisen
annoksen. Seuraava annos on otettava normaalin ladkkeenottoaikataulun mukaisesti. Jos potilas
oksentaa annoksen ottamisen jalkeen, hanen ei pida ottaa lisdannosta oksennetun annoksen
korvaamiseksi.

Annoksen muuttaminen

Kaikkien asteen 2 haittavaikutusten kohdalla hoidon jatkaminen voi olla tarkoituksenmukaista, mutta
potilaan vointia on seurattava tarkasti, jotta voidaan varmistua siitd, ettd haittavaikutukset eivat
voimistu.

Jos potilaalla esiintyy mité tahansa asteen 3 tai 4 haittavaikutuksia, jotka eivat liity maksa-arvojen

poikkeavuuksiin:

- VITRAKVI-valmisteen antaminen on keskeytettdva, kunnes haittavaikutus haviaa tai lievittyy
lahtotilanteen tai asteen 1 tasolle. Jos haittavaikutus on havinnyt 4 viikon kuluessa, aloita hoito
uudelleen yhté tasoa alemmalla annoksella.

- VITRAKVI-hoito on lopetettava pysyvasti, jos haittavaikutus ei h&vié 4 viikon kuluessa.

VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa on esitetty
taulukossa 1.

Taulukko 1: VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa

Aikuis-
ANNOSMULLOS ja pediatriset potilaat, joiden Pediatriset potilaat, joiden
kehon pinta-ala on vahintaan kehon pinta-ala on alle 1,0 m?
1,0 m?
Ensimmainen 75 mg kahdesti paivassa 75 mg/m? kahdesti paivassa
Toinen 50 mg kahdesti paivassa 50 mg/m? kahdesti paivassa
Kolmas 100 mg kerran pdivassa 25 mg/m? kahdesti paivéssa?

2 Pediatristen potilaiden, joiden annos on 25 mg/m? kahdesti paivassd, on jatkettava talla annoksella, vaikka kehon pinta-ala
tulisi hoidon aikana laajemmaksi kuin 1,0 m?. Kolmannen annosmuutoksen kohdalla enimmaisannoksen pitaa olla
25 mg/m? kahdesti paivassa.

VITRAKVI-hoito on lopetettava pysyvésti potilailla, jotka eivat kolmen annosmuutoksen jalkeenk&an
siedd VITRAKVI-valmistetta.

VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset tapauksissa, joissa VITRAKVI-hoidon aikana
ilmenee maksa-arvojen poikkeavuuksia, on esitetty taulukossa 2.
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Taulukko 2: VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset ja hoito maksa-arvojen
poikkeavuuksien yhteydessa

Laboratorioarvot Suositellut toimet
- Laboratoriokokeet on toistettava tiiviisti asteen 2
Asteen 2 ALAT- ja/tai ASAT- toksisuuden havaitsemisen jélkeen arvojen
arvojen nousu (> 3 x ULN ja korjaantumiseen asti mahdollisen hoitotauon tai
<5x ULN) annoksen pienentdmisen tarpeellisuuden
madrittdmiseksi.
Asteen 3 ALAT- ja/tai ASAT- - Hoito on keskeytettava, kunnes haittavaikutus haviaa
arvojen nousu (> 5 x ULN ja tai lievittyy lahtdtilanteen tasolle. Maksan toimintaa
<20 x ULN) on seurattava tiiviisti, kunnes haittavaikutus haviaa tai
tai lievittyy laht6tilanteen tasolle. Hoito on lopetettava
Asteen 4 ALAT- ja/tai ASAT- pysyvaésti, jos haittavaikutus ei havia.
arvojen nousu (> 20 x ULN) sekd | -  Jos haittavaikutus haviéa, hoito aloitetaan uudelleen
bilirubiini <2 x ULN suositeltujen annosmuutosten mukaisesti yhta tasoa

alemmalla annoksella. Hoitoa saa jatkaa vain, jos sen
hyddyt ovat riskeja suuremmat.

- Hoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalla ilmenee
asteen 4 ALAT- ja/tai ASAT-arvojen nousua hoidon
uudelleenaloituksen jalkeen.

ALAT ja/tai ASAT>3xULNja | - Hoito on keskeytettava ja maksan toimintaa on

bilirubiini > 2 X ULN seurattava tiiviisti, kunnes haittavaikutus haviaa tai
lievittyy laht6tilanteen tasolle.

- Hoidon pysyvaa lopettamista on harkittava.

- Hoitoa saa jatkaa vain, jos sen hyddyt ovat riskeja
suuremmat.

- Jos hoitoa jatketaan, se on aloitettava uudelleen yhté
tasoa alemmalla annoksella. Maksan toimintaa on
seurattava tiiviisti hoidon uudelleenaloituksen jélkeen.

- Hoito on keskeytettéva pysyvasti, jos haittavaikutus
uusiutuu hoidon uudelleenaloituksen jalkeen.

ALAT alaniiniaminotransferaasi
ASAT aspartaattiaminotransferaasi
ULN  normaaliarvojen yléraja

Erityisryhmét

lakkaat
Annoksen muuttamista ei suositella iakkdille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

VITRAKVI-valmisteen aloitusannosta on pienennettavéd 50 % potilailla, jotka sairastavat kohtalaista
(Child-Pugh B) tai vaikeaa (Child-Pugh C) maksan vajaatoimintaa. Annosta ei suositella
muutettavaksi lievd4 maksan vajaatoimintaa sairastaville (Child-Pugh A) potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A4:n estgjien kanssa

Jos voimakkaan CYP3A4:n estdjan samanaikainen anto on tarpeen, VITRAKVI-annosta on
pienennettava 50 %. Kun estdjan annon lopettamisesta on kulunut 3 - 5 eliminaation
puoliintumisaikaa, jatketaan VITRAKVI-hoitoa samalla annoksella kuin ennen CYP3A4:n estdjan
annon aloittamista (ks. kohta 4.5).
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Antotapa

VITRAKYVI on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

VITRAKVI-valmistetta on saatavana kapselina tai oraaliliuoksena, jotka ovat keskendan
vaihtokelpoiset, silld niiden biologiset hydtyosuudet ovat keskendan samanlaiset.

Oraaliliuos annetaan suun kautta mittaruiskulla, jonka tilavuus on 1 ml tai 5 ml tai enteraalisesti
kayttden nendmahaletkua.
Kun annos on alle 1 ml, kdytetddn 1 ml:n mittaruiskua. Laskettu annoksen tilavuus pyoristetdan
lahimpéén 0,1 ml:aan.
Kun annos on 1 ml tai suurempi, kdytetdan 5 ml:n mittaruiskua. Annoksen tilavuus lasketaan
vastaamaan ldhinta 0,2 ml:n tilavuutta.
Annettaessa VITRAKVI-valmistetta nendmahaletkun kautta sitd ei pida sekoittaa
ravintovalmisteisiin. Ravintovalmisteisiin sekoittaminen saattaa johtaa letkutukoksiin.
Mittaruiskujen ja ruokintaletkujen kayttdohjeita on kohdassa 6.6.

Oraaliliuos voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan, mutta sité ei pida ottaa greipin tai
greippimehun kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Teho eri kasvaintyypeissa

VITRAKVI-valmisteen hydty on osoitettu yksihaaraisissa tutkimuksissa kasittden kohtalaisen pienen
madran tutkimuspotilaita, joiden kasvaimissa esiintyy NTRK-fuusiogeeni. VITRAKVI-valmisteen
suotuisat vaikutukset on osoitettu perustuen kokonaisvasteprosenttiin ja vasteen kestoon rajoitetussa
maarassa kasvaintyyppejad. Vaikutus voi olla suuruudeltaan erilainen riippuen kasvaintyypista seka
muista samanaikaisista geenimuutoksista (ks. kohta 5.1). Naista syista johtuen VITRAKVI-valmistetta
tulee kayttaa vain, jos ei ole hoitovaihtoehtoja, joiden kliininen hyéty on osoitettu tai jos téllaiset
hoitovaihtoehdot on jo kdytetty (ts. ei tyydyttavia hoitovaihtoehtoja).

Neurologiset haittavaikutukset

Larotrektinibia saavilla potilailla on raportoitu neurologisia haittavaikutuksia, mukaan lukien
heitehuimausta, kdvelyhdiriota ja parestesiaa (ks. kohta 4.8). Suurin osa neurologisista
haittavaikutuksista ilmaantui kolmen ensimméisen hoitokuukauden aikana. VITRAKVI-hoidon
keskeyttdmistd, annoksen laskua tai hoidon lopettamista on harkittava ndiden oireiden vaikeusasteesta
ja oireiden pysyvyydesté riippuen (ks. kohta 4.2).
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Maksatoksisuus

Larotrektinibia saavilla potilailla on todettu maksa-arvojen poikkeavuuksia, kuten
alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT), aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT), alkalisen
fosfataasiarvon (AFOS) ja bilirubiiniarvon nousua (ks. kohta 4.8). Suurin osa ALAT- ja
ASAT-arvojen noususta tapahtui 3 kuukauden sisalla hoidon aloittamisesta. Aikuispotilailla on
raportoitu maksatoksisuustapauksia, joihin on liittynyt vaikeusasteen 2, 3 tai 4 ALAT- ja/tai ASAT-
arvojen nousua ja bilirubiiniarvon nousua > 2 x normaaliarvojen ylaraja (ULN).

Jos potilaalla esiintyy maksan transaminaasiarvojen nousua, VITRAKVI-hoito on keskeytettava,
annosta on muutettava tai hoito on lopetettava pysyvasti haitan vaikeusasteesta riippuen (ks.

kohta 4.2).

Maksan toimintaa, mukaan lukien ALAT-, ASAT-, AFOS- ja bilirubiiniarvoja, on tarkkailtava ennen
ensimmadisen annoksen antamista, sen jalkeen 2 viikon vélein ensimmaisen hoitokuukauden ajan, sen
jalkeen kuukausittain seuraavien 6 hoitokuukauden ajan seka sen jalkeen mééaraajoin hoidon aikana.
Jos potilaalla esiintyy transaminaasiarvojen nousua, maksa-arvot on mitattava tata useammin (ks.
kohta 4.2).

Samanaikainen anto CYP3A4/P-gp-indusoijien kanssa

Vélta VITRAKVI-valmisteen samanaikaista antoa voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4/P-gp-
indusoijien kanssa, koska on riski, ettd ladkealtistus pienenee (ks. kohta 4.5).

Ehkaisy miehilla ja naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéaytettava erittdin tehokasta ehkaisya VITRAKVI-hoidon
aikana ja vahintadn kuukauden ajan hoidon jélkeen (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Lis&dantymiskykyisid miehid, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava kdyttdmaan erittdin
tehokasta ehkéisya VITRAKVI-hoidon aikana ja véahintaan kuukauden ajan hoidon jalkeen (ks.
kohta 4.6).

Térkeaa tietoa joistakin aineosista

Sakkaroosi: voi olla haitallista hampaille. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishairid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pida kayttaa
tatd ladketta.

Sorbitoli: potilaiden, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei pidé kayttaa tata lagketta.
Natrium: tdma ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 ml eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Propyleeniglykoli: yhtaaikainen anto alkoholidehydrogenaasin substraatin kuten etanolin kanssa
saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia vastasyntyneille.

Parahydroksibentsoaatti: saattaa aiheuttaa allergisia haittavaikutuksia (mahdollisesti viivastyneitd).
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45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Muiden aineiden vaikutukset larotrektinibiin

CYP3A:n, P-gp:n ja BCRP:n estdjien vaikutus larotrektinibiin

Larotrektinibi on sytokromi P450 (CYP) 3A:n, P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasytvén
resistenssiproteiinin (BCRP) substraatti. VITRAKVI-valmisteen samanaikainen anto voimakkaiden tai
kohtalaisten CYP3A:n estdjien, P-gp:n ja BCRP:n estdjien (esim. atatsanaviiri, klaritromysiini,
indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telitromysiini,
troleandomysiini, vorikonatsoli tai greippi) kanssa voi suurentaa larotrektinibin pitoisuuksia plasmassa
(ks. kohta 4.2).

Kliiniset tutkimustulokset terveill& aikuisilla osoittavat, ettd yksi 100 mg:n VITRAKVI-annos
samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa (voimakas CYP3A:n estdjé ja P-gp:n ja BCRP:n estdjd) 200 mg
kerran péivéssé 7 vuorokauden ajan nostaa larotrektinibin C,..-arvon 2,8-kertaiseksi ja AUC-arvon

4 3-kertaiseksi.

Kliiniset tutkimustulokset terveilla aikuisilla osoittavat, ettd yksi 100 mg:n VITRAKVI-annos
samanaikaisesti yhden 600 mg:n annoksen kanssa rifampisiinia (P-gp:n ja BCRP:n estjd) nostaa
larotrektinibin C,.-arvon 1,8-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,7-kertaiseksi.

CYP3A:n ja P-gp:n indusoijien vaikutus larotrektinibiin

VITRAKVI-valmisteen samanaikainen anto voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n indusoijien ja
voimakkaiden P-gp:n indusoijien (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifabutiini,
rifampisiini tai makikuisma) kanssa voi pienentd4 larotrektinibin pitoisuuksia plasmassa, joten sitd on
véltettdva (ks. kohta 4.4). Kliiniset tutkimukset terveilla aikuisilla osoittavat, etta yksi 100 mg:n
VITRAKVI-annos samanaikaisesti 600 mg:n kanssa rifampisiinia (voimakas CYP3A:n ja P-gp:n
indusoija) kerran péivassa 11 vuorokauden ajan laskee larotrektinibin C,.-arvoa 71 % ja AUC-arvoa
81 %. Kliinist4 tietoa kohtalaisten indusoijien vaikutuksesta ei ole saatavilla, mutta larotrektinibin
altistuksen pieneneminen on odotettavissa.

Larotrektinibin vaikutukset muihin aineisiin

Larotrektinibin vaikutus CYP3A:n substraatteihin

Terveilla aikuisilla tehdyt Kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd VITRAKVI-valmisteen samanaikainen
anto (100 mg kahdesti vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) nosti suun kautta annetun midatsolaamin
C.-arvon ja AUC-arvon 1,7-kertaiseksi verrattuna pelkkaan midatsolaamiin, mika viittaa siihen, etta
larotrektinibi on CYP3A:n heikko estéja.

Noudata varovaisuutta VITRAKVI-valmistetta kayttavilla potilailla sellaisten CYP3A:n substraattien
kanssa, joilla on kapea terapeuttinen leveys (esim. alfentaniili, siklosporiini, dihydroergotamiini,
ergotamiini, fentanyyli, pimotsidi, kinidiini, sirolimuusi tai takrolimuusi). Jos néitd CYP3A:n
substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen leveys, on kdytettdva samanaikaisesti VITRAKVI-
valmisteen kanssa, on CYP3A:n substraattien annoksia ehké pienennettdva haittavaikutusten vuoksi.

Larotrektinibin vaikutus CYP2B6:n substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etta larotrektinibi indusoi CYP2B6:ta. Larotrektinibin
samanaikainen anto CYP2B6:n substraattien (esim. bupropioni, efavirentsi) kanssa voi pienentéé
niiden altistusta.
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Larotrektinibin vaikutus muihin kuljettajaproteiinien substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi on OATP1B1:n estdja. Kliinisia tutkimuksia
larotrektinibin yhteisvaikutuksista OATP1B1:n substraattien kanssa ei ole tehty. Sen vuoksi ei voida
sulkea pois mahdollisuutta, ettd larotrektinibin samanaikainen anto OATP1B1:n substraattien (esim.
valsartaani, statiinit) kanssa saattaisi lisata niiden altistusta.

Larotrektinibin vaikutus PXR:n saételemiin entsyymeihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi on PXR:n sdatelemien entsyymien heikko
indusoija (esim. CYP2C-perhe ja UGT). Larotrektinibin samanaikainen anto CYP2C8:n, CYP2C9:n
tai CYPC19:n substraattien (repaglinidi, varfariini, tolbutamidi tai omepratsoli) kanssa voi pienent&é
niiden altistusta.

Hormonaaliset raskaudenehk&aisymenetelmét

Toistaiseksi ei ole tietoa siita heikentd&ko larotrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehkaisymenetelmien tehoa. Taméan vuoksi systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkaisymenetelmia
kayttavia naisia on kehotettava kayttdmaan liséksi jotakin estemenetelméaa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehilla ja naisilla

Larotrektinibin vaikutusmekanismista johtuen siki6lle aiheutuvan haitan riskia ei voida sulkea pois
annettaessa larotrektinibia raskaana olevalle naiselle. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtava
raskaustesti ennen VITRAKVI-hoidon aloittamista.

Lisdantymiskykyisia naisia on kehotettava kdyttamaan erittain tehokasta ehkdisymenetelmaa
VITRAKVI-hoidon aikana ja vahintaan kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen. Koska
toistaiseksi ei ole tietoa heikentddkd larotrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehk&isymenetelmien tehoa, systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkaisymenetelmi& kayttavia
naisia on kehotettava kayttdmaan liséksi jotakin estemenetelméaa.

Lis&dantymiskykyisid miehid, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kehotettava kayttamaan erittéin
tehokasta ehkéisymenetelmad VITRAKVI-hoidon aikana ja vahintddn kuukauden ajan viimeisen
annoksen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja larotrektinibin kaytosta raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi VITRAKVI-valmisteen kayttod on suositeltavaa vélttad raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko larotrektinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.
Imetys on lopetettava VITRAKVI-hoidon ja viimeistd annosta seuraavien 3 vuorokauden ajaksi.
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Hedelmallisyys

Larotrektinibin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole olemassa kliinisié tietoja.
Toksisuustutkimuksissa ei havaittu hedelmallisyyden kannalta merkityksellisia vaikutuksia, kun
larotrektinibia annosteltiin toistuvasti (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

VITRAKVI-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Larotrektinibia
saavilla potilailla on raportoitu huimausta ja uupumusta; ndma oireet ovat olleet 1&hinn& asteen 1 ja 2
oireita ja ilmenneet 3 ensimmadisen hoitokuukauden aikana. Tdma saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn 3 ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. Potilaita on neuvottava olemaan
ajamatta ja kéyttdmatta koneita, kunnes he ovat kohtuullisen varmoja siitd, ettei VITRAKVI-hoito
aiheuta heille haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid VITRAKVI-valmisteen haittavaikutuksia (> 20 %) olivat esiintymistiheydeltdan
laskevassa suuruusjarjestyksessa ALAT-arvon nousu (35 %), ASAT-arvon nousu (32 %), oksentelu
(29 %), anemia (28 %), ummetus (27 %), ripuli (26 %), pahoinvointi (23 %), uupumus (22 %) ja
heitehuimaus (20 %).

Suurin osa haittavaikutuksista oli asteen 2 tai 3 haittavaikutuksia. Aste 4 oli korkein ilmoitettu aste, ja
se koski seuraavia haittavaikutuksia: neutrofiiliméaran lasku (2 %), ALAT-arvon nousu (1 %), ASAT-
arvon nousu, leukosyyttimadran lasku, verihiutalemaaran lasku, lihasheikkous ja veren alkalisen
fosfataasin nousu (kukin < 1 %). Seuraavien haittavaikutusten kohdalla aste 3 oli korkein ilmoitettu
aste: anemia (6 %), painon nousu (4 %), ripuli (3 %), k&velyhéirio ja oksentelu (molemmat 1 %) ja
uupumus, heitehuimaus, parestesia, pahoinvointi, myalgia ja ummetus (kukin < 1 %).

2 %:lla potilaista VITRAKVI-hoito lopetettiin pysyvasti hoidon aikana ilmaantuneiden
haittavaikutusten vuoksi (2 tapausta neutrofiilimaaran laskua, ALAT-arvon nousua ja ASAT-arvon
nousua, 1 tapaus kavelyhéiriota ja lihasheikkoutta). Annoksen pienentdmiseen johtaneista
haittavaikutuksista suurin osa ilmeni hoidon ensimmaisten kolmen kuukauden aikana.

Luettelo haittavaikutuksista

VITRAKVI-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 361 potilaalla, joilla oli TRK-fuusiopositiivinen syopa,
yhdessa meneill&an olevista kolmesta kliinisesta tutkimuksesta: tutkimukset 1 ja 2 ("NAVIGATE")
sekd 3 ("SCOUT") seka markkinoille tulon jalkeen. Turvallisuusanalyysin koko populaatio koostui
potilaista, joiden mediaani-ik& oli 39,0 vuotta (vaihteluvali: 0 - 90), ja joista 37 % oli pediatrisia
potilaita. Turvallisuusanalyysin koko populaation (n=361) hoitoajan mediaani oli 13,1 kuukautta
(vaihteluvali: 0,1 - 76,4).

VITRAKVI-hoitoa saaneilla potilailla (n=361) raportoidut haittavaikutukset esitetdan taulukossa 3 ja
taulukossa 4.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmaluokittain.

Yleisyysluokat on mééritelty seuraavan kdaytannén mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen

(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 3: Raportoidut haittavaikutukset VITRAKVI-hoitoa suositellulla annoksella saaneilla
TRK-fuusiopositiivista syopaa sairastavilla potilailla (turvallisuusanalyysin koko
populaatio = 361) ja markkinoille tulon jélkeen

Elinjarjestelma Yleisyys Kaikki asteet Asteet 3 ja 4
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia
Neutrofiilimaaréan lasku
(neutropenia)
Leukosyyttimaarén lasku
(leukopenia)
Yleinen Verihiutalemé&arén lasku Anemia
(trombosytopenia) Neutrofiilimaéran lasku
(neutropenia)?
Leukosyyttimaarén lasku
(leukopenia)®®
Melko Verihiutalemé&arén lasku
harvinainen (trombosytopenia)® P
Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus
Yleinen Kévelyhéirio Kévelyhdirio
Parestesia
Melko Heitehuimaus
harvinainen Parestesia
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Ummetus
Oksentelu
Ripuli
Yleinen Makuhairig® Ripuli
Melko Oksentelu
harvinainen Pahoinvointi
Ummetus
Maksa ja sappi Tuntematon Maksavaurio®
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Lihaskipu
sidekudos Yleinen Lihasheikkous
Melko Lihaskipu
harvinainen Lihasheikkous?®
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Uupumus
antopaikassa todettavat
haitat Melko Uupumus
harvinainen
Tutkimukset Hyvin yleinen Alaniiniaminotransferaasin
(ALAT) nousu
Aspartaattiaminotransferaasin
(ASAT) nousu
Painon nousu (painon
epanormaali lisddntyminen)
Yleinen Veren alkalisen fosfataasin Alaniiniaminotransferaasin
nousu (ALAT) nousu?
Aspartaattiaminotrans-
feraasin (ASAT) nousu?
Painon nousu (painon
epénormaali lisddntyminen)
Melko Veren alkalisen fosfataasin
harvinainen nousu® ®

@ asteen 4 haittavaikutuksia raportoitiin
b kunkin asteen yleisyys oli < 1 %
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¢ ”makuhdiric” sisaltad suositellut termit dysgeusia” ja “makuh&iri”
d sisdltaa tapaukset, joissa ALAT/ASAT oli >3 x ULN ja bilirubiini > 2 x ULN

Taulukko 4: Raportoidut haittavaikutukset VITRAKVI-hoitoa suositellulla annoksella saaneilla
TRK-fuusiopositiivista syopaa sairastavilla pediatrisilla potilailla (n = 135), kaikki asteet

Elinjarjestel |Yleisyys Imevaisikaiset ja Lapset Nuoret Pediatriset potilaat
maluokka pikkulapset (n=67)° (n=25)° (n=135)
(n=43)?
Veri ja Hyvin Anemia Anemia Anemia Anemia
imukudos yleinen Neutrofiilimaaran Neutrofiilimaaran Neutrofiilimaaran Neutrofiilimaaran
lasku (neutropenia) lasku (neutropenia)  [lasku (neutropenia) |lasku (neutropenia)
Leukosyyttimaaran Leukosyyttimadran  |Leukosyyttimaaran |Leukosyyttimaaran
lasku (leukopenia) lasku (leukopenia) lasku (leukopenia)  |lasku (leukopenia)
Verihiutalemadran Verihiutalem&aran
lasku lasku
(trombosytopenia) (trombosytopenia)
Yleinen Verihiutalemaéaréan Verihiutalemaéran
lasku lasku
(trombosytopenia) (trombosytopenia)
Hermosto Hyvin Heitehuimaus
yleinen
Yleinen Heitehuimaus Heitehuimaus Parestesia Heitehuimaus
Parestesia Kévelyhéirio Parestesia
Kavelyhdirio Kévelyhdirio
Ruoansulatu |Hyvin Pahoinvointi Pahoinvointi Pahoinvointi Pahoinvointi
selimisto yleinen Ummetus Ummetus Ummetus Ummetus
Oksentelu Oksentelu Oksentelu Oksentelu
Ripuli Ripuli Ripuli Ripuli
Yleinen Makuhairid Makuhairid
Luusto, Hyvin Lihaskipu Lihaskipu Lihaskipu
lihakset ja yleinen
sidekudos
Yleinen Lihasheikkous Lihasheikkous Lihasheikkous
Yleisoireet ja [Hyvin Uupumus Uupumus Uupumus Uupumus
antopaikassa |yleinen
todettavat
haitat
Tutkimukset [Hyvin Alaniiniaminotransfe | Alaniiniaminotransfe |Alaniiniaminotransfer |Alaniiniaminotransf
yleinen raasin (ALAT) nousu | raasin (ALAT) nousu [aasin (ALAT) nousu |eraasin (ALAT)

Aspartaattiaminotran
sferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epanormaali
lisddntyminen)
Veren alkalisen
fosfataasin nousu

Aspartaattiaminotran
sferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epanormaali
lisd&ntyminen)
Veren alkalisen
fosfataasin nousu

/Aspartaattiaminotrans
feraasin (ASAT)
nousu

Painon nousu (painon
epanormaali
lisdéntyminen)

Veren alkalisen
fosfataasin nousu

nousu
Aspartaattiaminotra
nsferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epanormaali
lisdantyminen)
Veren alkalisen

fosfataasin nousu

o

o

Imevdisikaiset/pikkulapset (28 pdivaa - 23 kuukautta): 5 asteen 4 haittavaikutusta neutrofiilim&aran lasku (neutropenia) ja
2 veren alkalisen fosfataasin nousua raportoitiin. Asteen 3 haittavaikutuksia mukaan lukien 11 tapausta, joissa
neutrofiilimaara laski (neutropenia), 4 ALAT-arvon nousutapausta, 3 anemiatapausta ja painonnousutapausta (painon
epanormaali lisddntyminen) ja 2 AFOS-arvon nousutapausta, ripulitapausta ja oksentelutapausta sekd 1 ASAT-arvon

nousutapaus.

Lapset (2 - 11 vuotta): 1 asteen 4 haittavaikutus, leukosyyttimadran lasku, raportoitiin. 8 asteen 3 tapausta,
neutrofiilimaaran lasku (neutropenia), 2 anemiatapausta, ripulitapausta ja oksentelutapausta ja 1 tapaus jokaista: ALAT-
arvon nousu, ASAT-arvon nousu, kdvelyhdirio, painon nousu (painon epédnormaali lisédntyminen), parestesia sekd

lihaskipu, raportoitiin.
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¢ Nuoret (12 — < 18 vuotta): asteen 4 haittavaikutusta ei raportoitu. Asteen 3 haittavaikutuksia raportoitiin 1 tapaus jokaista:
ALAT-arvon nousu, ASAT-arvon nousu, uupumus, kavelyhairio ja lihasheikkous.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neurologiset haittavaikutukset

Turvallisuusanalyysin koko populaation kattavassa tietokannassa (n=361) asteeltaan korkeimmat
havaitut neurologiset haittavaikutukset olivat asteen 3 tai 4 tapahtumia, joita havaittiin 10 potilaalla
(3 %) ja joita olivat kavelyhéirio (4 potilasta, 1 %), heitehuimaus (3 potilasta, < 1 %) ja parestesia

(3 potilasta, < 1 %). Kokonaisesiintyvyydet olivat seuraavat: huimaus 20 %, parestesia 6 % ja
kavelyhairio 5 %. Annoksen muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen johtaneita neurologisia
haittavaikutuksia olivat heitehuimaus (1 %), kavelyhdirid (< 1 %) ja parestesia (< 1 %). Yksi potilas
keskeytti hoidon lopullisesti johtuen asteen 3 ké&velyhéiriosta. Yhta tapausta lukuun ottamatta kaikissa
tapauksissa, joissa hoitovasteesta oli nayttdd, hoitoa pystyttiin jatkamaan annosta pienentamalla ja/tai
antovalia harventamalla (ks. kohta 4.4).

Maksatoksisuus

VITRAKVI-hoitoa saaneilla potilailla on todettu maksa-arvojen, kuten ALAT-, ASAT-, AFOS- ja
bilirubiiniarvojen, poikkeavuuksia.

Turvallisuusanalyysin koko populaation kattavassa tietokannassa (n=361), asteeltaan korkein havaittu
transaminaasin nousu oli asteen 4 ALAT-arvon nousu 7 potilaalla (2 %) ja ASAT-arvon nousu

4 potilaalla (1 %). Asteen 3 ALAT-arvon nousu havaittiin 25 potilaalla (7 %) ja ASAT-arvon nousu
22 potilaalla (6 %). Suurin osa asteen 3 nousuista ilmaantui kolmen ensimmaisen hoitokuukauden
aikana ja palautui asteeseen 1 kuukauteen 3 - 4 mennessd. Asteen 2 ALAT-arvon nousuja havaittiin
35 potilaalla (10 %) ja ASAT-arvon nousuja 32 potilaalla (9 %) seké asteen 1 ALAT-arvon nousuja
havaittiin 173 potilaalla (48 %) ja ASAT-arvon nousuja 177 potilaalla (49 %).

Annoksen muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen johtaneita ALAT-arvon nousuja esiintyi

24 potilaalla (7 %) ja vastaavia ASAT-arvon nousuja 21 potilaalla (6 %) (ks. kohta 4.4). Kaksi
potilasta lopetti hoidon pysyvasti: yksi potilas asteen 3 ASAT-arvon nousun ja yksi potilas asteen 3
ALAT-arvon nousun vuoksi.

Aikuispotilailla on raportoitu maksatoksisuustapauksia, joihin on liittynyt vaikeusasteen 2, 3 tai 4
ALAT- ja/tai ASAT-arvojen nousua ja bilirubiiniarvon nousua > 2 X ULN. Joissakin tapauksissa
VITRAKVI-hoito keskeytettiin ja aloitettiin uudelleen pienemmaéll& annoksella, ja joissakin
tapauksissa hoito lopetettiin pysyvésti (ks. kohta 4.4).

Lisatietoja erityisryhmisté

Pediatriset potilaat

VITRAKV I-valmistetta saaneista 361 potilaasta 135 potilasta (37 %) oli < 18 vuoden ikéisia (n=13

< 3 kuukauden ikdisid, n=4 > 3 kuukauden - < 6 kuukauden ikéisia, n=17 > 6 kuukauden

- < 12 kuukauden ikaisid, n=9 > 12 kuukauden - < 2 vuoden ikaisia, n=31 > 2 vuoden - < 6 vuoden
ikaisia, n=36 > 6 vuoden - < 12 vuoden ikdisid, n=25 > 12 vuoden - < 18 vuoden ikaisia).
Haittavaikutuksista suurin osa oli asteen 1 ja 2 haittavaikutuksia ja ne korjautuivat ilman
VITRAKVI-annoksen muuttamista tai hoidon lopettamista. Asteen 3 tai 4 haittavaikutuksia havaittiin
yleensd useammin alle 6-vuotiailla potilailla. Niitd raportoitiin 69 %:1la alle 3 kuukauden ikaisista
potilaista ja 44 %:lla potilaista ialtd4n > 3 kuukautta - < 6 vuotta. Neutrofiilimaaran laskun on
raportoitu johtaneen ladkkeen kayton lopettamiseen, annostuksen muuttamiseen ja keskeyttamiseen.
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lakkaat

Niista turvallisuusanalyysin koko populaation muodostaneesta 361 potilaasta, jotka saivat
VITRAKVI-valmistetta, 69 potilasta (19 %) oli 65-vuotiaita tai vanhempia ja 22 potilasta (6 %) oli
75-vuotiaita tai vanhempia. Iakkéaiden potilaiden (> 65-vuotiaat) turvallisuusprofiili on
yhdenmukainen nuoremmilla potilailla havaitun kanssa. Haittavaikutuksista heitehuimausta (30 % vs.
28 % kaikilla aikuisilla), anemiaa (35 % vs. 27 % kaikilla aikuisilla), ripulia (25 % vs. 22 % kaikilla
aikuisilla), lihasheikkoutta (13 % vs. 10 % kaikilla aikuisilla), verihiutalema&ran laskua (12 % vs. 6 %
kaikilla aikuisilla), kavelyhairidta (9 % vs. 5 % kaikilla aikuisilla) ja makuhdirioita (9 % vs. 6 %
kaikilla aikuisilla) esiintyi yleisemmin 65-vuotiailla ja vanhemmilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

VITRAKVI-valmisteen yliannostuksesta tietoa on saatavilla rajoitetusti. Yliannostuksen oireita ei
tiedetd tarkasti. Yliannostustapauksessa ladkarin on huolehdittava yleisista tukitoimenpiteista ja
annettava oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: syopalaakkeet ja immuunivasteen muuntajat, antineoplastiset
la&keaineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1EX12.

Vaikutusmekanismi

Larotrektinibi on adenosiinitrifosfaatin (ATP) kanssa kilpaileva selektiivinen
tropomyosiinireseptorikinaasin (TRK) estdjd, jonka vaikutus muihin kinaaseihin on pyritty
minimoimaan. Larotrektinibin kohde on TRK-proteiiniperhe, johon kuuluvat TRKA, TRKB ja TRKC,
joita koodaavat vastaavasti geenit NTRK1, NTRK2 ja NTRK3. Laajoissa puhdistetuilla entsyymeilla
tehdyissa maérityksissé larotrektinibi esti TRKA-, TRKB- ja TRKC-proteiineja sen 1Cse-arvojen
ollessa valilla 5 - 11 nM. Muiden kinaasien estoaktiivisuus esiintyi 100 kertaa suuremmilla
pitoisuuksilla. Larotrektinibi osoitti in vitro ja in vivo -kasvainmalleissa antitumoraalista aktiivisuutta
soluissa, joissa esiintyi TRK-proteiinien konstitutiivista aktivoitumista joko fuusiogeenin, proteiinin
séatelydomeenin deleetion tai TRK-proteiinien yli-ilmentymisen seurauksena.

Lukukehyksen sdilyttavat geenien fuusiotapahtumat, jotka ovat seurausta kromosomien
uudelleenjarjestymisistd ihmisen NTRK1, NTRK2 ja NTRK3-geenien kohdalla, johtavat onkogeenisten
TRK-fuusioproteiinien muodostumiseen. Namé uudenlaiset onkogeeniset proteiiniyhdistelmét
ilmentyvét poikkeavasti ja ovat konstitutiivisesti aktiivisia ja aktivoivat solun jakautumiseen ja
eloonja&miseen osallistuvia alavirran solusignalointireittejd, mika johtaa TRK-fuusiopositiiviseen
syOpaéan.

Hankinnaiseen resistenssiin liittyvid mutaatioita on havaittu silloin, kun tauti etenee TRK-estohoidon
aikana. Larotrektinibi oli erittdin heikosti aktiivinen solulinjoissa, joissa oli pistemutaatioita TRKA-
kinaasiosassa, mukaan lukien kliinisesti tunnistettu hankinnaisen resistenssin mutaatio G595R. TRKC-
kinaasiosassa esiintyvid pistemutaatioita, joihin liittyy kliinisesti tunnistettu hankinnainen
larotrektinibiresistenssi, ovat muun muassa G623R, G696A ja F617L.
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Molekulaarisia syité primaariseen resistenssiin larotrektinibille ei tunneta. Taman vuoksi ei tiedeta,
vaikuttaako samanaikaisesti olemassa oleva onkogeeninen ajuri NTRK-geenifuusion lisaksi TRK-
inhibition tehoon. Samanaikaisten genomimuutosten vaikutusta larotrektinibin tehoon on esitetty alla
(ks. kohta Kliininen teho).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydamen elektrofysiologia

36 terveelld aikuisella koehenkil6lld, jotka saivat 100 - 900 mg:n kerta-annoksen, VITRAKVI ei
pidentanyt QT-aikaa kliinisesti merkittavalla tavalla. 200 mg:n annos vastaa huippualtistusta (Cmax),
joka havaittiin annettaessa larotrektinibia 100 mg kahdesti péivéssé, kun laékepitoisuus oli saavuttanut
vakaan tilan. QTcF-ajan havaittiin lyhenevan VITRAKVI-annostelun mydétd, jolloin maksimaalinen
keskimé&arainen vaikutus havaittiin 3 - 24 tuntia Crax-altistuksen jalkeen. T&alloin QTcF-ajan
geometrinen keskimé&arainen lasku lahtotilanteesta oli -13,2 ms (vaihteluvali -10 ms — (-15 ms)).
Taman 16ydoksen kliinistd merkitysta ei ole vahvistettu.

Kliininen teho

Yleiskatsaus tutkimuksiin

VITRAKVI-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kolmessa, sy6paé sairastaville aikuisille ja
pediatrisille potilaille suoritetussa avoimessa, yksihaaraisessa kliinisessa monikeskustutkimuksessa
(taulukko 5). Tutkimukset jatkuvat yha.

Tutkimukseen 1 ja tutkimukseen 3 ("’SCOUT”) saivat osallistua potilaat, joilla oli dokumentoitu
NTRK-fuusiogeeni tai joilla ei ollut sit4. Tutkimukseen 2 ("NAVIGATE”) otetuilla potilailla oli TRK-
fuusiopositiivinen syopa. Tehon yhdistettyyn ensisijaiseen analyysijoukkoon oli otettu naista kolmesta
tutkimuksesta mukaan 302 potilasta, joilla oli TRK-fuusiopositiivinen sydpa. Mukaan otetuilla
potilailla oli RECIST v.1.1 -kriteerein arvioitu, mitattavissa oleva sairaus, muu kuin
keskushermostossa oleva primaarikasvain ja he olivat saaneet vahintdén yhden annoksen
larotrektinibia heindkuusta 2023 lahtien. Naiden potilaiden oli taytynyt saada edeltava syopatyypin ja
syovan vaiheen mukainen standardihoito tai tutkijan arvioon perustuen heidan olisi taytynyt kdydé l&pi
radikaali leikkaus (kuten esimerkiksi raaja-amputaatio, kasvojen resektio tai halvaukseen johtava
toimenpide), tai oli todennakdista, ettd he eivat olisi pitkélle edenneen sairautensa vuoksi sietaneet
kaytettavissa olevia vakiohoitoja tai saaneet niisté kliinisesti merkittdvaa hyotya. Tarkeimmat tehon
paéatetapahtumat olivat sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan (BIRC) maarittelemat
kokonaisvasteprosentti (ORR) ja vasteen kesto (DOR).

Liséksi 55:4 potilasta, joilla oli primaarisia keskushermoston kasvaimia ja mitattavissa oleva sairaus
lahtotilanteessa, hoidettiin tutkimuksessa 2 ("NAVIGATE?”) ja tutkimuksessa 3 ("’SCOUT”).
Neljakymmenta 55 potilaasta, joilla oli primaarinen keskushermoston kasvain, olivat saaneet aiemmin
sybpahoitoa (leikkaus, sadehoito ja/tai aiempi systeeminen hoito). Tutkija arvioi kasvainvasteet
kayttden RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereité.

NTRK-fuusiogeenit identifioitiin kudosnaytteistd kayttdmalla seuraavia molekulaarisia
testimenetelmid: uuden sukupolven sekvensointi (NGS) 320 potilaalla, polymeraasiketjureaktio (PCR)
14 potilaalla, fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH) 18 potilaalla ja muu testimenetelméa
(sekvensointi, NanoString, Sanger-sekvensointi tai kromosomisiru) 5 potilaalla.

Taulukko 5: Tehon analyyseihin mukaan otetut kiinteiden ja primaaristen keskushermoston
kasvainten Kliiniset tutkimukset

Tutkimuksen nimi, asetelma ja Annos ja lddkemuoto | Tehon analyysiin n
potilasjoukko mukaan otetut

kasvaintyypit
Tutkimus 1 Annokset, joiden Kilpirauhanen (n=4) 13
NCT02122913 suuruus on enintaan Sylkirauhanen (n=3)

200 mg kerran tai GIST (n=2)?
» VVaiheen 1 avoin annoksen nosto- ja kahdesti paivassa Pehmytkudossarkoom

laajennustutkimus; laajennuskohortti (25 mg, 100 mg kapselit| a (n=2)

NSCLC (n=1)>¢
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edellytti kasvaimia, joissa oli NTRK-
fuusiogeeni

» Aikuiset potilaat (> 18-vuotiaita), joilla oli
edenneitd kiinteita kasvaimia, joihin liittyi
NTRK-fuusiogeeni

tai 20 mg/mi
oraaliliuos)

Tuntematon
primaarinen syopa
(n=1)

Tutkimus 2 "NAVIGATE”
NCT02576431

» VVaiheen 2 monikansallinen avoin
kasvaimien ns. koritutkimus ("basket"
study)

» Aikuiset ja > 12-vuotiaat pediatriset
potilaat, joilla oli edenneitd kiinteita
kasvaimia, joihin liittyi NTRK-fuusiogeeni

100 mg kahdesti
paivassa (25 mg,

100 mg kapselit tai
20 mg/ml oraaliliuos)

NSCLC (n=29)"¢
Pehmytkudossarkoom
a (n=28)
Kilpirauhanen (n=26)"
Sylkirauhanen (n=24)
Paksusuoli (n=24)
Keskushermosto,
primaarinen (n=19)
Melanooma (n=10)®
Rinta, ei-sekretorinen
(n=9)°

Haima (n=7)

Rinta, sekretorinen
(n=5)
Kolangiokarsinooma
(n=4)

GIST (n=3)2

Maha (n=3)
Eturauhanen (n=2)
Umpiliséke,
epatyypillinen
karsinoidi
keuhkosyopa,
osteosarkooma,
kohdunkaula, maksa®,
pohjukaissuoli,
korvakaytavaP,
ruokatorvi, SCLC™ ¢,
perasuoli, kivekset®,
kateenkorva,
tuntematon
primaarinen syopa,
uroteeli, kohtu
(kutakin n=1)

208

Tutkimus 3 ”SCOUT”
NCT02637687

» VVaiheen 1/2 monikansallinen, avoin
annoksen nosto- ja laajennustutkimus;
Vaiheen 2 laajennuskohortti edellytti
pitkélle edenneita kiinteit4 kasvaimia,
joissa oli NTRK-fuusiogeeni, mukaan
lukien paikallisesti edennyt infantiili
fibrosarkooma

» VVastasyntyneet - 21 vuoden ikaiset
pediatriset potilaat, joilla oli pitkélle
edennyt sy0pé tai primaarisia
keskushermoston kasvaimia

Annokset, joiden
suuruus on enintéan
100 mg/m? kahdesti
paivéssa (25 mg,

100 mg kapselit tai
20 mg/ml oraaliliuos)

Infantiili
fibrosarkooma (n=49)
Pehmytkudossarkoom
a (n=42)°

Primaarinen
keskushermosto
(n=36)

Synnynnéinen
mesoblastinen
nefrooma (n=2)
Osteosarkooma (n=2)
Rinta, sekretorinen,
kohdunkaula,
lipofibromatoosi,
melanooma,
kilpirauhanen (kutakin
n=1)

136
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Potilaiden kokonaismaéara (n) ‘ 357 ‘

kasittdd 302 potilasta, joilla IRC on arvioinut kasvainvasteen ja 55 potilasta, joilla on primaarisia keskushermoston
kasvaimia (mukaan lukien astrosytooma, gangliogliooma, glioblastooma, gliooma, glioneuronaaliset kasvaimet,
neuronaaliset ja sekamuotoiset neuronaaliset-gliaaliset kasvaimet ja primitiivinen neuro-ektodermaalinen kasvain, ei
spesifinen) ja joilla tutkija on arvioinut kasvainvasteen

GIST: ruoansulatuskanavan stroomakasvain

aivoissa olevia metastaaseja havaittiin joillakin potilailla seuraavissa kasvaintyypeissa: keuhkot (NSCLC, SCLC),
kilpirauhanen, melanooma, rinta (ei-sekretorinen), korvakaytava, pehmytkudossarkooma ja kivekset

NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyopa

d SCLC: pienisoluinen keuhkosyopé

¢ hepatosellulaarinen karsinooma

*

(S

I3}

Yhdistettyyn analyysiin otettujen 302 potilaan, joilla oli kiinteita kasvaimia, joissa oli NTRK-
fuusiogeeni, ominaisuudet I&htotilanteessa olivat seuraavat: mediaani-iké 44 vuotta (vaihteluvali

0 - 90 vuotta); 33 % < 18-vuotiaita ja 67 % > 18-vuotiaita; 55 % valkoihoisia ja 47 % miehié; ja
ECOG PS 0 -1 (88 %), 2 (10 %) tai 3 (2 %). Yhdeksankymmentéyksi prosenttia potilaista oli saanut
aiemmin syOpdsairauteensa hoitoa, joka maériteltiin joko leikkaushoidoksi, sédehoidoksi tai
systeemiseksi terapiaksi. Naistd 71 % oli saanut aiemmin systeemistéd hoitoa mediaanin ollessa

1 aiemmin saatu hoito. Kaikista potilaista 26 % ei ollut saanut aiemmin mitdén systeemisté terapiaa.
Néilla 302 potilaalla yleisimmat kasvaintyypit olivat pehmytkudossarkooma (24 %) infantiili
fibrosarkooma (16 %), keuhkosy6pé (11 %), kilpirauhasen sydpa (10 %), sylkirauhaskasvain (9 %) ja
paksusuolisy6pé (8 %).

Lahtotilanteen Kliiniset ominaisuudet 55 potilaalle, joilla oli keskushermoston kiinted kasvain, joissa
oli tutkijan mukaan NTRK-fuusiogeeni, olivat seuraavat: mediaani-ik& 11 vuotta (vaihteluvali

0 - 79 vuotta); 38 potilasta < 18-vuotiaita ja 17 potilasta > 18-vuotiaita, 36 potilasta valkoihoisia ja
27 potilasta miespuolisia ja ECOG PS 0 - 1 (47 potilasta) tai 2 (5 potilasta). 52 potilasta (95 %) olivat
saaneet aiemmin sypésairauteensa hoitoa, joka maériteltiin joko leikkaushoidoksi, sédehoidoksi tai
systeemiseksi hoidoksi. Aiemmin saatujen systeemisten hoitojen mediaani oli 1.

Tehoa koskevat tulokset

Taulukoissa 6 ja 7 esitetddn seuraavat yhdistetyt tehoa koskevat tulokset: kokonaisvasteprosentti,
vasteen kesto ja aika ensimmaiseen vasteeseen ensisijaisessa analyysijoukossa (n=302) seké
my&hemmin (post-hoc) lisatyt primaariset keskushermostokasvaimet (n=55) muodostaen yhdistetyn
joukon (n=357).

Taulukko 6: Kiinteiden kasvainten yhdistetyt tehoa koskevat tulokset mukaan lukien ja pois
lukien primaariset keskushermoston kasvaimet

Tehon parametri Kiinteiden kasvainten Kiinteiden kasvainten
analyysi pois lukien analyysi, mukaan lukien
primaariset primaariset
keskushermosto- keskushermostokasvaimet
kasvaimet (n=302)? (n=357) "

Kokonaisvasteprosentti (ORR) % (n) 65 % (195) 59 % (210)

[95 % CI] [59, 70] [54, 64]

Taydellinen vaste (CR) 22 % (65) 19 % (68)

Tdydellinen patologinen vaste® 6 % (17) 5 % (17)

Osittainen vaste (PR) 37 % (113) 35 % (125)

Aika ensimmadiseen vasteeseen 1,84 1,84

(mediaani, kuukautta) [vaihteluvali] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Vasteen kesto (mediaani, kuukautta) 43,3 43,3

[vaihteluvéli] [0,0+; 73,7+] [0,0+; 73,7+]

% joissa kesto > 12 kuukautta 79 % 78 %

% joissa kesto > 24 kuukautta 67 % 65 %

% joissa kesto > 36 kuukautta 55 % 54 %

% joissa kesto > 48 kuukautta 48 % 47 %

+ merkitsee edelleen jatkuvaa
& Riippumattoman arviointitoimikunnan analyysi koskien kiinteitd kasvaimia, primaariset keskushermostokasvaimet pois
lukien, RECIST v1.1 -kriteerien mukaan (302 potilasta).
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b Tutkijan arviointi, jossa kéytettiin joko RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereit ja joka koski primaarisia
keskushermostokasvaimia (55 potilasta).

¢ Patologinen taydellinen vaste oli niiden potilaiden saavuttama taydellinen vaste, joita oli hoidettu larotrektinibilla ja joille
my6hemmin oli tehty osapoisto ja leikkauksenjalkeisessa patologisessa arvioinnissa marginaalit olivat negatiiviset eika
ollut elinkykyisia kasvainsoluja. Néiden potilaiden paras leikkausta edeltava vaste luokiteltiin leikkauksen jalkeen
patologiseksi taydelliseksi vasteeksi RECIST v1.1:n mukaan.

Taulukko 7: Kokonaisvasteprosentti ja vasteen kesto kasvaintyypeittain*

Potilaat Kokonaisvasteprosentti® Vasteen kesto
Kasvaintyyppi (n=357) % 95 % ClI > 12 kk > 24 Kk > 36 kk Vaihteluvali
(kK)

Eaerrl‘(r(‘;é’rt::dos' 72 68 % 56 %, 79 % 80 % 72 % 55% | 0,03+ 72,7+
Primaarinen
keskushermosto- 55 27 % 16 %, 41 % 63 % 32 % 32 % 5,8; NE
kasvain
Infantiili fibrosarkooma 49 94 % 83 %, 99 % 81 % 64 % 55 % 1,6+; 73,7+
Keuhkot 32 66 % 47 %, 81 % 73 % 59 % 47 % 1,9+; 56,2+
Kilpirauhanen 31 65 % 45 %, 81 % 85 % 63 % 54 % 3,7, 72,4+
Sylkirauhanen 27 81 % 62 %, 94 % 90 % 86 % 75 % 5,5; 65,3+
Paksusuoli 24 46 % 26 %, 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9; 45,2+
Rinta 15

Ei-sekretorinen® 9 33% 7%, 70 % 67 % NR NR 7,4, 12,5+

Sekretorinen® 6 83 % 36 %, 100 % 80 % 80 % 80 % 11,1; 58,2+
Melanooma 11 45 % 17 %, 77 % 50 % NR NR 1,9+; 23,2+
Haima 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 58;5,8
Ruoansulatuskanavan 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 38 % 38 % 9,5: 50,4+
stroomakasvain
Osteosarkooma 3 33% 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5:9,5
Synnynndinen
mesoblastinen 2 100 % 16 %, 100 % 100 % 100 % 50 % 32,9; 445
nefrooma
Kohdunkaula 2 50 % 1%, 99 % NR NR NR 2,1+; 2,1+
Tuntematon 2 100 % 16 %, 100 % 0 0 0 56:7.4
primaarinen sydpa
Korvakéytava 1 100 % 3 %, 100 % 100 % 100 % NR 33,8+; 33,8+

NE = ei arvioitavissa (not evaluable)

NR = ei saavutettu (not reached)

* seuraavista kasvaintyypeisté ei ole saatavilla tietoja: kolangiokarsinooma (n=4), maha (n=3), eturauhanen (n=2),

umpiliséke, maksa, pohjukaissuoli, lipofibromatoosi, ruokatorvi, perésuoli, kivekset, kateenkorva, uroteeli, kohtu (kukin n=1)

+ tarkoittaa meneillaén olevaa vastetta

2 arvioitu riippumattoman arviointitoimikunnan analyysin mukaan RECIST v1.1 -kriteerein kaikkien kasvaintyyppien osalta
lukuun ottamatta niita potilaita, joilla oli primaarinen keskushermoston kasvain ja joita arvioitiin kdyttaen tutkijan
arviointia, jossa kaytettiin joko RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereité

b 3 taydellistd ja 2 osittaista hoitovastetta

¢ 1 taydellinen ja 2 osittaista hoitovastetta

TRK-fuusiopositiivisen sydvan harvinaisuuden vuoksi tutkittiin monia eri kasvaintyyppeja edustavia
potilaita, ja joitakin kasvaintyyppeja esiintyi vain pienellda maaralla potilaita. Tdméa aiheuttaa
epavarmuutta eri kasvaintyyppien kokonaisvasteprosenteissa. Kokonaisvasteprosentti koko
populaatiossa ei valttdmétta vastaa odotettua vastetta tietyilla kasvaintyypeilla.

Aikuisten alaryhméssa (n=220) kokonaisvasteprosentti oli 50 %. Pediatrisessa alaryhmdssa (n=137)
kokonaisvasteprosentti oli 72 %.

Potilaista 247:1le tehtiin laaja molekulaarinen tutkimus ennen larotrektinibihoitoa.
Kokonaisvasteprosentti niilld 117 potilaalla, joilla oli muita genomimuutoksia NTRK-fuusiogeenin
lisdksi, oli 54 % ja niilla 130 potilaalla, joilla ei ollut muita genomimuutoksia, kokonaisvasteprosentti
oli 68 %.
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Yhdistetty ensisijainen analyysijoukko

Yhdistetty ensisijainen analyysijoukko koostui 302 potilaasta ja siihen ei sisaltynyt primaarisia
keskushermostokasvaimia. Hoitoajan mediaani ennen taudin etenemisté oli 14,4 kuukautta
(vaihteluvali: 0,1 - 87,4 kuukautta) perustuen heindkuun 2023 valianalyysiin. Viisikymmentékolme
prosenttia potilaista oli saanut VITRAKVI-valmistetta 12 kuukauden ajan tai kauemmin, 36 % oli
saanut VITRAKVI-valmistetta 24 kuukauden ajan tai kauemmin ja 24 % oli saanut VITRAKVI-
valmistetta 36 kuukauden ajan tai kauemmin seurannan jatkuessa analyysin suorittamishetkella.
Analyysin suorittamishetkelld vasteen mediaanikesto on 43,3 kuukautta (vaihteluvéli: 0,0+ — 73,7+),
arviolta 79 % [95 % CI: 72, 85] vasteista kesti 12 kuukautta tai kauemmin, 67 % [95 % CI: 60, 74]
vasteista kesti 24 kuukautta tai kauemmin ja 55 % [95 % CI: 47, 64] vasteista kesti 36 kuukautta tai
kauemmin. Kahdeksankymmentékolme prosenttia (83 %) [95 % CI: 79; 87] hoidetuista potilaista oli
elossa vuoden kuluttua hoidon alkamisesta, 74 % [95 % CI: 68, 79] kahden vuoden kuluttua hoidon
alkamisesta ja 70 % [95 % CI: 64, 75] kolmen vuoden kuluttua kokonaiselossaoloajan mediaanin
ollessa vield saavuttamatta. Analyysin suorittamishetkelld etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli
28,1 kuukautta, niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa ja joiden tauti ei ollut edennyt, oli vuoden
kuluttua 62 % [95 % CI: 56, 68], kahden vuoden kuluttua 54 % [95 % CI: 48, 60] ja kolmen vuoden
kuluttua 43 % [95 % CI: 37, 50].

Kasvaimen koon mediaani pieneni yhdistetyssa ensisijaisessa analyysijoukossa 65 %.

Potilaat, joilla oli primaarisia keskushermoston kasvaimia

Analyysihetkell& niista 55 potilaasta, joilla oli primaari keskushermoston kasvain, varmistettu
hoitovaste havaittiin 15 potilaalla (27 %), joista taydellinen hoitovaste 3 potilaalla (5 %) ja osittainen
hoitovaste 12 potilaalla (22 %). 24 muulla potilaalla (44 %) sairaus oli stabiili. Kahdellatoista
potilaalla (22 %) sairaus oli eteneva. Tietojen kerddmisen lopettamisen hetkella hoitoaika vaihteli
valilla 1,2 - 62,9 kuukautta ja hoito oli meneill&&n 16 potilaalla 55:std, ndista potilaista 15:n saadessa
etenemisen jalkeista hoitoa.

Ehdollinen hyvaksynta

Tama laakevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa téaté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa taméa valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

VITRAKVI-kapseleita saaneilla sydpapotilailla larotrektinibin huippupitoisuudet plasmassa (C...)
saavutettiin noin 1 tunti annostelun jélkeen. Puoliintumisaika (t:,) on noin 3 tuntia ja vakaa tila
saavutetaan 8 vuorokaudessa, jolloin systeeminen kertyminen elimistéon on 1,6-kertainen. 100 mg:n
suositellulla annoksella, joka otetaan kahdesti péivassd, vakaan tilan aritmeettinen keskiarvo

(+ keskihajonta) C... aikuisilla oli 914 + 445 ng/ml ja pdivittadinen AUC aikuisilla oli

5410 + 3813 ng*h/ml. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettei larotrektinibi ole OATP1B1- tai
OATP1B3-proteiinien substraatti.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi ei kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla esta
proteiineja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 tai CYP2D6 ja etté se ei
todenndkoisesti vaikuta naiden CYP-proteiinien substraattien puhdistumaan.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi ei kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla esta
kuljettajaproteiineja BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEL1 ja
MATE2-K eikd todennakoisesti vaikuta ndiden kuljettajaproteiinien substraattien puhdistumaan.
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Imeytyminen

VITRAKVI-valmistetta on saatavana kapselina ja oraaliliuoksena.

Larotrektinibin keskim&&rdinen absoluuttinen hydtyosuus oli 34 % (vaihteluvali: 32 - 37 %) suun
kautta otetun 100 mg:n kerta-annoksen jalkeen. Terveilla aikuisilla koehenkil6illa larotrektinibin AUC
oraaliliuos-ladkemuodossa oli samanlainen kuin kapselissa, mutta C.., oli oraaliliuosformulaatiossa

36 % korkeampi kuin kapselissa.

Terveilld koehenkil6illa, jotka saivat VITRAKVI-valmistetta rasvaisen ja runsaskalorisen aterian
jalkeen, larotrektinibin C.., pieneni noin 35 % eika AUC-arvossa havaittu vaikutusta verrattuna
tilanteeseen, jossa koehenkil6t olivat paastonneet yon yli.

Mahan pH:ta nostavien aineiden vaikutus larotrektinibiin

Larotrektinibin liukoisuus riippuu pH:sta. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ett& nesteméaérien
ollessa maha-suolikanavalle merkityksellisi& larotrektinibi on tdysin liukeneva maha-suolikanavan
koko pH-alueella. Tamén vuoksi pH:ta muuttavat aineet eivat todennédkoisesti vaikuta larotrektinibiin.

Jakautuminen

Larotrektinibin keskimaardinen jakautumistilavuus terveilld aikuisilla koehenkil6illa oli 48 litraa sen
jalkeen kun i.v.-mikromerkkiainetta oli annettu laskimoon yhdessé suun kautta annetun 100 mg:n
annoksen kanssa. Larotrektinibin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin in vitro oli noin 70 %
eikd se riippunut ladkkeen pitoisuudesta. Veren ja plasman pitoisuuksien suhde oli noin 0,9.

Biotransformaatio

Larotrektinibi metaboloitui padasiassa CYP3A4/5-entsyymin vélitykselld in vitro. Sen jalkeen, kun
terveille aikuisille koehenkil6ille oli annettu suun kautta 100 mg:n kerta-annos radioaktiivisesti
merKkittya larotrektinibia, muuttumaton larotrektinibi (19 %) ja O-glukuronidi, jota muodostuu
hydroksipyrrolidiini-urea-osan menettdmisen jalkeen (26 %), olivat ladkkeen tarkeimmat
radioaktiiviset komponentit verenkierrossa.

Eliminaatio

Larotrektinibin puoliintumisaika plasmassa syopépotilailla, joille annettiin 100 mg VITRAKVI-
valmistetta kahdesti péivassa, oli noin 3 tuntia. Larotrektinibin keskimaarainen puhdistuma (CL) oli
noin 34 I/h sen jalkeen, kun potilaille oli annettu i.v.-mikromerkkiainetta laskimoon yhdessé suun
kautta annetun 100 mg:n VITRAKVI-annoksen kanssa.

Erittyminen

Sen jalkeen, kun terveille aikuisille koehenkil@ille oli annettu suun kautta 100 mg radioaktiivisesti
merKkittya larotrektinibia, annetusta radioaktiivisuudesta 58 % havaittiin ulosteessa ja 39 % havaittiin
virtsassa, ja kun i.v.-mikromerkkiaineannos oli annettu yhdessa suun kautta annettavan 100 mg:n
larotrektinibiannoksen kanssa, 35 % annetusta radioaktiivisuudesta havaittiin ulosteessa ja 53 %
virtsassa. Virtsaan muuttumattomana erittyneen ldakkeen fraktio oli 29 %
i.v.-mikromerkkiaineannoksen antamisen jélkeen, mik& osoittaa, ettd 29 % kokonaispuhdistumasta
erittyi suoraan munuaisten kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Larotrektinibin pitoisuus-aikakuvaajan alainen pinta-ala plasmassa (AUC) ja huippupitoisuus
plasmassa (Cmax) terveilld aikuisilla koehenkil6illd kerta-annoksen jalkeen olivat lineaarisia
400 mg:aan asti ja hieman lineaarisia suurempia annoksilla 600 - 900 mg.
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Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Perustuen populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, altistus (C... ja AUC) pediatrisilla potilailla
suositellulla annoksella, joka oli 100 mg/m? mutta enintdan 100 mg kahdesti paivéssa, oli suurempi
kuin aikuisten (> 18 vuotta) altistus, kun néille annettiin 200 mg:n annos kahdesti paivassa (ks.
taulukko 8).

Tietoa pienten lasten (1 kuukautta - < 2 vuotta) altistuksesta suositelluilla annoksilla on rajoitetusti
(n=40).

Taulukko 8: Altistus (Cmax Ja AUC paivana 12) ikaryhman mukaan suositellulla annoksella,
joka oli 100 mg/m? mutta enintaan 100 mg kahdesti paivéssa

. . Kerrannaisero verrattuna > 18-vuotiaisiin potilaisiin®
Ikaryhmé n=348°
Crmax AUC?

1 - < 3 kuukautta 9 4,2 4,5
3 - < 6 kuukautta 4 2,6 2,5
6 - < 12 kuukautta 18 2,5 1,9
1-<2vuotta 9 2,0 14
2 - <6 vuotta 31 2,0 1,4
6 - < 12 vuotta 26 1,5 1,2
12 - < 18 vuotta 27 1,2 1,0
> 18 vuotta 224 1,0 1,0

@ plasmakonsentraatioaikakéyran alla oleva alue 24 tunnin ajan paivana 1
b potilaiden lukuméaara 26. marraskuuta 2020 alkaen
¢ kerrannaisero on mainitun ikdryhmén suhde > 18-vuotiaiden ryhmaén. Kerrannaisero 1 tarkoittaa, etté ei eroa ole.

lakkaat
lakkaita koskevia tietoja on vain vahan. Farmakokineettisia tietoja on saatavissa vain kahdelta yli
65-vuotiaalta potilaalta.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettinen tutkimus suoritettiin potilailla, joilla oli lievéa (Child-Pugh A), kohtalainen
(Child-Pugh B) tai vaikea (Child-Pugh C) maksan vajaatoiminta seka terveilla aikuisilla
verrokkihenkildilla, joiden maksan toiminta oli normaali ja potilaat olivat ialtdan, sukupuoleltaan ja
painoindeksiltddn samankaltaisia. Kaikki koehenkil6t saivat 100 mg:n kerta-annoksen larotrektinibia.
Larotrektinibin AUC,.-arvon havaittiin nousevan lievad, kohtalaista tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illa 1,3-kertaiseksi, 2-kertaiseksi ja 3,2-kertaiseksi, verrattuna
niihin, joilla oli normaali maksan toiminta. C,..-arvon havaittiin nousevan hieman: 1,1-kertaiseksi,
1,1-kertaiseksi ja 1,5-kertaiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettinen tutkimus suoritettiin potilailla, joilla oli dialyysihoitoa edellyttdvé loppuvaiheen
munuaissairaus, ja terveilld aikuisilla verrokkipotilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaali,
suhteutettuna ikaan, painoindeksiin ja sukupuoleen. Kaikki koehenkil6t saivat 100 mg:n kerta-
annoksen larotrektinibia. Larotrektinibin C,.-arvon havaittiin nousevan munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 1,25-kertaiseksi ja AUC,.-arvon 1,46-kertaiseksi verrattuna niihin, joilla oli
normaali munuaisen toiminta.

Muut erityisryhmat

Sukupuoli ei ndyttanyt vaikuttavan kliinisesti merkittdvassad méarin larotrektinibin
farmakokinetiikkaan. Tietoja ei ollut tarpeeksi, jotta etnisen taustan mahdollista vaikutusta
larotrektinibin systeemiseen altistukseen olisi voitu tutkia.

42



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeeminen toksisuus

Systeemista toksisuutta arvioitiin tutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin rotille ja apinoille suun
kautta enintdan 3 kuukauden ajan. Annosta rajoittavia iholeesioita havaittiin vain rotilla, ja kuolevuus
ja sairastavuus johtuivat padasiassa niista. Iholeesioita ei havaittu apinoilla.

Gastrointestinaalisen toksisuuden Kliiniset oireet olivat annosta rajoittavia apinoilla. Rotilla havaittiin
voimakasta toksisuutta (STD10) annoksilla, jotka vastasivat 1 - 2 -kertaisesti suositellulla kliinisella
annoksella aikaan saatavaa ihmisen AUC-arvoa. Merkityksellistd systeemisté toksisuutta ei havaittu
apinoilla annoksilla, jotka vastaavat > 10-kertaisesti suositellulla kliinisell& annoksella aikaan saatavaa
ihmisen AUC-arvoa.

Alkiotoksisuus/teratogeenisuus

Larotrektinibi ei ollut teratogeeninen eiké alkiotoksinen, kun sitd annettiin péivittdin tiineille kaneille
ja rotille organogeneesijakson aikana annoksilla, jotka olivat emolle toksisia, ts. annoksilla, jotka
vastasivat 32-kertaisesti (rotat) ja 16-kertaisesti (kanit) ihmisen AUC-arvoa suositellulla Kliinisell&
annoksella. Larotrektinibi lapéisee istukan molemmilla lajeilla.

Lisaantymistoksisuus

Larotrektinibill4 ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. Kolme kuukautta kesténeissé
toksisuustutkimuksissa larotrektinibilla ei ollut histologista vaikutusta rotilla eikd apinoilla uroksen
sukuelimiin suurimmilla testatuilla annoksilla, jotka vastasivat noin 7-kertaisesti (urosrotat) ja
10-kertaisesti (urosapinat) suositellulla kliinisella annoksella aikaan saatua ihmisen AUC-arvoa.
Larotrektinibi ei mydsk&an vaikuttanut rotilla spermatogeneesiin.

Rotilla tehdyssa 1 kuukauden kestaneessé toistuvan annoksen tutkimuksessa havaittiin vahemman
keltarauhasia, kiimattoman ajan lisddntynytté insidenssié ja kohdun painon laskua, johon liittyi kohdun
atrofia; ndma vaikutukset olivat korjautuvia. Rotilla ja apinoilla tehdyssé 3 kuukautta kestaneissa
toksisuustutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia naaraiden sukuelimiin annoksilla, jotka vastasivat noin
3-kertaisesti (naarasrotat) ja 17-kertaisesti (naarasapinat) suositellulla kliinisell&4 annoksella aikaan
saatua ihmisen AUC-arvoa.

Larotrektinibia annettiin nuorille rotille syntyman jalkeisesta pdivasta (PND, postnatal day)

7 péivaan 70. Vieroitusta edeltanytta kuolleisuutta (ennen PND-péivéa 21) havaittiin suurilla
annoksilla, jotka vastasivat 2,5 - 4 -kertaisesti suositellulla annoksella saavutettavaa AUC-arvoa.
Vaikutuksia kasvuun ja hermostoon havaittiin 0,5 - 4 -kertaisesti verrattuna suositellulla annoksella
saavutettavaan AUC-arvoon. Painon nousu oli vahdisempéaa ennen vieroitusta uros- ja
naarasjalkelaisilla, ja altistuksen lopussa havaittiin vieroituksen jalkeista painon nousua
naarasjalkelaisilla, kun taas painon nousun havaittiin olevan vahdisempaé uroksilla myds vieroituksen
jalkeen eika tilanne korjautunut. Urosten kasvun vaheneminen liittyi viivastyneeseen puberteettiin.
Hermostoon kohdistuvat vaikutukset (esim. takaraajojen toimivuuden muutokset ja todenndkoisesti
silmaluomien sulkemisen lisddntyminen) osoittivat osittaista toipumista. Normaalista parittelusta
huolimatta raportoitiin myds tiineyksien prosentuaalisen osuuden vahenemista suuria annoksia
kaytettaessa.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Larotrektinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Larotrektinibi ei ollut mutageeninen bakteerien k&anteisessd mutaatiotestissa (Amesin testi) eika
nisakkaiden in vitro -mutageneesiméarityksissa. Larotrektinibi oli negatiivinen hiiren

in vivo -mikrotumatestissa suurimmalla siedetyll& annoksella, joka oli 500 mg/kg.
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Turvallisuusfarmakologia

Larotrektinibin turvallisuusfarmakologiaa arvioitiin useissa in vitro ja in vivo -tutkimuksissa, joissa
tarkasteltiin sen vaikutuksia sydan- ja verenkiertoelimistoon, keskushermostoon, hengityselimistoon ja
maha-suolikanavaan useilla lajeilla. Larotrektinibilla ei ollut haitallisia vaikutuksia hemodynaamisiin
parametreihin ja EKG:ssa mitattuihin véleihin telemetrian avulla seuratuilla apinoilla altistuksilla
(Cmax), jotka ovat noin 6-kertaisia ihmisen terapeuttisiin altistuksiin verrattuna. Larotrektinibill& ei
ilmennyt neurobehavioraalisia 16ydoksia taysikasvuisilla elaimillé (rotat, hiiret, cynomolgus-apinat)
altistuksilla (Cmax), jotka olivat vahintadn 7 kertaa suurempia kuin ihmisen altistus. Larotrektinibilla ei
ollut vaikutusta hengityselimiston toimintaan rotilla altistuksilla (Cmax), jotka olivat v&hintaén
8-kertaisia ihmisen terapeuttiseen altistukseen verrattuna. Rotilla larotrektinibi kiihdytti 1apikulkua
suolistossa ja lisési eritystd ja happamuutta mahalaukussa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Puhdistettu vesi

Sakkaroosi

Hydroksipropyylibeetadeksi 0,69
Glyseroli (E 422)

Sorbitoli (E 420)

Natriumsitraatti (E 331)
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E 339)
Sitruunahappo (E 330)
Propyleeniglykoli (E 1520)
Kaliumsorbaatti (E 202)
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218)
Sitrushedelmén aromi

Luontainen aromi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Ensimmaisen avaamisen jalkeen: 30 vuorokautta.
Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.

Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kellanruskea lasinen (tyyppi I1I) pullo, jossa on lapsiturvallinen polypropeeni (PP) -kierrekorkki ja
polyeteenistad (PE) valmistettu sinettipdallys.

Yksi kotelo siséltdd yhden pullon, jossa on 100 ml oraaliliuosta.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdohjeet

Mittaruisku:

Kéayta sopivaa CE-merkinnalla varustettua mittaruiskua seka pullon adapteria (halkaisijaltaan

28 mm), jos aiheellista.

- Kun tilavuus on alle 1 ml, kdyta 1 ml:n mittaruiskua, jossa on asteikkomerkit 0,1 ml:n
valein.

- Kun tilavuus on 1 ml tai suurempi, kdyta 5 ml:n mittaruiskua, jossa on asteikkomerkit
0,2 ml:n vélein.

Avaa pullo painamalla pullon korkkia ja kdantdmaélla sita vastapaivaan.

Tyonné pullon adapteri sisalle pullonkaulaan ja varmista, etta se on hyvin paikallaan.

Ota mittaruisku ja varmista, ettd manta on taysin alhaalla. Laita mittaruisku adapterin aukkoon.

Kaanna pullo ylosalaisin.

Ota mittaruiskuun pieni maéara liuosta vetdmalla mantaa alaspéin ja tyonnd sen jalkeen mantaa

yldspain, jotta mahdolliset ilmakuplat poistuvat.

Veda ménté alas siihen asteikkomerkkiin asti, joka vastaa ladkarin maaradmaa annosta

millilitroissa.

Kaanna pullo oikein pdin ja irrota mittaruisku pullon adapterista.

Paina mantd hitaasti alas hitaasti ja suuntaa neste posken sis@pintaa kohti, jotta nieleminen sujuu

luonnollisesti.

Sulje pullo sen alkuperéisella korkilla (jata adapteri paikoilleen).

Nenamahaletku

Kayta sopivaa nendmahaletkua. Nendmahaletkun ulkoinen halkaisija on valittava potilaan
ominaisuuksien mukaan. Tyypilliset letkun halkaisijat, letkun pituudet ja niiden mukaan
lasketut esitayttotilavuudet esitetddn taulukossa 9.

Ravinnon anto on keskeytettava ja letku on huuhdeltava vahintaan 10 ml:lla vettd. HUOM: ks.
vastasyntyneitd ja potilaita, joilla on nesterajoituksia, koskevat poikkeukset luettelossa
alempana.

VITRAKVI-valmisteen viemiseen nendmahaletkuun on kdytettava sopivaa ruiskua.

Jotta voidaan varmistua siit4, ettd VITRAKVI on annettu ja etta letku puhdistuu annon jélkeen,
letku on huuhdeltava uudelleen vahintdan 10 ml:lla vetta.

Kun hoidetaan VITRAKVI-valmisteella vastasyntyneita ja lapsia, joilla on nesterajoituksia,
voidaan joutua huuhtelemaan letku pienemmallg, 0,5 - 1 ml:n maaralla vetta tai ilmalla.
Aloita ravinnon antaminen uudelleen.

Taulukko 9: Eri ikdryhmille suositellut letkukoot

Potilas Letkun halkaisija | Letkun halkaisija | Letkun pituus Letkun
normaalissa annettaessa (cm) esitaytto-
annossa sakeita nesteitd tilavuus (ml)
Vastasyntynyt 4-5FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Lapsi 6 FR 8 FR 50 - 80 0,7-14
Aikuinen 8 FR 10 FR 80-120 1,4-472

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/19/1385/003 — VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 19. syyskuuta 2019

Viimeisimman uudistamisen péaivamaéara: 7. heindkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltda larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 20 mg larotrektinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltdd 2 mg natriumbentsoaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Vaériton, keltainen, oranssi, punainen tai ruskehtava liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

VITRAKVI on tarkoitettu monoterapiana aikuisten ja lasten kiinteiden kasvaimien hoitoon potilaille,

joiden kasvaimessa on neurotrofinen tyrosiinireseptorikinaasi (NTRK) fuusiogeeni, kun

- sairaus on paikallisesti edennyt, metastasoitunut tai kun leikkaus todennakdisesti johtaa
vakaviin haittoihin ja

- tyydyttavia hoitovaihtoehtoja ei ole (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
VITRAKVI-hoidon saa aloittaa sydpahoitoihin perehtynyt laakari.

Ennen VITRAKVI-hoidon aloittamista on validoidulla testilld vahvistettava, ettd kasvainnaytteessa on
NTRK-fuusiogeeni.

Annostus

Aikuiset
Suositeltu larotrektinibiannos aikuisille on 100 mg kahdesti péivassa, kunnes sairaus etenee tai kunnes
potilas ei enéa siedd hoitoa.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla annostelu perustuu kehon pinta-alaan (body surface area, BSA). Suositeltu
larotrektinibiannos pediatrisille potilaille on 100 mg/m? kahdesti paivéassa enimmaiskerta-annoksen
ollessa 100 mg, kunnes sairaus etenee tai kunnes potilas ei endd sieda hoitoa.
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Ottamatta jaanyt annos

Jos annos jaa véliin, potilaan ei pida korvata viliin jaanytta annosta ottamalla kaksinkertaisen
annoksen. Seuraava annos on otettava normaalin ladkkeenottoaikataulun mukaisesti. Jos potilas
oksentaa annoksen ottamisen jalkeen, hénen ei pid4 ottaa lisdannosta oksennetun annoksen
korvaamiseksi.

Annoksen muuttaminen

Kaikkien asteen 2 haittavaikutusten kohdalla hoidon jatkaminen voi olla tarkoituksenmukaista, mutta
potilaan vointia on seurattava tarkasti, jotta voidaan varmistua siitd, etta haittavaikutukset eivat
voimistu.

Jos potilaalla esiintyy mita tahansa asteen 3 tai 4 haittavaikutuksia, jotka eivét liity maksa-arvojen

poikkeavuuksiin:

- VITRAKVI-valmisteen antaminen on keskeytettava, kunnes haittavaikutus haviaa tai lievittyy
lahtotilanteen tai asteen 1 tasolle. Jos haittavaikutus on hévinnyt 4 viikon kuluessa, aloita hoito
uudelleen yhté tasoa alemmalla annoksella.

- VITRAKVI-hoito on lopetettava pysyvasti, jos haittavaikutus ei havia 4 viikon kuluessa.

VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessé on esitetty
taulukossa 1.

Taulukko 1: VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa

Aikuis-
ANNOSMULLOS ja pediatriset potilaat, joiden Pediatriset potilaat, joiden
kehon pinta-ala on vahintaan kehon pinta-ala on alle 1,0 m?
1,0 m?
Ensimmainen 75 mg kahdesti paivéssé 75 mg/m? kahdesti paivéssa
Toinen 50 mg kahdesti paivéssa 50 mg/m? kahdesti paivassa
Kolmas 100 mg kerran pdivassa 25 mg/m? kahdesti paivéssa?

2 Pediatristen potilaiden, joiden annos on 25 mg/m? kahdesti paivéssé, on jatkettava talla annoksella, vaikka kehon pinta-ala
tulisi hoidon aikana laajemmaksi kuin 1,0 m2. Kolmannen annosmuutoksen kohdalla enimmaisannoksen pitaa olla
25 mg/m? kahdesti paivassa.

VITRAKVI-hoito on lopetettava pysyvasti potilailla, jotka eivat kolmen annosmuutoksen jalkeenkaan
siedd VITRAKVI-valmistetta.

VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset tapauksissa, joissa VITRAKVI-hoidon aikana
ilmenee maksa-arvojen poikkeavuuksia, on esitetty taulukossa 2.
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Taulukko 2: VITRAKVI-valmisteen suositellut annosmuutokset ja hoito maksa-arvojen
poikkeavuuksien yhteydessa

Laboratorioarvot Suositellut toimet
- Laboratoriokokeet on toistettava tiiviisti asteen 2
Asteen 2 ALAT- ja/tai ASAT- toksisuuden havaitsemisen jélkeen arvojen
arvojen nousu (> 3 x ULN ja korjaantumiseen asti mahdollisen hoitotauon tai
<5x ULN) annoksen pienentdmisen tarpeellisuuden
madrittdmiseksi.
Asteen 3 ALAT- ja/tai ASAT- - Hoito on keskeytettava, kunnes haittavaikutus haviaa
arvojen nousu (> 5 x ULN ja tai lievittyy lahtdtilanteen tasolle. Maksan toimintaa
<20 x ULN) on seurattava tiiviisti, kunnes haittavaikutus haviaa tai
tai lievittyy laht6tilanteen tasolle. Hoito on lopetettava
Asteen 4 ALAT- ja/tai ASAT- pysyvaésti, jos haittavaikutus ei havia.
arvojen nousu (> 20 x ULN) sekd | -  Jos haittavaikutus haviéa, hoito aloitetaan uudelleen
bilirubiini <2 x ULN suositeltujen annosmuutosten mukaisesti yhta tasoa

alemmalla annoksella. Hoitoa saa jatkaa vain, jos sen
hyodyt ovat riskeja suuremmat.

- Hoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalla ilmenee
asteen 4 ALAT- ja/tai ASAT-arvojen nousua hoidon
uudelleenaloituksen jalkeen.

ALAT ja/tai ASAT>3xULNja | - Hoito on keskeytettava ja maksan toimintaa on

bilirubiini > 2 X ULN seurattava tiiviisti, kunnes haittavaikutus haviaa tai
lievittyy laht6tilanteen tasolle.

- Hoidon pysyvaa lopettamista on harkittava.

- Hoitoa saa jatkaa vain, jos sen hyddyt ovat riskeja
suuremmat.

- Jos hoitoa jatketaan, se on aloitettava uudelleen yhté
tasoa alemmalla annoksella. Maksan toimintaa on
seurattava tiiviisti hoidon uudelleenaloituksen jélkeen.

- Hoito on keskeytettéva pysyvasti, jos haittavaikutus
uusiutuu hoidon uudelleenaloituksen jalkeen.

ALAT alaniiniaminotransferaasi
ASAT aspartaattiaminotransferaasi
ULN  normaaliarvojen yléraja

Erityisryhmét

lakkaat
Annoksen muuttamista ei suositella iakkaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

VITRAKVI-valmisteen aloitusannosta on pienennettiva 50 % potilailla, jotka sairastavat kohtalaista
(Child-Pugh B) tai vaikeaa (Child-Pugh C) maksan vajaatoimintaa. Annosta ei suositella
muutettavaksi lievd4 maksan vajaatoimintaa sairastaville (Child-Pugh A) potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A4:n estgjien kanssa

Jos voimakkaan CYP3A4:n estdjan samanaikainen anto on tarpeen, VITRAKVI-annosta on
pienennettava 50 %. Kun estdjan annon lopettamisesta on kulunut 3 - 5 eliminaation
puoliintumisaikaa, jatketaan VITRAKVI-hoitoa samalla annoksella kuin ennen CYP3A4:n estéjan
annon aloittamista (ks. kohta 4.5).
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Antotapa

VITRAKYVI on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

VITRAKVI-valmistetta on saatavana kapselina tai oraaliliuoksena, jotka ovat keskendan
vaihtokelpoiset, silla niiden biologiset hyétyosuudet ovat keskendan samanlaiset.

Oraaliliuos annetaan suun kautta mittaruiskulla, jonka tilavuus on 1 ml tai 5 ml tai enteraalisesti
kayttden nendmahaletkua.
Kun annos on alle 1 ml, kdytetddn 1 ml:n mittaruiskua. Laskettu annoksen tilavuus pyoristetdan
lahimpéén 0,1 ml:aan.
Kun annos on 1 ml tai suurempi, kdytetdan 5 ml:n mittaruiskua. Annoksen tilavuus lasketaan
vastaamaan ldhinta 0,2 ml:n tilavuutta.
Annettaessa VITRAKVI-valmistetta nendmahaletkun kautta sité ei pida sekoittaa
ravintovalmisteisiin. Ravintovalmisteisiin sekoittaminen saattaa johtaa letkutukoksiin.
Mittaruiskujen ja ruokintaletkujen kayttdohjeita on kohdassa 6.6.

Oraaliliuos voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan, mutta sité ei pida ottaa greipin tai
greippimehun kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Teho eri kasvaintyypeissa

VITRAKVI-valmisteen hydty on osoitettu yksihaaraisissa tutkimuksissa kasittden kohtalaisen pienen
madran tutkimuspotilaita, joiden kasvaimissa esiintyy NTRK-fuusiogeeni. VITRAKVI-valmisteen
suotuisat vaikutukset on osoitettu perustuen kokonaisvasteprosenttiin ja vasteen kestoon rajoitetussa
maarassa kasvaintyyppeja. Vaikutus voi olla suuruudeltaan erilainen riippuen kasvaintyypista seka
muista samanaikaisista geenimuutoksista (ks. kohta 5.1). Naista syista johtuen VITRAKVI-valmistetta
tulee kayttaa vain, jos ei ole hoitovaihtoehtoja, joiden kliininen hydty on osoitettu tai jos téllaiset
hoitovaihtoehdot on jo kdytetty (ts. ei tyydyttavia hoitovaihtoehtoja).

Neurologiset haittavaikutukset

Larotrektinibia saavilla potilailla on raportoitu neurologisia haittavaikutuksia, mukaan lukien
heitehuimausta, kdvelyhdiriota ja parestesiaa (ks. kohta 4.8). Suurin osa neurologisista
haittavaikutuksista ilmaantui kolmen ensimméisen hoitokuukauden aikana. VITRAKVI-hoidon
keskeyttdmistd, annoksen laskua tai hoidon lopettamista on harkittava ndiden oireiden vaikeusasteesta
ja oireiden pysyvyydesté riippuen (ks. kohta 4.2).
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Maksatoksisuus

Larotrektinibia saavilla potilailla on todettu maksa-arvojen poikkeavuuksia, kuten
alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT), aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT), alkalisen
fosfataasiarvon (AFOS) ja bilirubiiniarvon nousua (ks. kohta 4.8). Suurin osa ALAT- ja
ASAT-arvojen noususta tapahtui 3 kuukauden sisalla hoidon aloittamisesta. Aikuispotilailla on
raportoitu maksatoksisuustapauksia, joihin on liittynyt vaikeusasteen 2, 3 tai 4 ALAT- ja/tai ASAT-
arvojen nousua ja bilirubiiniarvon nousua > 2 x normaaliarvojen ylaraja (ULN).

Jos potilaalla esiintyy maksan transaminaasiarvojen nousua, VITRAKVI-hoito on keskeytettava,
annosta on muutettava tai hoito on lopetettava pysyvasti haitan vaikeusasteesta riippuen (ks.

kohta 4.2).

Maksan toimintaa, mukaan lukien ALAT-, ASAT-, AFOS- ja bilirubiiniarvoja, on tarkkailtava ennen
ensimmadisen annoksen antamista, sen jalkeen 2 viikon vélein ensimmaisen hoitokuukauden ajan, sen
jalkeen kuukausittain seuraavien 6 hoitokuukauden ajan seka sen jalkeen mééaraajoin hoidon aikana.
Jos potilaalla esiintyy transaminaasiarvojen nousua, maksa-arvot on mitattava tata useammin (ks.
kohta 4.2).

Samanaikainen anto CYP3A4/P-gp-indusoijien kanssa

Vélta VITRAKVI-valmisteen samanaikaista antoa voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4/P-gp-
indusoijien kanssa, koska on riski, ettd ladkealtistus pienenee (ks. kohta 4.5).

Ehkaisy miehilla ja naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéaytettava erittdin tehokasta ehkaisya VITRAKVI-hoidon
aikana ja vahintadn kuukauden ajan hoidon jalkeen (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Lis&dantymiskykyisid miehid, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava kdyttdmaéan erittéin
tehokasta ehkéisya VITRAKVI-hoidon aikana ja vahintadn kuukauden ajan hoidon jalkeen (ks.
kohta 4.6).

Térkeaa tietoa joistakin aineosista

Natriumbentsoaatti: Tama ladkevalmiste sisaltdd 2 mg per 1 ml.
Natrium: tdma ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 ml eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Muiden aineiden vaikutukset larotrektinibiin

CYP3A:n, P-gp:n ja BCRP:n estdjien vaikutus larotrektinibiin

Larotrektinibi on sytokromi P450 (CYP) 3A:n, P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasytvén
resistenssiproteiinin (BCRP) substraatti. VITRAKVI-valmisteen samanaikainen anto voimakkaiden tai
kohtalaisten CYP3A:n estdjien, P-gp:n ja BCRP:n estdjien (esim. atatsanaviiri, klaritromysiini,
indinaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telitromysiini,
troleandomysiini, vorikonatsoli tai greippi) kanssa voi suurentaa larotrektinibin pitoisuuksia plasmassa
(ks. kohta 4.2).

Kliiniset tutkimustulokset terveill4 aikuisilla osoittavat, ettd yksi 100 mg:n VITRAKVI-annos
samanaikaisesti itrakonatsolin kanssa (voimakas CYP3A:n estdjé ja P-gp:n ja BCRP:n estdjd) 200 mg
kerran pdivéssé 7 vuorokauden ajan nostaa larotrektinibin C,..-arvon 2,8-kertaiseksi ja AUC-arvon
4,3-kertaiseksi.

Kliiniset tutkimustulokset terveill4 aikuisilla osoittavat, ettd yksi 100 mg:n VITRAKVI-annos
samanaikaisesti yhden 600 mg:n annoksen kanssa rifampisiinia (P-gp:n ja BCRP:n estja) nostaa
larotrektinibin C,..-arvon 1,8-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,7-kertaiseksi.
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CYP3A:n ja P-gp:n indusoijien vaikutus larotrektinibiin

VITRAKVI-valmisteen samanaikainen anto voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n indusoijien ja
voimakkaiden P-gp:n indusoijien (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifabutiini,
rifampisiini tai makikuisma) kanssa voi pienentd4 larotrektinibin pitoisuuksia plasmassa, joten sitd on
valtettava (ks. kohta 4.4). Kliiniset tutkimukset terveilla aikuisilla osoittavat, ettd yksi 100 mg:n
VITRAKVI-annos samanaikaisesti 600 mg:n kanssa rifampisiinia (voimakas CYP3A:n ja P-gp:n
indusoija) kerran péivéassé 11 vuorokauden ajan laskee larotrektinibin C,.-arvoa 71 % ja AUC-arvoa
81 %. Kliinista tietoa kohtalaisten indusoijien vaikutuksesta ei ole saatavilla, mutta larotrektinibin
altistuksen pieneneminen on odotettavissa.

Larotrektinibin vaikutukset muihin aineisiin

Larotrektinibin vaikutus CYP3A:n substraatteihin

Terveill4 aikuisilla tehdyt kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd VITRAKVI-valmisteen samanaikainen
anto (100 mg kahdesti vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) nosti suun kautta annetun midatsolaamin
C.-arvon ja AUC-arvon 1,7-kertaiseksi verrattuna pelkkaan midatsolaamiin, mika viittaa siihen, etta
larotrektinibi on CYP3A:n heikko estgja.

Noudata varovaisuutta VITRAKVI-valmistetta kayttavilla potilailla sellaisten CYP3A:n substraattien
kanssa, joilla on kapea terapeuttinen leveys (esim. alfentaniili, siklosporiini, dihydroergotamiini,
ergotamiini, fentanyyli, pimotsidi, Kinidiini, sirolimuusi tai takrolimuusi). Jos néitd CYP3A:n
substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen leveys, on kédytettdva samanaikaisesti VITRAKVI-
valmisteen kanssa, on CYP3A:n substraattien annoksia ehké pienennettava haittavaikutusten vuoksi.

Larotrektinibin vaikutus CYP2B6:n substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etta larotrektinibi indusoi CYP2B6:ta. Larotrektinibin
samanaikainen anto CYP2B6:n substraattien (esim. bupropioni, efavirentsi) kanssa voi pienentaa
niiden altistusta.

Larotrektinibin vaikutus muihin kuljettajaproteiinien substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd larotrektinibi on OATP1B1:n estdjé. Kliinisia tutkimuksia
larotrektinibin yhteisvaikutuksista OATP1B1:n substraattien kanssa ei ole tehty. Sen vuoksi ei voida
sulkea pois mahdollisuutta, ettéd larotrektinibin samanaikainen anto OATP1B1:n substraattien (esim.
valsartaani, statiinit) kanssa saattaisi lisata niiden altistusta.

Larotrektinibin vaikutus PXR:n saatelemiin entsyymeihin

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettéd larotrektinibi on PXR:n sdatelemien entsyymien heikko
indusoija (esim. CYP2C-perhe ja UGT). Larotrektinibin samanaikainen anto CYP2C8:n, CYP2C9:n
tai CYPC19:n substraattien (repaglinidi, varfariini, tolbutamidi tai omepratsoli) kanssa voi pienent&4
niiden altistusta.

Hormonaaliset raskaudenehkaisymenetelmét

Toistaiseksi ei ole tietoa siitd heikentddko larotrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehkaisymenetelmien tehoa. Tdméan vuoksi systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkdisymenetelmia
kayttavid naisia on kehotettava kayttdmaéan liséksi jotakin estemenetelmaa.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehilla ja naisilla

Larotrektinibin vaikutusmekanismista johtuen siki6lle aiheutuvan haitan riskia ei voida sulkea pois
annettaessa larotrektinibia raskaana olevalle naiselle. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtava
raskaustesti ennen VITRAKVI-hoidon aloittamista.

Lisdantymiskykyisia naisia on kehotettava kdyttdmaan erittdin tehokasta ehkdisymenetelméaa
VITRAKVI-hoidon aikana ja véahintadn kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen. Koska
toistaiseksi ei ole tietoa heikent&dkd larotrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehk&isymenetelmien tehoa, systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkaisymenetelmi& kayttavia
naisia on kehotettava kayttdmaan liséksi jotakin estemenetelmaa.

Lisadntymiskykyisi& miehid, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kehotettava kayttdmaan erittdin
tehokasta ehkéisymenetelmad VITRAKVI-hoidon aikana ja vahintdén kuukauden ajan viimeisen
annoksen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja larotrektinibin kéytosta raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi VITRAKVI-valmisteen kdyttdd on suositeltavaa vélttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko larotrektinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.
Imetys on lopetettava VITRAKVI-hoidon ja viimeistd annosta seuraavien 3 vuorokauden ajaksi.

Hedelmallisyys

Larotrektinibin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole olemassa Kliinisié tietoja.
Toksisuustutkimuksissa ei havaittu hedelmallisyyden kannalta merkityksellisi& vaikutuksia, kun
larotrektinibia annosteltiin toistuvasti (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

VITRAKV I-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Larotrektinibia
saavilla potilailla on raportoitu huimausta ja uupumusta; ndma oireet ovat olleet 1&hinnd asteen 1 ja 2
oireita ja ilmenneet 3 ensimmaéisen hoitokuukauden aikana. Tadma saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn 3 ensimmadisen hoitokuukauden aikana. Potilaita on neuvottava olemaan
ajamatta ja kéyttdmatta koneita, kunnes he ovat kohtuullisen varmoja siita, ettei VITRAKVI-hoito
aiheuta heille haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid VITRAKVI-valmisteen haittavaikutuksia (> 20 %) olivat esiintymistiheydeltdin
laskevassa suuruusjarjestyksessa ALAT-arvon nousu (35 %), ASAT-arvon nousu (32 %), oksentelu
(29 %), anemia (28 %), ummetus (27 %), ripuli (26 %), pahoinvointi (23 %), uupumus (22 %) ja
heitehuimaus (20 %).

Suurin osa haittavaikutuksista oli asteen 2 tai 3 haittavaikutuksia. Aste 4 oli korkein ilmoitettu aste, ja
se koski seuraavia haittavaikutuksia: neutrofiiliméaran lasku (2 %), ALAT-arvon nousu (1 %), ASAT-
arvon nousu, leukosyyttimaaran lasku, verihiutalemaaran lasku, lihasheikkous ja veren alkalisen
fosfataasin nousu (kukin < 1 %). Seuraavien haittavaikutusten kohdalla aste 3 oli korkein ilmoitettu
aste: anemia (6 %), painon nousu (4 %), ripuli (3 %), k&velyhairio ja oksentelu (molemmat 1 %) ja
uupumus, heitehuimaus, parestesia, pahoinvointi, myalgia ja ummetus (kukin < 1 %).
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2 %:lla potilaista VITRAKVI-hoito lopetettiin pysyvasti hoidon aikana ilmaantuneiden
haittavaikutusten vuoksi (2 tapausta neutrofiilimaaran laskua, ALAT-arvon nousua ja ASAT-arvon
nousua, 1 tapaus kavelyhairioté ja lihasheikkoutta). Annoksen pienentdmiseen johtaneista
haittavaikutuksista suurin osa ilmeni hoidon ensimmaéisten kolmen kuukauden aikana.

Luettelo haittavaikutuksista

VITRAKVI-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 361 potilaalla, joilla oli TRK-fuusiopositiivinen syopa,
yhdessa meneillaan olevista kolmesta kliinisesta tutkimuksesta: tutkimukset 1 ja 2 ("NAVIGATE")
seké 3 ("SCOUT") sekd markkinoille tulon jalkeen. Turvallisuusanalyysin koko populaatio koostui
potilaista, joiden mediaani-ik& oli 39,0 vuotta (vaihteluvali: 0 - 90), ja joista 37 % oli pediatrisia
potilaita. Turvallisuusanalyysin koko populaation (n=361) hoitoajan mediaani oli 13,1 kuukautta
(vaihteluvali: 0,1 - 76,4).

VITRAKVI-hoitoa saaneilla potilailla (n=361) raportoidut haittavaikutukset esitetdén taulukossa 3 ja
taulukossa 4.

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmaluokittain.

Yleisyysluokat on mééritelty seuraavan kdytdnnén mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen

(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3: Raportoidut haittavaikutukset VITRAKVI-hoitoa suositellulla annoksella saaneilla
TRK-fuusiopositiivista syopaa sairastavilla potilailla (turvallisuusanalyysin koko
populaatio = 361) ja markkinoille tulon jélkeen

Elinjarjestelméa Yleisyys Kaikki asteet Asteet 3 ja 4
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia
Neutrofiilimaaran lasku
(neutropenia)
Leukosyyttimaaran lasku
(leukopenia)
Yleinen Verihiutalemé&aréan lasku Anemia
(trombosytopenia) Neutrofiilimaaran lasku
(neutropenia)?
Leukosyyttimaarén lasku
(leukopenia)®®
Melko Verihiutalemé&aréan lasku
harvinainen (trombosytopenia)? b
Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus
Yleinen Kévelyhairio Kévelyhdirio
Parestesia
Melko Heitehuimaus
harvinainen Parestesia
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Ummetus
Oksentelu
Ripuli
Yleinen Makuhairio® Ripuli
Melko Oksentelu
harvinainen Pahoinvointi
Ummetus
Maksa ja sappi Tuntematon Maksavaurio®

54




Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen Lihaskipu
sidekudos Yleinen Lihasheikkous
Melko
harvinainen Lihasheikkous® ?
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Uupumus
antopaikassa todettavat
haitat Melko
harvinainen
Tutkimukset Hyvin yleinen Alaniiniaminotransferaasin
(ALAT) nousu
Aspartaattiaminotransferaasin
(ASAT) nousu
Painon nousu (painon
epanormaali lisdantyminen)
Yleinen Veren alkalisen fosfataasin Alaniiniaminotransferaasin
nousu (ALAT) nousu?
Aspartaattiaminotrans-
feraasin (ASAT) nousu?
Painon nousu (painon
epanormaali lisdédntyminen)
Melko Veren alkalisen fosfataasin
harvinainen nousu® P

@ asteen 4 haittavaikutuksia raportoitiin

b kunkin asteen yleisyys oli < 1 %

¢ ”makuhiirio” siséltdd suositellut termit “dysgeusia” ja "makuhdirio”
d sisdlta tapaukset, joissa ALAT/ASAT oli >3 x ULN ja bilirubiini > 2 x ULN

Taulukko 4: Raportoidut haittavaikutukset VITRAKVI-hoitoa suositellulla annoksella saaneilla
TRK-fuusiopositiivista syopaa sairastavilla pediatrisilla potilailla (n = 135), kaikki asteet

Elinjarjestel |Yleisyys Imevaisikaiset ja Lapset Nuoret Pediatriset potilaat
maluokka pikkulapset (n=67)° (n=25)° (n=135)
(n=43)2
Veri ja Hyvin Anemia Anemia Anemia Anemia
imukudos yleinen Neutrofiilimaaran Neutrofiilimaaran Neutrofiiliméaran Neutrofiilimaarén
lasku (neutropenia) lasku (neutropenia)  |lasku (neutropenia) [lasku (neutropenia)
Leukosyyttimaaran Leukosyyttimadaran  |[Leukosyyttimadran |Leukosyyttimaaran
lasku (leukopenia) lasku (leukopenia) lasku (leukopenia)  |lasku (leukopenia)
Verihiutalemé&arén Verihiutalem&éaran
lasku lasku
(trombosytopenia) (trombosytopenia)
Yleinen Verihiutalem&é&ran Verihiutalem&é&ran
lasku lasku
(trombosytopenia) (trombosytopenia)
Hermosto Hyvin Heitehuimaus
yleinen
Yleinen Heitehuimaus Heitehuimaus Parestesia Heitehuimaus
Parestesia Kéavelyhairio Parestesia
Kévelyhairio Kévelyhdirio
Ruoansulatu [Hyvin Pahoinvointi Pahoinvointi Pahoinvointi Pahoinvointi
selimisto yleinen Ummetus Ummetus Ummetus Ummetus
Oksentelu Oksentelu Oksentelu Oksentelu
Ripuli Ripuli Ripuli Ripuli
Yleinen Makuhairio Makuhairid
Luusto, Hyvin Lihaskipu Lihaskipu Lihaskipu
lihakset ja yleinen
sidekudos
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Aspartaattiaminotran
sferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epanormaali
lisd&ntyminen)
Veren alkalisen
fosfataasin nousu

Aspartaattiaminotran
sferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epanormaali
lisddntyminen)
Veren alkalisen
fosfataasin nousu

Aspartaattiaminotrans
feraasin (ASAT)
nousu

Painon nousu (painon
epanormaali
lisddntyminen)

Veren alkalisen
fosfataasin nousu

Yleinen Lihasheikkous Lihasheikkous Lihasheikkous
Yleisoireet ja |Hyvin Uupumus Uupumus Uupumus Uupumus
antopaikassa |yleinen
todettavat
haitat
Tutkimukset |Hyvin Alaniiniaminotransfe | Alaniiniaminotransfe |Alaniiniaminotransfer|Alaniiniaminotransf

yleinen raasin (ALAT) nousu | raasin (ALAT) nousu [aasin (ALAT) nousu |eraasin (ALAT)

nousu
Aspartaattiaminotra
nsferaasin (ASAT)
nousu

Painon nousu
(painon epanormaali
lisdantyminen)
Veren alkalisen
fosfataasin nousu

@ Imevaisikaiset/pikkulapset (28 pdivaa - 23 kuukautta): 5 asteen 4 haittavaikutusta neutrofiiliméaran lasku (neutropenia) ja
2 veren alkalisen fosfataasin nousua raportoitiin. Asteen 3 haittavaikutuksia mukaan lukien 11 tapausta, joissa
neutrofiilimaara laski (neutropenia), 4 ALAT-arvon nousutapausta, 3 anemiatapausta ja painonnousutapausta (painon
epanormaali lisddntyminen) ja 2 AFOS-arvon nousutapausta, ripulitapausta ja oksentelutapausta seka 1 ASAT-arvon

nousutapaus.

b Lapset (2 - 11 vuotta): 1 asteen 4 haittavaikutus, leukosyyttimaaran lasku, raportoitiin. 8 asteen 3 tapausta,
neutrofiilimaaran lasku (neutropenia), 2 anemiatapausta, ripulitapausta ja oksentelutapausta ja 1 tapaus jokaista: ALAT-
arvon nousu, ASAT-arvon nousu, kdvelyhairio, painon nousu (painon epédnormaali liséntyminen), parestesia sekd
lihaskipu, raportoitiin.

¢ Nuoret (12 — < 18 vuotta): asteen 4 haittavaikutusta ei raportoitu. Asteen 3 haittavaikutuksia raportoitiin 1 tapaus jokaista:
ALAT-arvon nousu, ASAT-arvon nousu, uupumus, kavelyhairid ja lihasheikkous.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neurologiset haittavaikutukset
Turvallisuusanalyysin koko populaation kattavassa tietokannassa (n=361) asteeltaan korkeimmat
havaitut neurologiset haittavaikutukset olivat asteen 3 tai 4 tapahtumia, joita havaittiin 10 potilaalla
(3 %) ja joita olivat kavelyhéirid (4 potilasta, 1 %), heitehuimaus (3 potilasta, < 1 %) ja parestesia

(3 potilasta, < 1 %). Kokonaisesiintyvyydet olivat seuraavat: huimaus 20 %, parestesia 6 % ja
kavelyhairio 5 %. Annoksen muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen johtaneita neurologisia
haittavaikutuksia olivat heitehuimaus (1 %), kavelyhdirid (< 1 %) ja parestesia (< 1 %). Yksi potilas
keskeytti hoidon lopullisesti johtuen asteen 3 k&velyh&iriosta. Yhtd tapausta lukuun ottamatta kaikissa
tapauksissa, joissa hoitovasteesta oli nayttdd, hoitoa pystyttiin jatkamaan annosta pienentdamalla ja/tai
antovalia harventamalla (ks. kohta 4.4).

Maksatoksisuus
VITRAKVI-hoitoa saaneilla potilailla on todettu maksa-arvojen, kuten ALAT-, ASAT-, AFOS- ja
bilirubiiniarvojen, poikkeavuuksia.
Turvallisuusanalyysin koko populaation kattavassa tietokannassa (n=361), asteeltaan korkein havaittu
transaminaasin nousu oli asteen 4 ALAT-arvon nousu 7 potilaalla (2 %) ja ASAT-arvon nousu

4 potilaalla (1 %). Asteen 3 ALAT-arvon nousu havaittiin 25 potilaalla (7 %) ja ASAT-arvon nousu
22 potilaalla (6 %). Suurin osa asteen 3 nousuista ilmaantui kolmen ensimmaisen hoitokuukauden
aikana ja palautui asteeseen 1 kuukauteen 3 - 4 mennessd. Asteen 2 ALAT-arvon nousuja havaittiin
35 potilaalla (10 %) ja ASAT-arvon nousuja 32 potilaalla (9 %) sek& asteen 1 ALAT-arvon nousuja
havaittiin 173 potilaalla (48 %) ja ASAT-arvon nousuja 177 potilaalla (49 %).

Annoksen muuttamiseen tai hoidon keskeyttdmiseen johtaneita ALAT-arvon nousuja esiintyi

24 potilaalla (7 %) ja vastaavia ASAT-arvon nousuja 21 potilaalla (6 %) (ks. kohta 4.4). Kaksi
potilasta lopetti hoidon pysyvasti: yksi potilas asteen 3 ASAT-arvon nousun ja yksi potilas asteen 3

ALAT-arvon nousun vuoksi.

Aikuispotilailla on raportoitu maksatoksisuustapauksia, joihin on liittynyt vaikeusasteen 2, 3 tai 4
ALAT- ja/tai ASAT-arvojen nousua ja bilirubiiniarvon nousua > 2 X ULN. Joissakin tapauksissa
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VITRAKVI-hoito keskeytettiin ja aloitettiin uudelleen pienemmalla annoksella, ja joissakin
tapauksissa hoito lopetettiin pysyvasti (ks. kohta 4.4).

Lisatietoja erityisryhmisté

Pediatriset potilaat

VITRAKVI-valmistetta saaneista 361 potilaasta 135 potilasta (37 %) oli < 18 vuoden ikéisi4 (n=13

< 3 kuukauden ikdisid, n=4 > 3 kuukauden - < 6 kuukauden ikéisia, n=17 > 6 kuukauden -

< 12 kuukauden ikaisid, n=9 > 12 kuukauden - < 2 vuoden ikéisia, n=31 > 2 vuoden - < 6 vuoden
ikéisid, n=36 > 6 vuoden - < 12 vuoden ikaisid, n=25 > 12 vuoden - < 18 vuoden ikaisid).
Haittavaikutuksista suurin osa oli asteen 1 ja 2 haittavaikutuksia ja ne korjautuivat ilman
VITRAKVI-annoksen muuttamista tai hoidon lopettamista. Asteen 3 tai 4 haittavaikutuksia havaittiin
yleenséd useammin alle 6-vuotiailla potilailla. Niit& raportoitiin 69 %:lla alle 3 kuukauden iké&isisté
potilaista ja 44 %:lla potilaista i&ltddn > 3 kuukautta - < 6 vuotta. Neutrofiilimaaran laskun on
raportoitu johtaneen ladkkeen kayton lopettamiseen, annostuksen muuttamiseen ja keskeyttdmiseen.

lakkaat

Niista turvallisuusanalyysin koko populaation muodostaneesta 361 potilaasta, jotka saivat
VITRAKVI-valmistetta, 69 potilasta (19 %) oli 65-vuotiaita tai vanhempia ja 22 potilasta (6 %) oli
75-vuotiaita tai vanhempia. Idkkdiden potilaiden (> 65-vuotiaat) turvallisuusprofiili on
yhdenmukainen nuoremmilla potilailla havaitun kanssa. Haittavaikutuksista heitehuimausta (30 % vs.
28 % kaikilla aikuisilla), anemiaa (35 % vs. 27 % kaikilla aikuisilla), ripulia (25 % vs. 22 % kaikilla
aikuisilla), lihasheikkoutta (13 % vs. 10 % kaikilla aikuisilla), verihiutalema&ran laskua (12 % vs. 6 %
kaikilla aikuisilla), kavelyhairiota (9 % vs. 5 % kaikilla aikuisilla) ja makuhdirioita (9 % vs. 6 %
kaikilla aikuisilla) esiintyi yleisemmin 65-vuotiailla ja vanhemmilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

VITRAKVI-valmisteen yliannostuksesta tietoa on saatavilla rajoitetusti. Yliannostuksen oireita ei
tiedetd tarkasti. Yliannostustapauksessa ladkarin on huolehdittava yleisista tukitoimenpiteista ja
annettava oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: syopélaékkeet ja immuunivasteen muuntajat, antineoplastiset
la&keaineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi: LO1EX12.
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Vaikutusmekanismi

Larotrektinibi on adenosiinitrifosfaatin (ATP) kanssa kilpaileva selektiivinen
tropomyosiinireseptorikinaasin (TRK) estgjd, jonka vaikutus muihin kinaaseihin on pyritty
minimoimaan. Larotrektinibin kohde on TRK-proteiiniperhe, johon kuuluvat TRKA, TRKB ja TRKC,
joita koodaavat vastaavasti geenit NTRK1, NTRK2 ja NTRK3. Laajoissa puhdistetuilla entsyymeilla
tehdyissa maérityksissé larotrektinibi esti TRKA-, TRKB- ja TRKC-proteiineja sen 1Cse-arvojen
ollessa valilla 5 - 11 nM. Muiden kinaasien estoaktiivisuus esiintyi 100 kertaa suuremmilla
pitoisuuksilla. Larotrektinibi osoitti in vitro ja in vivo -kasvainmalleissa antitumoraalista aktiivisuutta
soluissa, joissa esiintyi TRK-proteiinien konstitutiivista aktivoitumista joko fuusiogeenin, proteiinin
saatelydomeenin deleetion tai TRK-proteiinien yli-ilmentymisen seurauksena.

Lukukehyksen séilyttavat geenien fuusiotapahtumat, jotka ovat seurausta kromosomien
uudelleenjarjestymisistd ihmisen NTRK1, NTRK2 ja NTRK3-geenien kohdalla, johtavat onkogeenisten
TRK-fuusioproteiinien muodostumiseen. Namé uudenlaiset onkogeeniset proteiiniyhdistelmat
ilmentyvat poikkeavasti ja ovat konstitutiivisesti aktiivisia ja aktivoivat solun jakautumiseen ja
eloonjadémiseen osallistuvia alavirran solusignalointireittejd, mika johtaa TRK-fuusiopositiiviseen
syopaéan.

Hankinnaiseen resistenssiin liittyvid mutaatioita on havaittu silloin, kun tauti etenee TRK-estohoidon
aikana. Larotrektinibi oli erittain heikosti aktiivinen solulinjoissa, joissa oli pistemutaatioita TRKA-
kinaasiosassa, mukaan lukien kliinisesti tunnistettu hankinnaisen resistenssin mutaatio G595R. TRKC-
Kinaasiosassa esiintyvid pistemutaatioita, joihin liittyy kliinisesti tunnistettu hankinnainen
larotrektinibiresistenssi, ovat muun muassa G623R, G696A ja F617L.

Molekulaarisia syité primaariseen resistenssiin larotrektinibille ei tunneta. Tdman vuoksi ei tiedeta,
vaikuttaako samanaikaisesti olemassa oleva onkogeeninen ajuri NTRK-geenifuusion lisdksi TRK-
inhibition tehoon. Samanaikaisten genomimuutosten vaikutusta larotrektinibin tehoon on esitetty alla
(ks. kohta Kliininen teho).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydamen elektrofysiologia

36 terveelld aikuisella koehenkil6llE, jotka saivat 100 - 900 mg:n kerta-annoksen, VITRAKVI ei
pidentanyt QT-aikaa kliinisesti merkittavalla tavalla. 200 mg:n annos vastaa huippualtistusta (Cmax),
joka havaittiin annettaessa larotrektinibia 100 mg kahdesti padivassa, kun ladkepitoisuus oli saavuttanut
vakaan tilan. QTcF-ajan havaittiin lyhenevan VITRAKVI-annostelun mydtd, jolloin maksimaalinen
keskimé&arainen vaikutus havaittiin 3 - 24 tuntia Crax-altistuksen jalkeen. T&ll6in QTcF-ajan
geometrinen keskimadrainen lasku lahtétilanteesta oli -13,2 ms (vaihteluvali -10 ms — (-15 ms)).
Taman 16ydoksen kliinistd merkitysta ei ole vahvistettu.

Kliininen teho

Yleiskatsaus tutkimuksiin

VITRAKVI-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kolmessa, sy6paé sairastaville aikuisille ja
pediatrisille potilaille suoritetussa avoimessa, yksihaaraisessa kliinisessa monikeskustutkimuksessa
(taulukko 5). Tutkimukset jatkuvat yhé.

Tutkimukseen 1 ja tutkimukseen 3 ("’SCOUT”) saivat osallistua potilaat, joilla oli dokumentoitu
NTRK-fuusiogeeni tai joilla ei ollut sitd. Tutkimukseen 2 ("NAVIGATE”) otetuilla potilailla oli TRK-
fuusiopositiivinen syopé. Tehon yhdistettyyn ensisijaiseen analyysijoukkoon oli otettu ndisté kolmesta
tutkimuksesta mukaan 302 potilasta, joilla oli TRK-fuusiopositiivinen syopd. Mukaan otetuilla
potilailla oli RECIST v.1.1 -kriteerein arvioitu, mitattavissa oleva sairaus, muu kuin
keskushermostossa oleva primaarikasvain ja he olivat saaneet vahintdan yhden annoksen
larotrektinibia heindkuusta 2023 lahtien. Naiden potilaiden oli taytynyt saada edeltavé syopatyypin ja
syovan vaiheen mukainen standardihoito tai tutkijan arvioon perustuen heidan olisi taytynyt kaydé lapi
radikaali leikkaus (kuten esimerkiksi raaja-amputaatio, kasvojen resektio tai halvaukseen johtava
toimenpide), tai oli todennakdista, ettd he eivat olisi pitkélle edenneen sairautensa vuoksi sietaneet
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kaytettavissa olevia vakiohoitoja tai saaneet niistd kliinisesti merkittdvaa hyotya. Tarkeimmat tehon
paatetapahtumat olivat sokkoutetun riippumattoman arviointitoimikunnan (BIRC) maarittelemat
kokonaisvasteprosentti (ORR) ja vasteen kesto (DOR).

Lisaksi 55:4 potilasta, joilla oli primaarisia keskushermoston kasvaimia ja mitattavissa oleva sairaus
lahtotilanteessa, hoidettiin tutkimuksessa 2 ("NAVIGATE?”) ja tutkimuksessa 3 ("SCOUT”).
Neljakymmenta 55 potilaasta, joilla oli primaarinen keskushermoston kasvain, olivat saaneet aiemmin
syopahoitoa (leikkaus, sédehoito ja/tai aiempi systeeminen hoito). Tutkija arvioi kasvainvasteet
kayttden RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereité.

NTRK-fuusiogeenit identifioitiin kudosnaytteistd kayttamall& seuraavia molekulaarisia
testimenetelmid: uuden sukupolven sekvensointi (NGS) 320 potilaalla, polymeraasiketjureaktio (PCR)
14 potilaalla, fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH) 18 potilaalla ja muu testimenetelméa

(sekvensointi, NanoString, Sanger-sekvensointi tai kromosomisiru) 5 potilaalla.

Taulukko 5: Tehon analyyseihin mukaan otetut kiinteiden ja primaaristen keskushermoston

kasvainten kliiniset tutkimukset

NCT02576431

» Vaiheen 2 monikansallinen avoin
kasvaimien ns. koritutkimus ("basket"
study)

» Aikuiset ja > 12-vuotiaat pediatriset
potilaat, joilla oli edenneita kiinteita
kasvaimia, joihin liittyi NTRK-fuusiogeeni

paivassa (25 mg,
100 mg kapselit tai
20 mg/ml oraaliliuos)

Pehmytkudossarkoom
a (n=28)
Kilpirauhanen (n=26)"°
Sylkirauhanen (n=24)
Paksusuoli (n=24)
Keskushermosto,
primaarinen (n=19)
Melanooma (n=10)°
Rinta, ei-sekretorinen
(n=9)°

Haima (n=7)

Rinta, sekretorinen
(n=5)
Kolangiokarsinooma
(n=4)

GIST (n=3)?

Maha (n=3)
Eturauhanen (n=2)
Umpiliséke,
epéatyypillinen
karsinoidi
keuhkosyopa,
osteosarkooma,
kohdunkaula, maksa®,
pohjukaissuoli,
korvakaytavaP,

Tutkimuksen nimi, asetelma ja Annos ja lddkemuoto | Tehon analyysiin n
potilasjoukko mukaan otetut
kasvaintyypit
Tutkimus 1 Annokset, joiden Kilpirauhanen (n=4) 13
NCT02122913 suuruus on enintaéan Sylkirauhanen (n=3)
200 mg kerran tai GIST (n=2)2
» VVaiheen 1 avoin annoksen nosto- ja kahdesti paivassa Pehmytkudossarkoom
laajennustutkimus; laajennuskohortti (25 mg, 100 mg kapselit| a (n=2)
edellytti kasvaimia, joissa oli NTRK- tai 20 mg/mi NSCLC (n=1)>¢
fuusiogeeni oraaliliuos) Tuntematon
» Aikuiset potilaat (> 18-vuotiaita), joilla oli primaarinen syopa
edenneita kiinteita kasvaimia, joihin liittyi (n=1)
NTRK-fuusiogeeni
Tutkimus 2 "NAVIGATE” 100 mg kahdesti NSCLC (n=29)"¢ 208
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ruokatorvi, SCLC® ¢,

perasuoli, kivekset®,

kateenkorva,

tuntematon

primaarinen syopa,

uroteeli, kohtu

(kutakin n=1)
Tutkimus 3 ”’SCOUT” Annokset, joiden Infantiili 136
NCT02637687 suuruus on enintaan fibrosarkooma (n=49)

100 mg/m? kahdesti Pehmytkudossarkoom

» VVaiheen 1/2 monikansallinen, avoin paivassa (25 mg, a (n=42)°
annoksen nosto- ja laajennustutkimus; 100 mg kapselit tai Primaarinen
Vaiheen 2 laajennuskohortti edellytti 20 mg/ml oraaliliuos) | keskushermosto
pitkalle edenneité kiinteitd kasvaimia, (n=36)
joissa oli NTRK-fuusiogeeni, mukaan Synnynnéinen
lukien paikallisesti edennyt infantiili mesoblastinen
fibrosarkooma nefrooma (n=2)

» VVastasyntyneet - 21 vuoden ikaiset Osteosarkooma (n=2)
pediatriset potilaat, joilla oli pitkalle Rinta, sekretorinen,
edennyt syopé tai primaarisia kohdunkaula,
keskushermoston kasvaimia lipofibromatoosi,

melanooma,
kilpirauhanen (kutakin
n=1)
Potilaiden kokonaismaara (n) 357

" kasittaa 302 potilasta, joilla IRC on arvioinut kasvainvasteen ja 55 potilasta, joilla on primaarisia keskushermoston

kasvaimia (mukaan lukien astrosytooma, gangliogliooma, glioblastooma, gliooma, glioneuronaaliset kasvaimet,

neuronaaliset ja sekamuotoiset neuronaaliset-gliaaliset kasvaimet ja primitiivinen neuro-ektodermaalinen kasvain, ei

spesifinen) ja joilla tutkija on arvioinut kasvainvasteen

@ GIST: ruoansulatuskanavan stroomakasvain
b

aivoissa olevia metastaaseja havaittiin joillakin potilailla seuraavissa kasvaintyypeissa: keuhkot (NSCLC, SCLC),

kilpirauhanen, melanooma, rinta (ei-sekretorinen), korvakéaytava, pehmytkudossarkooma ja kivekset

¢ NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyopé
d SCLC: pienisoluinen keuhkosyopé
e hepatosellulaarinen karsinooma

Yhdistettyyn analyysiin otettujen 302 potilaan, joilla oli kiinteita kasvaimia, joissa oli NTRK-

fuusiogeeni, ominaisuudet laht6tilanteessa olivat seuraavat: mediaani-ika 44 vuotta (vaihteluvali

0 - 90 vuotta); 33 % < 18-vuotiaita ja 67 % > 18-vuotiaita; 55 % valkoihoisia ja 47 % miehig; ja
ECOG PS 0 -1 (88 %), 2 (10 %) tai 3 (2 %). Yhdeksankymmentéyksi prosenttia potilaista oli saanut
aiemmin syOpdasairauteensa hoitoa, joka méaariteltiin joko leikkaushoidoksi, sadehoidoksi tai
systeemiseksi terapiaksi. Naistd 71 % oli saanut aiemmin systeemisté hoitoa mediaanin ollessa

1 aiemmin saatu hoito. Kaikista potilaista 26 % ei ollut saanut aiemmin mitaén systeemisté terapiaa.
Nailla 302 potilaalla yleisimmat kasvaintyypit olivat pehmytkudossarkooma (24 %) infantiili
fibrosarkooma (16 %), keuhkosy6péa (11 %), kilpirauhasen sydpa (10 %), sylkirauhaskasvain (9 %) ja
paksusuolisyopa (8 %).

Lahtotilanteen Kliiniset ominaisuudet 55 potilaalle, joilla oli keskushermoston kiinted kasvain, joissa
oli tutkijan mukaan NTRK-fuusiogeeni, olivat seuraavat: mediaani-ik 11 vuotta (vaihteluvali

0 - 79 vuotta); 38 potilasta < 18-vuotiaita ja 17 potilasta > 18-vuotiaita, 36 potilasta valkoihoisia ja
27 potilasta miespuolisia ja ECOG PS 0 - 1 (47 potilasta) tai 2 (5 potilasta). 52 potilasta (95 %) olivat
saaneet aiemmin sy6pésairauteensa hoitoa, joka méaériteltiin joko leikkaushoidoksi, sédehoidoksi tai
systeemiseksi hoidoksi. Aiemmin saatujen systeemisten hoitojen mediaani oli 1.
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Tehoa koskevat tulokset

Taulukoissa 6 ja 7 esitetddn seuraavat yhdistetyt tehoa koskevat tulokset: kokonaisvasteprosentti,
vasteen kesto ja aika ensimmaéiseen vasteeseen ensisijaisessa analyysijoukossa (n=302) sek&
my6&hemmin (post-hoc) lisatyt primaariset keskushermostokasvaimet (n=55) muodostaen yhdistetyn

joukon (n=357).

Taulukko 6: Kiinteiden kasvainten yhdistetyt tehoa koskevat tulokset mukaan lukien ja pois
lukien primaariset keskushermoston kasvaimet

Tehon parametri

Kiinteiden kasvainten
analyysi pois lukien

Kiinteiden kasvainten
analyysi, mukaan lukien

primaariset primaariset
keskushermosto- keskushermostokasvaimet
kasvaimet (n=302)? (n=357)2P
Kokonaisvasteprosentti (ORR) % (n) 65 % (195) 59 % (210)
[95 % CI] [59, 70] [54, 64]
Taydellinen vaste (CR) 22 % (65) 19 % (68)
Taydellinen patologinen vaste® 6 % (17) 5 % (17)
Osittainen vaste (PR) 37 % (113) 35 % (125)
Aika ensimmaiseen vasteeseen 1,84 1,84
(mediaani, kuukautta) [vaihteluvali] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]
Vasteen kesto (mediaani, kuukautta) 43,3 43,3
[vaihteluvéli] [0,0+; 73,7+] [0,0+; 73,7+]
% joissa kesto > 12 kuukautta 79 % 78 %
% joissa kesto > 24 kuukautta 67 % 65 %
% joissa kesto > 36 kuukautta 55 % 54 %
% joissa kesto > 48 kuukautta 48 % 47 %

+ merkitsee edelleen jatkuvaa

@ Riippumattoman arviointitoimikunnan analyysi koskien kiinteitd kasvaimia, primaariset keskushermostokasvaimet pois
lukien, RECIST v1.1 -kriteerien mukaan (302 potilasta).
b Tutkijan arviointi, jossa kéytettiin joko RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereité ja joka koski primaarisia

keskushermostokasvaimia (55 potilasta).

¢ Patologinen taydellinen vaste oli niiden potilaiden saavuttama taydellinen vaste, joita oli hoidettu larotrektinibilla ja joille
my&hemmin oli tehty osapoisto ja leikkauksenjélkeisessa patologisessa arvioinnissa marginaalit olivat negatiiviset eiké
ollut elinkykyisié kasvainsoluja. N&iden potilaiden paras leikkausta edeltéva vaste luokiteltiin leikkauksen jalkeen
patologiseksi taydelliseksi vasteeksi RECIST v1.1:n mukaan.
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Taulukko 7: Kokonaisvasteprosentti ja vasteen kesto kasvaintyypeittain*

Potilaat Kokonaisvasteprosentti? Vasteen kesto

Kasvaintyyppi (n=357) % 95 % Cl > 12 kk >24kk | >36Kkk Valrztkelgjvall
E;rirgg::;dos' 72 68 % 56 %, 79 % 80 % 72 % 55% | 0,03+ 72,7+
Primaarinen
keskushermosto- 55 27 % 16 %, 41 % 63 % 32% 32% 5,8; NE
kasvain
Infantiili fibrosarkooma 49 94 % 83 %, 99 % 81 % 64 % 55 % 1,6+; 73,7+
Keuhkot 32 66 % 47 %, 81 % 73 % 59 % 47 % 1,9+; 56,2+
Kilpirauhanen 31 65 % 45 %, 81 % 85 % 63 % 54 % 3,7, 72,4+
Sylkirauhanen 27 81 % 62 %, 94 % 90 % 86 % 75 % 5,5; 65,3+
Paksusuoli 24 46 % 26 %, 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9; 45,2+
Rinta 15

Ei-sekretorinen® 9 33% 7%, 70 % 67 % NR NR 7,4; 12,5+

Sekretorinen® 6 83 % 36 %, 100 % 80 % 80 % 80 % 11,1; 58,2+
Melanooma 11 45 % 17 %, 77 % 50 % NR NR 1,9+; 23,2+
Haima 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 58;5,8
Ruoansulatuskanavan 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 38 % 38 % 9,5: 50,4+
stroomakasvain
Osteosarkooma 3 33 % 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5:9,5
Synnynndinen
mesoblastinen 2 100 % 16 %, 100 % 100 % 100 % 50 % 32,9; 44,5
nefrooma
Kohdunkaula 2 50 % 1%, 99 % NR NR NR 2,1+; 2,1+
Tuntematon 2 100 % 16 %, 100 % 0 0 0 56:7.4
primaarinen syopa
Korvakéytava 1 100 % 3 %, 100 % 100 % 100 % NR 33,8+; 33,8+

NE = ei arvioitavissa (not evaluable)
NR = ei saavutettu (not reached)

* seuraavista kasvaintyypeisté ei ole saatavilla tietoja: kolangiokarsinooma (n=4), maha (n=3), eturauhanen (n=2),

umpiliséke, maksa, pohjukaissuoli, lipofibromatoosi, ruokatorvi, perésuoli, kivekset, kateenkorva, uroteeli, kohtu (kukin n=1)

+ tarkoittaa meneill&én olevaa vastetta

@ arvioitu riippumattoman arviointitoimikunnan analyysin mukaan RECIST v1.1 -kriteerein kaikkien kasvaintyyppien osalta
lukuun ottamatta niita potilaita, joilla oli primaarinen keskushermoston kasvain ja joita arvioitiin kdyttaen tutkijan
arviointia, jossa kéytettiin joko RANO- tai RECIST v1.1 -kriteereité

b 3 taydellistd ja 2 osittaista hoitovastetta

¢ 1 tdydellinen ja 2 osittaista hoitovastetta

TRK-fuusiopositiivisen syévan harvinaisuuden vuoksi tutkittiin monia eri kasvaintyyppeja edustavia
potilaita, ja joitakin kasvaintyyppeja esiintyi vain pienella maéaralla potilaita. Tamé aiheuttaa
epavarmuutta eri kasvaintyyppien kokonaisvasteprosenteissa. Kokonaisvasteprosentti koko
populaatiossa ei valttamétta vastaa odotettua vastetta tietyilld kasvaintyypeilla.

Aikuisten alaryhméssa (n=220) kokonaisvasteprosentti oli 50 %. Pediatrisessa alaryhmdssa (n=137)
kokonaisvasteprosentti oli 72 %.

Potilaista 247:1le tehtiin laaja molekulaarinen tutkimus ennen larotrektinibihoitoa.
Kokonaisvasteprosentti niilla 117 potilaalla, joilla oli muita genomimuutoksia NTRK-fuusiogeenin
lisdksi, oli 54 % ja niilla 130 potilaalla, joilla ei ollut muita genomimuutoksia, kokonaisvasteprosentti
oli 68 %.

Yhdistetty ensisijainen analyysijoukko

Yhdistetty ensisijainen analyysijoukko koostui 302 potilaasta ja siihen ei sisaltynyt primaarisia
keskushermostokasvaimia. Hoitoajan mediaani ennen taudin etenemista oli 14,4 kuukautta
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(vaihteluvali: 0,1 - 87,4 kuukautta) perustuen heindkuun 2023 valianalyysiin. Viisikymmentékolme
prosenttia potilaista oli saanut VITRAKVI-valmistetta 12 kuukauden ajan tai kauemmin, 36 % oli
saanut VITRAKVI-valmistetta 24 kuukauden ajan tai kauemmin ja 24 % oli saanut VITRAKVI-
valmistetta 36 kuukauden ajan tai kauemmin seurannan jatkuessa analyysin suorittamishetkell&.
Analyysin suorittamishetkelld vasteen mediaanikesto on 43,3 kuukautta (vaihteluvéli: 0,0+ - 73,7+),
arviolta 79 % [95 % CI: 72, 85] vasteista kesti 12 kuukautta tai kauemmin, 67 % [95 % CI: 60, 74]
vasteista kesti 24 kuukautta tai kauemmin ja 55 % [95 % CI: 47, 64] vasteista kesti 36 kuukautta tai
kauemmin. Kahdeksankymmentékolme prosenttia (83 %) [95 % CI: 79; 87] hoidetuista potilaista oli
elossa vuoden kuluttua hoidon alkamisesta, 74 % [95 % CI: 68, 79] kahden vuoden kuluttua hoidon
alkamisesta ja 70 % [95 % CI: 64, 75] kolmen vuoden kuluttua kokonaiselossaoloajan mediaanin
ollessa viel saavuttamatta. Analyysin suorittamishetkell& etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli
28,1 kuukautta, niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa ja joiden tauti ei ollut edennyt, oli vuoden
kuluttua 62 % [95 % CI: 56, 68], kahden vuoden kuluttua 54 % [95 % CI: 48, 60] ja kolmen vuoden
kuluttua 43 % [95 % ClI: 37, 50].

Kasvaimen koon mediaani pieneni yhdistetyssa ensisijaisessa analyysijoukossa 65 %.

Potilaat, joilla oli primaarisia keskushermoston kasvaimia

Analyysihetkella niista 55 potilaasta, joilla oli primaari keskushermoston kasvain, varmistettu
hoitovaste havaittiin 15 potilaalla (27 %), joista tdydellinen hoitovaste 3 potilaalla (5 %) ja osittainen
hoitovaste 12 potilaalla (22 %). 24 muulla potilaalla (44 %) sairaus oli stabiili. Kahdellatoista
potilaalla (22 %) sairaus oli eteneva. Tietojen kerdadmisen lopettamisen hetkella hoitoaika vaihteli
valilla 1,2 - 62,9 kuukautta ja hoito oli meneill&d&n 16 potilaalla 55:std, ndista potilaista 15:n saadessa
etenemisen jalkeistd hoitoa.

Ehdollinen hyvéksynté

Tama laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa tatéa ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

VITRAKVI-kapseleita saaneilla sydpapotilailla larotrektinibin huippupitoisuudet plasmassa (C.)
saavutettiin noin 1 tunti annostelun jalkeen. Puoliintumisaika (t.) on noin 3 tuntia ja vakaa tila
saavutetaan 8 vuorokaudessa, jolloin systeeminen kertyminen elimistéon on 1,6-kertainen. 100 mg:n
suositellulla annoksella, joka otetaan kahdesti péivassd, vakaan tilan aritmeettinen keskiarvo

( keskihajonta) C.. aikuisilla oli 914 + 445 ng/ml ja paivittdinen AUC aikuisilla oli

5410 + 3813 ng*h/ml. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettei larotrektinibi ole OATP1B1- tai
OATP1B3-proteiinien substraatti.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi ei kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla esté
proteiineja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 tai CYP2D6 ja etté se ei
todennakadisesti vaikuta ndiden CYP-proteiinien substraattien puhdistumaan.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté larotrektinibi ei kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla esté
kuljettajaproteiineja BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEL1 ja
MATE2-K eika todenndkdisesti vaikuta naiden kuljettajaproteiinien substraattien puhdistumaan.
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Imeytyminen

VITRAKVI-valmistetta on saatavana kapselina ja oraaliliuoksena.

Larotrektinibin keskim&&rdinen absoluuttinen hydtyosuus oli 34 % (vaihteluvali: 32 - 37 %) suun
kautta otetun 100 mg:n kerta-annoksen jalkeen. Terveill& aikuisilla koehenkil6illa larotrektinibin AUC
oraaliliuos-ladkemuodossa oli samanlainen kuin kapselissa, mutta C.., oli oraaliliuosformulaatiossa

36 % korkeampi kuin kapselissa.

Terveilld koehenkil6illa, jotka saivat VITRAKVI-valmistetta rasvaisen ja runsaskalorisen aterian
jalkeen, larotrektinibin C.., pieneni noin 35 % eika AUC-arvossa havaittu vaikutusta verrattuna
tilanteeseen, jossa koehenkil6t olivat paastonneet yon yli.

Mahan pH:ta nostavien aineiden vaikutus larotrektinibiin

Larotrektinibin liukoisuus riippuu pH:sta. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté nestemé&érien
ollessa maha-suolikanavalle merkityksellisi& larotrektinibi on tdysin liukeneva maha-suolikanavan
koko pH-alueella. Tamén vuoksi pH:ta muuttavat aineet eivat todennédkoisesti vaikuta larotrektinibiin.

Jakautuminen

Larotrektinibin keskimaardinen jakautumistilavuus terveilld aikuisilla koehenkil6illa oli 48 litraa sen
jalkeen kun i.v.-mikromerkkiainetta oli annettu laskimoon yhdessé suun kautta annetun 100 mg:n
annoksen kanssa. Larotrektinibin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin in vitro oli noin 70 %
eiké se riippunut ladkkeen pitoisuudesta. Veren ja plasman pitoisuuksien suhde oli noin 0,9.

Biotransformaatio

Larotrektinibi metaboloitui padasiassa CYP3A4/5-entsyymin vélitykselld in vitro. Sen jalkeen, kun
terveille aikuisille koehenkil6ille oli annettu suun kautta 100 mg:n kerta-annos radioaktiivisesti
merKkittya larotrektinibia, muuttumaton larotrektinibi (19 %) ja O-glukuronidi, jota muodostuu
hydroksipyrrolidiini-urea-osan menettdmisen jalkeen (26 %), olivat ladkkeen tarkeimmat
radioaktiiviset komponentit verenkierrossa.

Eliminaatio

Larotrektinibin puoliintumisaika plasmassa syopépotilailla, joille annettiin 100 mg VITRAKVI-
valmistetta kahdesti péivassa, oli noin 3 tuntia. Larotrektinibin keskimadrainen puhdistuma (CL) oli
noin 34 I/h sen jalkeen, kun potilaille oli annettu i.v.-mikromerkkiainetta laskimoon yhdessé suun
kautta annetun 100 mg:n VITRAKVI-annoksen kanssa.

Erittyminen

Sen jalkeen, kun terveille aikuisille koehenkil@ille oli annettu suun kautta 100 mg radioaktiivisesti
merKkittya larotrektinibia, annetusta radioaktiivisuudesta 58 % havaittiin ulosteessa ja 39 % havaittiin
virtsassa, ja kun i.v.-mikromerkkiaineannos oli annettu yhdessa suun kautta annettavan 100 mg:n
larotrektinibiannoksen kanssa, 35 % annetusta radioaktiivisuudesta havaittiin ulosteessa ja 53 %
virtsassa. Virtsaan muuttumattomana erittyneen ladkkeen fraktio oli 29 %
i.v.-mikromerkkiaineannoksen antamisen jélkeen, mik& osoittaa, ettd 29 % kokonaispuhdistumasta
erittyi suoraan munuaisten kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Larotrektinibin pitoisuus-aikakuvaajan alainen pinta-ala plasmassa (AUC) ja huippupitoisuus
plasmassa (Cmax) terveilld aikuisilla koehenkil6illd kerta-annoksen jalkeen olivat lineaarisia
400 mg:aan asti ja hieman lineaarisia suurempia annoksilla 600 - 900 mg.
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Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Perustuen populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, altistus (C... ja AUC) pediatrisilla potilailla
suositellulla annoksella, joka oli 100 mg/m? mutta enintdan 100 mg kahdesti paivéssa, oli suurempi
kuin aikuisten (> 18 vuotta) altistus, kun néille annettiin 200 mg:n annos kahdesti paivassa (ks.
taulukko 8).

Tietoa pienten lasten (1 kuukautta - < 2 vuotta) altistuksesta suositelluilla annoksilla on rajoitetusti
(n=40).

Taulukko 8: Altistus (Cmax Ja AUC paivana 12) ikaryhman mukaan suositellulla annoksella,
joka oli 100 mg/m? mutta enintaan 100 mg kahdesti paivéssa

. . Kerrannaisero verrattuna > 18-vuotiaisiin potilaisiin®
Ikaryhmé n=348°
Crmax AUC?

1 - < 3 kuukautta 9 4,2 4,5
3 - < 6 kuukautta 4 2,6 2,5
6 - < 12 kuukautta 18 2,5 1,9
1-<2vuotta 9 2,0 14
2 - <6 vuotta 31 2,0 1,4
6 - < 12 vuotta 26 1,5 1,2
12 - < 18 vuotta 27 1,2 1,0
> 18 vuotta 224 1,0 1,0

@ plasmakonsentraatioaikakéyran alla oleva alue 24 tunnin ajan paivana 1
b potilaiden lukuméaara 26. marraskuuta 2020 alkaen
¢ kerrannaisero on mainitun ikdryhmén suhde > 18-vuotiaiden ryhmaén. Kerrannaisero 1 tarkoittaa, etté ei eroa ole.

lakkaat
lakkaita koskevia tietoja on vain vahan. Farmakokineettisia tietoja on saatavissa vain kahdelta yli
65-vuotiaalta potilaalta.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettinen tutkimus suoritettiin potilailla, joilla oli lieva (Child-Pugh A), kohtalainen
(Child-Pugh B) tai vaikea (Child-Pugh C) maksan vajaatoiminta seka terveilla aikuisilla
verrokkihenkil6illd, joiden maksan toiminta oli normaali ja potilaat olivat ialtaan, sukupuoleltaan ja
painoindeksiltddn samankaltaisia. Kaikki koehenkil6t saivat 100 mg:n kerta-annoksen larotrektinibia.
Larotrektinibin AUC,.-arvon havaittiin nousevan lievad, kohtalaista tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illa 1,3-kertaiseksi, 2-kertaiseksi ja 3,2-kertaiseksi, verrattuna
niihin, joilla oli normaali maksan toiminta. C,..-arvon havaittiin nousevan hieman: 1,1-kertaiseksi,
1,1-kertaiseksi ja 1,5-kertaiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettinen tutkimus suoritettiin potilailla, joilla oli dialyysihoitoa edellyttava loppuvaiheen
munuaissairaus, ja terveilld aikuisilla verrokkipotilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaali,
suhteutettuna ikaan, painoindeksiin ja sukupuoleen. Kaikki koehenkil6t saivat 100 mg:n kerta-
annoksen larotrektinibia. Larotrektinibin C,.-arvon havaittiin nousevan munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla 1,25-kertaiseksi ja AUC,.-arvon 1,46-kertaiseksi verrattuna niihin, joilla oli
normaali munuaisen toiminta.

Muut erityisryhmat

Sukupuoli ei ndyttanyt vaikuttavan kliinisesti merkittdvéssa méaarin larotrektinibin
farmakokinetiikkaan. Tietoja ei ollut tarpeeksi, jotta etnisen taustan mahdollista vaikutusta
larotrektinibin systeemiseen altistukseen olisi voitu tutkia.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeeminen toksisuus

Systeemista toksisuutta arvioitiin tutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin rotille ja apinoille suun
kautta enintdan 3 kuukauden ajan. Annosta rajoittavia iholeesioita havaittiin vain rotilla, ja kuolevuus
ja sairastavuus johtuivat p&dasiassa niista. Iholeesioita ei havaittu apinoilla.

Gastrointestinaalisen toksisuuden Kliiniset oireet olivat annosta rajoittavia apinoilla. Rotilla havaittiin
voimakasta toksisuutta (STD10) annoksilla, jotka vastasivat 1 - 2 -kertaisesti suositellulla kliinisella
annoksella aikaan saatavaa ihmisen AUC-arvoa. Merkityksellistd systeemisté toksisuutta ei havaittu
apinoilla annoksilla, jotka vastaavat > 10-kertaisesti suositellulla kliinisell& annoksella aikaan saatavaa
ihmisen AUC-arvoa.

Alkiotoksisuus/teratogeenisuus

Larotrektinibi ei ollut teratogeeninen eiké alkiotoksinen, kun sitd annettiin péivittdin tiineille kaneille
ja rotille organogeneesijakson aikana annoksilla, jotka olivat emolle toksisia, ts. annoksilla, jotka
vastasivat 32-kertaisesti (rotat) ja 16-kertaisesti (kanit) ihmisen AUC-arvoa suositellulla Kliinisell&
annoksella. Larotrektinibi lapéisee istukan molemmilla lajeilla.

Lisaantymistoksisuus

Larotrektinibill ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. Kolme kuukautta kesténeissé
toksisuustutkimuksissa larotrektinibilla ei ollut histologista vaikutusta rotilla eik& apinoilla uroksen
sukuelimiin suurimmilla testatuilla annoksilla, jotka vastasivat noin 7-kertaisesti (urosrotat) ja
10-kertaisesti (urosapinat) suositellulla kliinisella annoksella aikaan saatua ihmisen AUC-arvoa.
Larotrektinibi ei mydsk&an vaikuttanut rotilla spermatogeneesiin.

Rotilla tehdyssa 1 kuukauden kestaneessé toistuvan annoksen tutkimuksessa havaittiin vahemman
keltarauhasia, kiimattoman ajan lisddntynytté insidenssié ja kohdun painon laskua, johon liittyi kohdun
atrofia; ndma vaikutukset olivat korjautuvia. Rotilla ja apinoilla tehdyssé 3 kuukautta kestaneissa
toksisuustutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia naaraiden sukuelimiin annoksilla, jotka vastasivat noin
3-kertaisesti (naarasrotat) ja 17-kertaisesti (naarasapinat) suositellulla Kliinisell& annoksella aikaan
saatua ihmisen AUC-arvoa.

Larotrektinibia annettiin nuorille rotille syntyman jélkeisesta péivasta (PND, postnatal day)

7 péivaan 70. Vieroitusta edeltanytta kuolleisuutta (ennen PND-péivéa 21) havaittiin suurilla
annoksilla, jotka vastasivat 2,5 - 4 -kertaisesti suositellulla annoksella saavutettavaa AUC-arvoa.
Vaikutuksia kasvuun ja hermostoon havaittiin 0,5 - 4 -kertaisesti verrattuna suositellulla annoksella
saavutettavaan AUC-arvoon. Painon nousu oli vahdisempéaa ennen vieroitusta uros- ja
naarasjalkelaisilla, ja altistuksen lopussa havaittiin vieroituksen jalkeist4 painon nousua
naarasjalkelaisilla, kun taas painon nousun havaittiin olevan vahdisempaa uroksilla myds vieroituksen
jalkeen eika tilanne korjautunut. Urosten kasvun vaheneminen liittyi viivastyneeseen puberteettiin.
Hermostoon kohdistuvat vaikutukset (esim. takaraajojen toimivuuden muutokset ja todennékdisesti
silmaluomien sulkemisen lisddntyminen) osoittivat osittaista toipumista. Normaalista parittelusta
huolimatta raportoitiin myds tiineyksien prosentuaalisen osuuden vahenemisté suuria annoksia
kaytettaessa.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Larotrektinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Larotrektinibi ei ollut mutageeninen bakteerien kaanteisessa mutaatiotestissa (Amesin testi) eiké
nisakkaiden in vitro -mutageneesiméarityksissa. Larotrektinibi oli negatiivinen hiiren

in vivo -mikrotumatestissa suurimmalla siedetyll& annoksella, joka oli 500 mg/kg.
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Turvallisuusfarmakologia

Larotrektinibin turvallisuusfarmakologiaa arvioitiin useissa in vitro ja in vivo -tutkimuksissa, joissa
tarkasteltiin sen vaikutuksia sydan- ja verenkiertoelimistoon, keskushermostoon, hengityselimistoon ja
maha-suolikanavaan useilla lajeilla. Larotrektinibilla ei ollut haitallisia vaikutuksia hemodynaamisiin
parametreihin ja EKG:ssa mitattuihin véleihin telemetrian avulla seuratuilla apinoilla altistuksilla
(Cmax), jotka ovat noin 6-kertaisia ihmisen terapeuttisiin altistuksiin verrattuna. Larotrektinibilla ei
ilmennyt neurobehavioraalisia 16ydoksia taysikasvuisilla eldaimilla (rotat, hiiret, cynomolgus-apinat)
altistuksilla (Cmax), jotka olivat vahintadn 7 kertaa suurempia kuin ihmisen altistus. Larotrektinibilla ei
ollut vaikutusta hengityselimiston toimintaan rotilla altistuksilla (Cmax), jotka olivat v&hintaén
8-kertaisia ihmisen terapeuttiseen altistukseen verrattuna. Rotilla larotrektinibi kiihdytti 1apikulkua
suolistossa ja lisési eritysta ja happamuutta mahalaukussa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Puhdistettu vesi
Hydroksipropyylibeetadeksi 0,69
Sukraloosi (E 955)
Natriumsitraatti (E 331)
Natriumbentsoaatti (E 211)
Mansikka-aromi

Sitruunahappo (E 330)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Ensimmadisen avaamisen jalkeen: 10 vuorokautta.
Sailyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

6.4  Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.

Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Kellanruskea lasinen (tyyppi 1) pullo, jossa on lapsiturvallinen polypropeeni (PP) -kierrekorkki.

Yksi kotelo siséltad kaksi pulloa, jossa kussakin on 50 ml oraaliliuosta.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdohjeet

Mittaruisku:

Kéayta sopivaa CE-merkinnalla varustettua mittaruiskua seka pullon adapteria (halkaisijaltaan

28 mm), jos aiheellista.

- Kun tilavuus on alle 1 ml, kdyta 1 ml:n mittaruiskua, jossa on asteikkomerkit 0,1 ml:n
valein.

- Kun tilavuus on 1 ml tai suurempi, kdyta 5 ml:n mittaruiskua, jossa on asteikkomerkit
0,2 ml:n vélein.

Avaa pullo painamalla pullon korkkia ja kdantdmaélla sita vastapaivaan.

Tyonné pullon adapteri sisalle pullonkaulaan ja varmista, ettd se on hyvin paikallaan.

Ota mittaruisku ja varmista, ettd manta on tdysin alhaalla. Laita mittaruisku adapterin aukkoon.

Kaanna pullo ylosalaisin.

Ota mittaruiskuun pieni maéara liuosta vetamalla méntaa alaspéin ja tydnnd sen jalkeen mantaa

yldspain, jotta mahdolliset ilmakuplat poistuvat.

Veda méanté alas siihen asteikkomerkkiin asti, joka vastaa ldédkarin maarddmaa annosta

millilitroissa.

Kaanna pullo oikein pdin ja irrota mittaruisku pullon adapterista.

Paina mantd hitaasti alas hitaasti ja suuntaa neste posken sis@pintaa kohti, jotta nieleminen sujuu

luonnollisesti.

Sulje pullo sen alkuperéisella korkilla (jata adapteri paikoilleen).

Nenamahaletku

Kayta sopivaa nendmahaletkua. Nendmahaletkun ulkoinen halkaisija on valittava potilaan
ominaisuuksien mukaan. Tyypilliset letkun halkaisijat, letkun pituudet ja niiden mukaan
lasketut esitayttotilavuudet esitetddn taulukossa 9.

Ravinnon anto on keskeytettdva ja letku on huuhdeltava vahintaan 10 ml:lla vettd. HUOM: ks.
vastasyntyneitd ja potilaita, joilla on nesterajoituksia, koskevat poikkeukset luettelossa
alempana.

VITRAKVI-valmisteen viemiseen nendmahaletkuun on kéytettdva sopivaa ruiskua.

Jotta voidaan varmistua siit4, ettd VITRAKVI on annettu ja ettd letku puhdistuu annon jalkeen,
letku on huuhdeltava uudelleen vahintdan 10 ml:lla vetta.

Kun hoidetaan VITRAKVI-valmisteella vastasyntyneita ja lapsia, joilla on nesterajoituksia,
voidaan joutua huuhtelemaan letku pienemmallg, 0,5 - 1 ml:n maaralla vett tai ilmalla.
Aloita ravinnon antaminen uudelleen.

Taulukko 9: Eri ikdryhmille suositellut letkukoot

Potilas Letkun halkaisija | Letkun halkaisija | Letkun pituus Letkun
normaalissa annettaessa (cm) esitaytto-
annossa sakeita nesteita tilavuus (ml)
Vastasyntynyt 4-5FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Lapsi 6 FR 8 FR 50 - 80 0,7-14
Aikuinen 8 FR 10 FR 80-120 1,4-472

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 19. syyskuuta 2019

Viimeisimman uudistamisen péaivamaéara: 7. heindkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
mééritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden valein.

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen maaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laakeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee tdman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maéraaikaan mennessa:

pitkaaikaista toksisuutta ja kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia pediatrisille
potilaille voitaisiin selvittd4 edelleen siten, ettd keskityt&an erityisesti hermoston
kehitykseen seka kognitiivisiin toimintoihin.

Kuvaus Maaraaika
Myyntiluvan haltijan on toimitettava suurennettua otoskokoa koskeva yhdistetty | 31. maaliskuu
analyysi seka tutkimuksen LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE) loppuraportti, jotta | 2025
larotrektinibin histologiasta riippumattomasta tehosta saadaan lisdvarmistus ja

jotta ensisijaiset ja toissijaiset resistenssimekanismit voidaan selvittaa.

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tutkimuksen LOXO-TRK-15003 (SCOUT) | 31. maaliskuu
loppuraportti, joka sisaltdd 5 vuoden seurantatiedot, jotta larotrektinibin 2027
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 25 mg kapseli, kova
larotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 25 mg larotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Niellaan kokonaisena.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1385/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VITRAKVI 25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 25 mg kapseli, kova
larotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 25 mg larotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielldaén kokonaisena.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1385/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 100 mg kapseli, kova
larotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 100 mg larotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Nielldan kokonaisena.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1385/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VITRAKVI 100 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 100 mg kapseli, kova
larotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltad larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 100 mg larotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielldaén kokonaisena.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1385/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos
larotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraaliliuosta sisaltaa larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 20 mg larotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa: sakkaroosi, E 420, E 1520, E 218. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 ml oraaliliuos

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta 30 vuorokauden kuluessa avaamisesta.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1385/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos
larotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraaliliuosta sisaltaa larotrektinibisulfaattia maéran, joka vastaa 20 mg larotrektinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa: sakkaroosi, E 420, E 1520, E 218. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 ml oraaliliuos

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta 30 vuorokauden kuluessa avaamisesta.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1385/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos
larotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraaliliuosta sisaltéa larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 20 mg larotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa: E 211. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 x 50 ml oraaliliuos

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaytéa 10 vuorokauden kuluessa avaamisesta.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1385/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos
larotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraaliliuosta sisaltéa larotrektinibisulfaattia maaran, joka vastaa 20 mg larotrektinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa: E 211. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

50 ml oraaliliuos

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayta 10 vuorokauden kuluessa avaamisesta.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

89



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1385/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

90



B. PAKKAUSSELOSTE

91



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

VITRAKVI 25 mg kapseli, kova
VITRAKVI 100 mg kapseli, kova
larotrektinibi

vTahan la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Tama pakkausseloste on laadittu ajatellen, ettd lukija on t&ta la&kettd itse kayttava henkild. Jos
annat titd ladkettd lapsellesi, korvaa lukiessasi ”sind”-sana sanoilla ”’sinun lapsesi”.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita VITRAKVI on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat VITRAKVI-valmistetta
Miten VITRAKVI-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

VITRAKVI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

g wwdE

1. Mitéd VITRAKVI on ja mihin sit kdytetaan

Mihin VITRAKVI-valmistetta kaytetaan
VITRAKYVI sisaltda larotrektinibi-nimista vaikuttavaa ainetta.

Sité kaytetaan aikuisille, nuorille ja lapsille kiinteiden kasvainten (sydpien) hoitoon. Nama kasvaimet

voivat sijaita kehon eri osissa ja niita aiheuttaa NTRK (neurotrofinen

tyrosiinireseptorikinaasi) -geenissé tapahtunut muutos.

VITRAKVI-valmistetta k&ytetdan vain silloin, kun

- nédma syovét ovat pitkalle edenneitd tai levinneitd muihin kehon osiin tai jos sydvan
poistoleikkaus aiheuttaisi todennédkdisesti vaikeita haittoja ja

- tyydyttavia hoitovaihtoehtoja ei ole.

Ennen kuin sinulle annetaan VITRAKVI-valmistetta, 1adkari méaraa sinulle testin, jolla tutkitaan,
onko sinun elimistdssasi NTRK-geenin muutos.

Miten VITRAKVI vaikuttaa

Paotilailla, joiden sydpa johtuu NTRK-geenissé tapahtuneesta muutoksesta, elimistd alkaa tdman
geenimuutoksen seurauksena valmistaa poikkeavaa proteiinia eli TRK-fuusioproteiinia, joka voi
johtaa solujen hallitsemattomaan kasvuun ja syopaan. VITRAKVI estdd TRK-fuusioproteiinien
toiminnan ja voi ndin hidastaa syévan etenemista tai pysayttaa sen kasvun kokonaan. Se voi myoés
auttaa kutistamaan sygpakasvainta.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten VITRAKVI toimii tai miksi sitd on maaratty sinulle, kysy
ladkarilta, apteekkihenkilékunnalta tai sairaanhoitajalta.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat VITRAKVI-valmistetta

Alé ota VITRAKVI-valmistetta jos
- olet allerginen larotrektinibille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Laboratoriokokeet ja tutkimukset

VITRAKVI-hoidon myota ALAT- ja ASAT-maksaentsyymien ja bilirubiinin maara veressasi voi
lisdantya. Ladkari tarkistaa verikokeiden avulla ennen hoitoa ja hoidon aikana ALAT- ja ASAT-
entsyymien ja bilirubiinin maaran veressa ja maksasi toiminnan.

Muut lagdkevalmisteet ja VITRAKVI

Kerro laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin

ottanut tai saatat ottaa muita laékkeitd. Tama on tarkeda sen vuoksi, etté joillakin laakkeilld voi olla

vaikutusta siihen, miten VITRAKVI tehoaa ja VITRAKVI-valmisteella voi olla vaikutusta siihen,

miten muut ladkkeet tehoavat.

Kerro laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle varsinkin, jos kdytat jotakin seuraavista

la&kkeisté:

- sieni- tai bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet: itrakonatsoli vorikonatsoli,
Klaritromysiini, telitromysiini, troleandomysiini

- Cushingin oireyhtymén hoitoon kéytettéva ladke: ketokonatsoli

- HIV-infektion hoitoon kaytettavéat ladkkeet: atatsanaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri,
sakinaviiri, rifabutiini, efavirentsi

- masennuksen hoitoon kaytettava ladke: nefatsodoni

- epilepsian hoitoon kaytettavat laakkeet: fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali

- masennuksen hoitoon kaytettava rohdosvalmiste: méakikuisma

- tuberkuloosin hoitoon kéytettava laake: rifampisiini

- voimakkaan kivun lievitykseen kéytettdva ladke: alfentaniili

- elinsiirteen jalkeista hylkimista estavat laakkeet: siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi

- sydamen epanormaalin sykkeen hoitoon kaytettdva ladke: kinidiini

- migreenien hoitoon kéytettavat ladkkeet: dihydroergotamiini, ergotamiini

- pitkdaikaisen Kivun hoitoon kaytettava ladke: fentanyyli

- tahattomien liikkeiden tai d&anndhdysten hallintaan kaytettava ladke: pimotsidi

- tupakanpolton lopettamisessa auttava laake: bupropioni

- kohonneiden verensokeriarvojen laskemiseen kéytettavat ladkkeet: repaglinidi, tolbutamidi

- veren hyytymien ehkdisyyn kaytettava laake: varfariini

- mahan happojen muodostumisen vahentdmiseen kaytettava laake: omepratsoli

- korkean verenpaineen hoitoon kéytettava ladke: valsartaani

- korkean kolestotrin hoitoon kaytettavien ladkkeiden ryhma: statiinit

- raskaudenehkaisyyn kéytettavat hormonaaliset valmisteet, ks. alla kohta “ehkéisy - miehille ja
naisille”.

Jos jokin yll& olevista koskee sinua (tai jos olet epdvarma asiasta), keskustele 1&akarin,

apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

VITRAKVI-valmisteen ottaminen ruuan ja juoman kanssa
Alé& sy0 greippid tai juo greippimehua kayttdessasi VITRAKVI-valmistetta, koska ne voivat suurentaa
VITRAKVI-valmisteen maaraé elimistossasi.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman la&kkeen kayttoa.

Al kaytd VITRAKVI-valmistetta raskauden aikana, koska ei tiedetd, miten VITRAKVI vaikuttaa
syntymattémaéan lapseen.
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Imetys
Alé imetd lastasi tata ladketta kayttaessasi alakéd 3 paivaan viimeisen annoksen otettuasi, sillé ei

tiedetd, erittyykd VITRAKVI rintamaitoon.

Ehkaisy — miehille ja naisille

Vaélta raskaaksi tulemista kun kaytat tata ladketta.

Jos voit tulla raskaaksi, 1adkarin on tehtdva sinulle raskaustesti ennen kuin aloitat hoidon.

Kéyta tehokasta ehkaisymenetelmaa kun kéytat VITRAKVI-valmistetta seké vahintdan kuukauden

ajan viimeisen annoksen jalkeen, jos

- voit tulla raskaaksi. Jos kaytat hormonaalista ehkaisyvalmistetta, sinun pitad kayttda myos
estemenetelmé&a, kuten kondomi.

- jos olet yhdynnéssa naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi.

Kysy neuvoa ladkarilta sinulle parhaiten sopivasta ehkéisymenetelmasta.

Ajaminen, pyoraily ja koneiden kayttdminen
VITRAKVI voi saada sinut tuntemaan huimausta tai vasymysta. Jos sinulla on huimausta tai
vasymystd, dla aja autoa, pyordile tai kdyta tydkaluja tai koneita.

3. Miten VITRAKVI-valmistetta otetaan

Ota tata la&kettd juuri siten kuin 1adkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon on otettava

Aikuiset (18-vuotiaasta alkaen)

- Suositeltu VITRAKVI-annos on 100 mg (yksi 100 mg kapseli tai nelja 25 mg kapselia) kahdesti
paivassa.

- Tarvittaessa la4kéri tarkistaa annoksesi sopivuuden ja korjaa annostusta.

Lapset ja nuoret

- Lastasi hoitava laakéri maérittelee lapsellesi sopivan annoksen hanen pituutensa ja painonsa
perusteella.

- Suositeltu enimmaisannos on 100 mg (yksi 100 mg kapseli tai nelja 25 mg kapselia) kahdesti
paivassa.

- Tarvittaessa lastasi hoitava 1a&kéri tarkistaa annoksen sopivuuden ja korjaa annostusta.

Niille potilaille, jotka eivat pysty nielema&n kapseleita, on saatavana VITRAKVI-oraaliliuos.

Miten tata laaketta otetaan

- VITRAKVI voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

- Al sy6 greippid tai juo greippimehua taman laakkeen kayton yhteydessa.

- Niele VITRAKVI-kapselit kokonaisina vesilasillisen kanssa. Ala avaa, pureskele tai murskaa
kapselia, koska niiden maku on hyvin karvas.

Jos otat enemman VITRAKVI-valmistetta kuin sinun pitaisi
Keskustele 14&karin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa tai 1&hde heti sairaalaan. Ota
ladkepakkaus ja tdmé pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa VITRAKVI-valmistetta
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen annoksen tai jos oksennat tdmén la&kkeen
ottamisen jalkeen. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat VITRAKVI-valmisteen oton

Al lopeta tdman la4kkeen ottamista ennen kuin olet keskustellut siitd 1adkarin kanssa. On tarkedd, ettd
otat VITRAKVI-valmistetta niin kauan, kuin 1aakéri maaraa.

Jos et pysty ottamaan ladkettd siten kuin ladkari on maarannyt, keskustele vélittdmasti laékérin kanssa.
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Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Sinun pitaa valittémasti ottaa yhteytta ladkariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista vakavista

haittavaikutuksista:

- huimauksen tunne (hyvin yleinen haittavaikutus, voi esiintya yli 1 henkilolla 10:sté), pistely,
tunnottomuus tai polte késissa ja jaloissa, vaikeuksia kavella normaalisti, (yleinen
haittavaikutus, voi esiintyd enintédan 1 henkil6ll& 10:st&). Namé voivat olla hermosto-oireiden
merkkejé.

Laakari saattaa paattaa pienentaa annostasi tai keskeyttéé tai lopettaa hoidon.

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia

haittavaikutuksia:

Hyvm yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):
saatat ndyttad kalpealta ja tuntea sydamenlydnnit; jotka voivat olla punasolujen véhenemisen
(anemian) oireita

- flunssankaltaiset oireet, mukaan lukien kuume; jotka voivat olla verikokeissa havaittavan
valkosolujen vahenemisen oireita (neutropenia, leukopenia)

- huonovointisuus (pahoinvointi tai oksentelu)

- ripuli

- ummetus

- lihaskipu

- vasymyksen tunne (uupumus)

- maksaentsyymien méaaran lisdantyminen verikokeissa

- painon nousu.

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10:std):

- saatat saada mustelmia tai verenvuotoja tavallista herkemmin; namaé voivat olla
verihiutalemaaran laskun (trombosytopenian) oireita

- makuaistin muuttuminen (dysgeusia)

- lihasheikkous

- lisdantynyt alkalisen fosfataasin maéra verikokeissa (hyvin yleista lapsilla).

Tuntematon (esiintyvyys ei ole tiedossa):

- sinulla saattaa esiintyd samanaikaisesti vasymysta, kipua oikealla ylavatsalla,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia tai oksentelua, ihon tai silménvalkuaisten keltaisuutta,
mustelma- tai verenvuototaipumusta ja virtsan tummaa varid. Namaé voivat olla
maksaongelmien oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1a&kéarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. VITRAKVI-valmisteen séilyttdminen

- Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

- Al kayta tata laaketta pakkauksessa ja purkin etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

- Al kayta tata laaketts, jos huomaat, etta kapselit nayttavat vaurioituneilta.

- Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd VITRAKVI sisaltaa

Vaikuttava aine on larotrektinibi.

Yksi VITRAKVI 25 mg kapseli sisaltdd 25 mg larotrektinibia (sulfaattina).
Yksi VITRAKVI 100 mg kapseli sisaltdd 100 mg of larotrektinibia (sulfaattina).

Muut aineet ovat:

Kapselin kuori:

- liivate

- titaanidioksidi (E 171)

Painomuste:

- shellakka, valkaistu vahaton

- indigokarmiinin alumiinilakka (E 132)
- titaanidioksidi (E 171)

- propyleeniglykoli (E 1520)

- dimetikoni 1000

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- VITRAKVI 25 mg on valkoinen lapindkymaton kova liivatekapseli (18 mm pitka ja 6 mm
leved), johon on siniselld vérill4 painettu BAYER-risti ja teksti 25 mg”

- VITRAKVI 100 mg on valkoinen l&apinakymattnkova liivatekapseli (22 mm pitkd ja 7 mm
leved), johon on siniselld vérill& painettu BAYER-risti ja teksti 100 mg”

Yhdessé pahvikotelossa on yksi lapsiturvallinen muovipurkki, joka sisaltd4 56 kovaa liivatekapselia.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

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

Baitiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf.: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EALGoo

Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.0.

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: +39023978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria 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 130500
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
Romania

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 25921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama laékevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan l&akevirasto arvioi vahintadn kerran vuodessa uudet tiedot tésta lddkkeestd, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetdan.
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98



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos
larotrektinibi

vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&yttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Tama pakkausseloste on laadittu ajatellen, ettd lukija on tata ladketta itse kayttava henkild. Jos
annat tata laéketté lapsellesi, korvaa lukiessasi ’sind”-sana sanoilla ”’sinun lapsesi”.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VITRAKVI on ja mihin sitd k&ytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat VITRAKVI-valmistetta
Miten VITRAKVI-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

VITRAKVI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SuhkrwdE

1. Mitd VITRAKVI on ja mihin sitd kaytetaan

Mihin VITRAKVI-valmistetta kdytetaan
VITRAKYVI sisaltda larotrektinibi-nimista vaikuttavaa ainetta.

Sita kdytetadn aikuisille, nuorille ja lapsille kiinteiden kasvainten (sy0pien) hoitoon. Namé kasvaimet

voivat sijaita kehon eri osissa ja niita aiheuttaa NTRK (neurotrofinen

tyrosiinireseptorikinaasi) -geenissa tapahtunut muutos.

VITRAKVI-valmistetta ké&ytetdan vain silloin, kun

- nama syovét ovat pitkalle edenneitd tai levinneitd muihin kehon osiin tai jos syovén
poistoleikkaus aiheuttaisi todenndkdisesti vaikeita haittoja ja

- tyydyttavia hoitovaihtoehtoja ei ole.

Ennen kuin sinulle annetaan VITRAKVI-valmistetta, 1adkari méaraa sinulle testin, jolla tutkitaan,
onko sinun elimistdssasi NTRK-geenin muutos.

Miten VITRAKVI vaikuttaa

Patilailla, joiden sydpéa johtuu NTRK-geenissé tapahtuneesta muutoksesta, elimistd alkaa tdman
geenimuutoksen seurauksena valmistaa poikkeavaa proteiinia eli TRK-fuusioproteiinia, joka voi
johtaa solujen hallitsemattomaan kasvuun ja syopaan. VITRAKVI estad TRK-fuusioproteiinien
toiminnan ja voi néin hidastaa sy6van etenemista tai pysdyttad sen kasvun kokonaan. Se voi myos
auttaa kutistamaan sygpakasvainta.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten VITRAKVI toimii tai miksi sitd on mééaratty sinulle, kysy
ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.
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2. Mita sinun on tiedettéava, ennen kuin otat VITRAKVI-valmistetta

Ala ota VITRAKVI-valmistetta jos
- olet allerginen larotrektinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Laboratoriokokeet ja tutkimukset

VITRAKVI-hoidon myota ALAT- ja ASAT-maksaentsyymien ja bilirubiinin maara veressasi voi
lisdantya. Laakari tarkistaa verikokeiden avulla ennen hoitoa ja hoidon aikana ALAT- ja ASAT-
entsyymien ja bilirubiinin maaran veressa ja maksasi toiminnan.

Muut ladkevalmisteet ja VITRAKVI

Kerro laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin

ottanut tai saatat ottaa muita ld&kkeitd. Tdma on tarkedd sen vuoksi, etté joillakin l4&kkeilld voi olla

vaikutusta siihen, miten VITRAKVI tehoaa ja VITRAKVI-valmisteella voi olla vaikutusta siihen,

miten muut laékkeet tehoavat.

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle varsinkin, jos kaytat jotakin seuraavista

la&kkeisté:

- sieni- tai bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet: itrakonatsoli vorikonatsoli,
Klaritromysiini, telitromysiini, troleandomysiini

- Cushingin oireyhtymén hoitoon kéytettava ladke: ketokonatsoli

- HIV-infektion hoitoon kéytettavét ladkkeet: atatsanaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri,
sakinaviiri, rifabutiini, efavirentsi

- masennuksen hoitoon kaytettava ladke: nefatsodoni

- epilepsian hoitoon kaytettavat ladkkeet: fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali

- masennuksen hoitoon kaytettava rohdosvalmiste: méakikuisma

- tuberkuloosin hoitoon kaytettava ladke: rifampisiini

- voimakkaan kivun lievitykseen kéytettdva ladke: alfentaniili

- elinsiirteen jalkeista hylkimista estavat ladkkeet: siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi

- sydamen epénormaalin sykkeen hoitoon kaytettdva laake: kinidiini

- migreenien hoitoon kaytettavat ladkkeet: dihydroergotamiini, ergotamiini

- pitkaaikaisen Kivun hoitoon kaytettava laéke: fentanyyli

- tahattomien liikkeiden tai d&anndhdysten hallintaan kaytettava ladke: pimotsidi

- tupakanpolton lopettamisessa auttava laake: bupropioni

- kohonneiden verensokeriarvojen laskemiseen kéytettavat ladkkeet: repaglinidi, tolbutamidi

- veren hyytymien ehkaisyyn kaytettava ladke: varfariini

- mahan happojen muodostumisen vahentdmiseen kaytettava laake: omepratsoli

- korkean verenpaineen hoitoon kéytettava ladke: valsartaani

- korkean kolestotrin hoitoon kéytettavien Id&kkeiden ryhmaé: statiinit

- raskaudenehkdisyyn kdytettavit hormonaaliset valmisteet, ks. alla kohta ehkaisy - miehille ja
naisille”.

Jos jokin yll& olevista koskee sinua (tai jos olet epédvarma asiasta), keskustele laakarin,

apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

VITRAKVI-valmisteen ottaminen ruuan ja juoman kanssa
Ald sy0 greippid tai juo greippimehua kéyttéessasi VITRAKVI-valmistetta, koska ne voivat suurentaa
VITRAKVI-valmisteen maaréa elimistossasi.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman laékkeen kayttoa.

Al kayta VITRAKVI-valmistetta raskauden aikana, koska ei tiedetd, miten VITRAKVI vaikuttaa
syntymattomaan lapseen.
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Imetys
Alé imetd lastasi tata ladketta kayttaessasi alakéd 3 paivaan viimeisen annoksen otettuasi, sillé ei

tiedetd, erittyykd VITRAKVI rintamaitoon.

Ehkaisy — miehille ja naisille

Vaélta raskaaksi tulemista kun kaytat tata ladketta.

Jos voit tulla raskaaksi, l1adkarin on tehtdva sinulle raskaustesti ennen kuin aloitat hoidon.

Kéyta tehokasta ehkaisymenetelmaa kun kéytat VITRAKVI-valmistetta seké vahintdan kuukauden

ajan viimeisen annoksen jalkeen. jos

- voit tulla raskaaksi, Jos kaytat hormonaalista ehkaisyvalmistetta, sinun pitdd kayttdd myos
estemenetelmé&a, kuten kondomi.

- jos olet yhdynnéssa naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi.

Kysy neuvoa ladkarilta sinulle parhaiten sopivasta ehkéisymenetelmasta.

Ajaminen, pyoraily ja koneiden kayttdminen
VITRAKVI voi saada sinut tuntemaan huimausta tai vasymysta. Jos sinulla on huimausta tai
vasymystd, dla aja autoa, pyordile tai kdyta tydkaluja tai koneita.

VITRAKVI siséltaa:

- sakkaroosia: se voi olla haitallista hampaille. Jos ladkari on kertonut, etta sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele l&akarisi kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

- 22 mg sorbitolia per 1 ml. Sorbitoli on fruktoosin I&hde. Jos 1a4kéri on kertonut, ettd sinulla tai
lapsellasi on jokin sokeri-intoleranssi tai jos sinulla on diagnosoitu perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi (HFI), harvinainen perinndllinen sairaus, jossa elimistd ei pysty hajottamaan
fruktoosia, kerro asiasta l&akarille ennen tdmén laakevalmisteen kayttoa sinulle tai lapsellesi.

- alle 1 mmol (tai 23 mg) natriumia per 5 ml eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton

- 1,2 mg propyleeniglykolia per 1 ml. Jos lapsesi on alle 4 viikon ikainen, keskustele 14&kérin tai
apteekkihenkildkunnan kanssa ennen tdman la&kkeen antoa, erityisesti jos lapselle annetaan
muita propyleeniglykolia tai alkoholia siséltavia ldakkeita

- parahydroksibentsoaattia: se voi aiheuttaa allergisia haittavaikutuksia (mahdollisesti
viiveelld).

3. Miten VITRAKVI-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 1adkari on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Kuinka paljon on otettava

Aikuiset (18-vuotiaasta alkaen)

- Suositeltu VITRAKVI-annos on 100 mg (5 ml) kahdesti paivassa.

- Tarvittaessa ladkéri tarkistaa annoksesi sopivuuden ja korjaa annostusta.

Lapset ja nuoret

- Lastasi hoitava laakéri maérittelee lapsellesi sopivan annoksen hanen pituutensa ja painonsa
perusteella.

- Suositeltu enimmadisannos on 100 mg (5 ml) kahdesti paivéssa.

- Tarvittaessa lastasi hoitava 1a&kéri tarkistaa annoksen sopivuuden ja korjaa annostusta.

Miten tata |agketta otetaan

- VITRAKVI voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan.

- Al syo greippid tai juo greippimehua taman laakkeen kayton yhteydessa.

- Taman ladkkeen ottamiseksi tarvitset pullon adapterin (halkaisijaltaan 28 mm) ja ruiskun, jota
voidaan kayttdd annettaessa ladkkeitd suun kautta. Kéyté alle yhden ml:n annoksiin yhden ml:n
mittaruiskua, jossa on merkinnét 0,1 ml:n valein. Ké&yté yli yhden ml:n annoksiin 5 ml:n
mittaruiskua, jossa on merkinnat 0,2 ml:n vélein.
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- Avaa pullo painamalla pullon korkkia ja kd&ntdmalla sité vastapéivaan.
- Tyo6nnd pullon adapteri sisélle pullonkaulaan ja varmista, ettd se on hyvin paikallaan.
- Varmista, ettd ruiskun méanté on téysin ruiskun pohjassa ja laita sitten ruisku adapterin
aukkoon. Kéanna pullo ylésalaisin.
- Ota ruiskuun pieni madré liuosta vetdamalld méntéa alaspdin ja tyonna sen jalkeen méntaa
ylospadin, jotta mahdolliset isot ilmakuplat poistuvat ruiskusta.
- Veda méanté alas siihen asteikkomerkkiin saakka, joka vastaa la&kérin maaradmaa annosta
ilmaistuna millilitroissa.
- K&annd pullo oikein péin ja irrota ruisku pullon adapterista.
- Laita ruisku suuhun suunnaten se posken sisapintaa kohti — nain ladkkeen nieleminen on
luonnollisempaa. Paina ménta hitaasti siséan.
- Laita korkki pulloon ja sulje pullo tiiviisti. Jat4 adapteri pulloon.
Tarvittaessa VITRAKVI-valmistetta voidaan antaa nendmahaletkun kautta. Kysy lisétietoja laakarilta,
apteekista tai sairaanhoitajalta.

Jos otat enemman VITRAKVI-valmistetta kuin sinun pitaisi
Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa tai lahde heti sairaalaan. Ota
ladkepakkaus ja taméa pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa VITRAKVI-valmistetta
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen annoksen tai jos oksennat tdmén ladkkeen
ottamisen jalkeen. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat VITRAKVI-valmisteen oton

Al4 lopeta taman laikkeen ottamista ennen kuin olet keskustellut siita laakarin kanssa. On tarkeds, etta
otat VITRAKVI-valmistetta niin kauan, kuin 14&kéri maaraa.

Jos et pysty ottamaan ladketta siten kuin ladkari on maarannyt, keskustele vélittdmasti ladkérin kanssa.
Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Sinun pité4 valittdmasti ottaa yhteytta 1aakariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista vakavista

haittavaikutuksista:

- huimauksen tunne (hyvin yleinen haittavaikutus, voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:std), pistely,
tunnottomuus tai polte késissa ja jaloissa, vaikeuksia kavelld normaalisti, (yleinen
haittavaikutus, voi esiintyd enintddn 1 henkil6ll& 10:st&). Namé voivat olla hermosto-oireiden
merkkejéa.

Laakari saattaa paattad pienentda annostasi tai keskeyttéé tai lopettaa hoidon.

Kerro l&&kérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia
haittavaikutuksia:
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Hyvm yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:std):
saatat nayttaa kalpealta ja tuntea sydamenlydnnit; jotka voivat olla punasolujen vahenemisen
(anemian) oireita

- flunssankaltaiset oireet, mukaan lukien kuume; jotka voivat olla verikokeissa havaittavan
valkosolujen vahenemisen oireita (neutropenia, leukopenia)

- huonovointisuus (pahoinvointi tai oksentelu)

- ripuli

- ummetus

- lihaskipu

- vasymyksen tunne (uupumus)

- maksaentsyymien maéaréan lisadntyminen verikokeissa

- painon nousu.

Yleinen (voi esiintyé enintdan 1 henkil6lla 10:sté):

- saatat saada mustelmia tai verenvuotoja tavallista herkemmin; ndma voivat olla
verihiutalemadran laskun (trombosytopenian) oireita

- makuaistin muuttuminen (dysgeusia)

- lihasheikkous

- lisdantynyt alkalisen fosfataasin maéara verikokeissa (hyvin yleista lapsilla).

Tuntematon (esiintyvyys ei ole tiedossa):

- sinulla saattaa esiintyd samanaikaisesti vasymystd, kipua oikealla ylavatsalla,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia tai oksentelua, ihon tai silménvalkuaisten keltaisuutta,
mustelma- tai verenvuototaipumusta ja virtsan tummaa varid. Nama voivat olla
maksaongelmien oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. VITRAKVI-valmisteen sdilyttdminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja pullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

- Ei saa jaatya.

- Kun pullo on avattu, l1adke on kaytettavé 30 vuorokauden kuluessa avaamisesta.

- Ali ota ladketts, jos pullo tai pullon kierrekorkki ndyttaa vaurioituneilta tai jos nayttaa silt, etta
pullo on vuotanut.

- Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mitd VITRAKVI sisaltaa

Vaikuttava aine on larotrektinibi.
Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 20 mg larotrektinibia (sulfaattina).
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Muut aineet ovat:

- puhdistettu vesi

- sakkaroosi

- hydroksipropyylibeetadeksi 0,69

- glyseroli (E 422)

- sorbitoli (E 420)

- natriumsitraatti (E 331)

- natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E 339)
- sitruunahappo (E 330)

- propyleeniglykoli (E 1520)

- kaliumsorbaatti (E 202)

- metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218)
- sitrushedelmén aromi

- luontainen aromi.

Ks. lisétietoja otsikon “VITRAKVI sisdltdd:” alta kohdasta 2.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
VITRAKYVI on kirkas keltainen tai oranssi oraaliliuos.

Yhdessa kotelossa on yksi lapsiturvallinen lasipullo, joka siséltdd 100 ml oraaliliuosta.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

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

Baitiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf.: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EALGoo

Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.0.

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: +39023978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria 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 130500
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
Romania

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 25921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama laékevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan l&akevirasto arvioi vahintadn kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeest, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetdan.
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Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

VITRAKVI 20 mg/ml oraaliliuos
larotrektinibi

vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&yttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

- Tama pakkausseloste on laadittu ajatellen, ettd lukija on tata ladketta itse kayttava henkild. Jos
annat tata laaketta lapsellesi, korvaa lukiessasi sind”-sana sanoilla ”’sinun lapsesi”.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VITRAKVI on ja mihin sitd k&ytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat VITRAKVI-valmistetta
Miten VITRAKVI-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

VITRAKVI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SuhkrwdE

1. Mitd VITRAKVI on ja mihin sitd kaytetaan

Mihin VITRAKVI-valmistetta kdytetaan
VITRAKYVI sisaltda larotrektinibi-nimista vaikuttavaa ainetta.

Sita kéytetadn aikuisille, nuorille ja lapsille kiinteiden kasvainten (sydpien) hoitoon. Nama kasvaimet

voivat sijaita kehon eri osissa ja niita aiheuttaa NTRK (neurotrofinen

tyrosiinireseptorikinaasi) -geenissa tapahtunut muutos.

VITRAKVI-valmistetta ké&ytetdan vain silloin, kun

- namaé syovét ovat pitkalle edenneitd tai levinneitd muihin kehon osiin tai jos syovén
poistoleikkaus aiheuttaisi todenndkdisesti vaikeita haittoja ja

- tyydyttavia hoitovaihtoehtoja ei ole.

Ennen kuin sinulle annetaan VITRAKVI-valmistetta, 1a&kari maaraa sinulle testin, jolla tutkitaan,
onko sinun elimistdssasi NTRK-geenin muutos.

Miten VITRAKVI vaikuttaa

Patilailla, joiden sydpé johtuu NTRK-geenissa tapahtuneesta muutoksesta, elimisto alkaa tdman
geenimuutoksen seurauksena valmistaa poikkeavaa proteiinia eli TRK-fuusioproteiinia, joka voi
johtaa solujen hallitsemattomaan kasvuun ja syopaan. VITRAKVI estdd TRK-fuusioproteiinien
toiminnan ja voi néin hidastaa sy6van etenemista tai pysdyttad sen kasvun kokonaan. Se voi myos
auttaa kutistamaan sygpakasvainta.

Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten VITRAKVI toimii tai miksi sitd on mééaratty sinulle, kysy
ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.
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2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat VITRAKVI-valmistetta

Ala ota VITRAKVI-valmistetta jos
- olet allerginen larotrektinibille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Laboratoriokokeet ja tutkimukset

VITRAKVI-hoidon myota ALAT- ja ASAT-maksaentsyymien ja bilirubiinin maara veressasi voi
lisdantya. Laakari tarkistaa verikokeiden avulla ennen hoitoa ja hoidon aikana ALAT- ja ASAT-
entsyymien ja bilirubiinin maaran veressa ja maksasi toiminnan.

Muut ladkevalmisteet ja VITRAKVI

Kerro laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin

ottanut tai saatat ottaa muita ld&kkeitd. Tdma on tarkedd sen vuoksi, etté joillakin l4&kkeilld voi olla

vaikutusta siihen, miten VITRAKVI tehoaa ja VITRAKVI-valmisteella voi olla vaikutusta siihen,

miten muut laékkeet tehoavat.

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle varsinkin, jos kaytat jotakin seuraavista

la&kkeisté:

- sieni- tai bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavat ladkkeet: itrakonatsoli vorikonatsoli,
Klaritromysiini, telitromysiini, troleandomysiini

- Cushingin oireyhtymén hoitoon kéytettava ladke: ketokonatsoli

- HIV-infektion hoitoon kéytettavét ladkkeet: atatsanaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri,
sakinaviiri, rifabutiini, efavirentsi

- masennuksen hoitoon kaytettava ladke: nefatsodoni

- epilepsian hoitoon kaytettavat ladkkeet: fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali

- masennuksen hoitoon kaytettava rohdosvalmiste: méakikuisma

- tuberkuloosin hoitoon kaytettava laake: rifampisiini

- voimakkaan kivun lievitykseen kéytettdva ladke: alfentaniili

- elinsiirteen jalkeista hylkimista estavat ladkkeet: siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi

- sydamen epéanormaalin sykkeen hoitoon kaytettdva laake: Kinidiini

- migreenien hoitoon kaytettavat ladkkeet: dihydroergotamiini, ergotamiini

- pitkaaikaisen Kivun hoitoon kaytettava laéke: fentanyyli

- tahattomien liikkeiden tai d&anndhdysten hallintaan kaytettava ladke: pimotsidi

- tupakanpolton lopettamisessa auttava laake: bupropioni

- kohonneiden verensokeriarvojen laskemiseen kéytettévét ladkkeet: repaglinidi, tolbutamidi

- veren hyytymien ehkaisyyn kaytettava ladke: varfariini

- mahan happojen muodostumisen vahentdmiseen kaytettava laake: omepratsoli

- korkean verenpaineen hoitoon kéytettava ladke: valsartaani

- korkean kolestotrin hoitoon kéytettavien Id&kkeiden ryhmaé: statiinit

- raskaudenehkdisyyn kdytettavit hormonaaliset valmisteet, ks. alla kohta ehkaisy - miehille ja
naisille”.

Jos jokin yll& olevista koskee sinua (tai jos olet epdvarma asiasta), keskustele l1aakarin,

apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

VITRAKV I-valmisteen ottaminen ruuan ja juoman kanssa
Ald sy0 greippid tai juo greippimehua kéyttéessasi VITRAKVI-valmistetta, koska ne voivat suurentaa
VITRAKVI-valmisteen maaréa elimistdssasi.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l&aakarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman laékkeen kayttoa.

Al kayta VITRAKVI-valmistetta raskauden aikana, koska ei tiedetd, miten VITRAKVI vaikuttaa
syntymattomaan lapseen.
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Imetys
Alé imetd lastasi tata laaketta kayttaessasi alaka 3 paivaan viimeisen annoksen otettuasi, sillé ei

tiedetd, erittyykd VITRAKVI rintamaitoon.

Ehkaisy — miehille ja naisille

Vaélta raskaaksi tulemista kun kaytat tata ladketta.

Jos voit tulla raskaaksi, l1adkarin on tehtdva sinulle raskaustesti ennen kuin aloitat hoidon.

Kéyta tehokasta ehkaisymenetelmaa kun kéytat VITRAKVI-valmistetta seké vahintdan kuukauden

ajan viimeisen annoksen jalkeen. jos

- voit tulla raskaaksi, Jos kéaytat hormonaalista ehkaisyvalmistetta, sinun pitad kayttdd myos
estemenetelmé&a, kuten kondomi.

- jos olet yhdynnéssa naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi.

Kysy neuvoa ladkarilta sinulle parhaiten sopivasta ehkéisymenetelmasta.

Ajaminen, pyoraily ja koneiden kayttdminen
VITRAKVI voi saada sinut tuntemaan huimausta tai vasymysta. Jos sinulla on huimausta tai
vasymystd, ala aja autoa, pyordile tai kdyta tyokaluja tai koneita.

VITRAKVI siséltaa:
- 2 mg natriumbentsoaattia per 1 ml
- alle 1 mmol (tai 23 mg) natriumia per 5 ml eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton.

3. Miten VITRAKVI-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon on otettava

Aikuiset (18-vuotiaasta alkaen)

- Suositeltu VITRAKVI-annos on 100 mg (5 ml) kahdesti paivassa.

- Tarvittaessa 1a4kéri tarkistaa annoksesi sopivuuden ja korjaa annostusta.

Lapset ja nuoret

- Lastasi hoitava laakéri maérittelee lapsellesi sopivan annoksen hanen pituutensa ja painonsa
perusteella.

- Suositeltu enimmaisannos on 100 mg (5 ml) kahdesti paivassa.

- Tarvittaessa lastasi hoitava 1a&kéri tarkistaa annoksen sopivuuden ja korjaa annostusta.

Miten tata ladketté otetaan

- VITRAKVI voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

- Al sy6 greippid tai juo greippimehua taman laakkeen kayton yhteydessa.

- Taman ladkkeen ottamiseksi tarvitset pullon adapterin (halkaisijaltaan 28 mm) ja ruiskun, jota
voidaan kayttdd annettaessa ladkkeitd suun kautta. Kéyté alle yhden mi:n annoksiin yhden ml:n
mittaruiskua, jossa on merkinnét 0,1 ml:n valein. Ké&yté yli yhden ml:n annoksiin 5 ml:n
mittaruiskua, jossa on merkinnat 0,2 ml:n vélein.
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- Avaa pullo painamalla pullon korkkia ja kd&ntdmalla sité vastapéivaan.
- Tyo6nnd pullon adapteri sisélle pullonkaulaan ja varmista, ettd se on hyvin paikallaan.
- Varmista, ettd ruiskun méanté on taysin ruiskun pohjassa ja laita sitten ruisku adapterin
aukkoon. Kéanna pullo ylésalaisin.
- Otaruiskuun pieni maara liuosta vetamélla mantéa alaspdin ja tyonna sen jalkeen méntaa
ylospadin, jotta mahdolliset isot ilmakuplat poistuvat ruiskusta.
- Veda ménta alas siihen asteikkomerkkiin saakka, joka vastaa 14akérin maarddméaa annosta
ilmaistuna millilitroissa.
- K&annd pullo oikein péin ja irrota ruisku pullon adapterista.
- Laita ruisku suuhun suunnaten se posken sisapintaa kohti — nain ladkkeen nieleminen on
luonnollisempaa. Paina ménta hitaasti siséan.
- Laita korkki pulloon ja sulje pullo tiiviisti. Jat4 adapteri pulloon.
Tarvittaessa VITRAKVI-valmistetta voidaan antaa nendmahaletkun kautta. Kysy lisatietoja laakarilta,
apteekista tai sairaanhoitajalta.

Jos otat enemman VITRAKVI-valmistetta kuin sinun pitaisi
Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa tai lahde heti sairaalaan. Ota
ladkepakkaus ja tamé pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa VITRAKVI-valmistetta
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen annoksen tai jos oksennat tamén ladkkeen
ottamisen jalkeen. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat VITRAKVI-valmisteen oton

Al4 lopeta taman laikkeen ottamista ennen kuin olet keskustellut siita laakarin kanssa. On tarkeds, etta
otat VITRAKVI-valmistetta niin kauan, kuin 14&kéri maaraa.

Jos et pysty ottamaan ladketta siten kuin ladkari on maarannyt, keskustele vélittdmasti ladkérin kanssa.
Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Sinun pita4 valittdmasti ottaa yhteytta 1aakariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista vakavista

haittavaikutuksista:

- huimauksen tunne (hyvin yleinen haittavaikutus, voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:std), pistely,
tunnottomuus tai polte késissa ja jaloissa, vaikeuksia kavella normaalisti, (yleinen
haittavaikutus, voi esiintyd enintédan 1 henkil6ll& 10:st&). Namé voivat olla hermosto-oireiden
merkkejéa.

Laakari saattaa paattad pienentda annostasi tai keskeyttéé tai lopettaa hoidon.

Kerro laékaérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia
haittavaikutuksia:
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Hyvm yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:std):
saatat nayttaa kalpealta ja tuntea sydamenlydnnit; jotka voivat olla punasolujen vahenemisen
(anemian) oireita

- flunssankaltaiset oireet, mukaan lukien kuume; jotka voivat olla verikokeissa havaittavan
valkosolujen vahenemisen oireita (neutropenia, leukopenia)

- huonovointisuus (pahoinvointi tai oksentelu)

- ripuli

- ummetus

- lihaskipu

- vasymyksen tunne (uupumus)

- maksaentsyymien maéaréan lisadntyminen verikokeissa

- painon nousu.

Yleinen (voi esiintyé enintdan 1 henkil6lla 10:sté):

- saatat saada mustelmia tai verenvuotoja tavallista herkemmin; ndma voivat olla
verihiutalemadran laskun (trombosytopenian) oireita

- makuaistin muuttuminen (dysgeusia)

- lihasheikkous

- lisddntynyt alkalisen fosfataasin maéara verikokeissa (hyvin yleista lapsilla).

Tuntematon (esiintyvyys ei ole tiedossa):

- sinulla saattaa esiintyd samanaikaisesti vasymystd, kipua oikealla ylavatsalla,
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia tai oksentelua, ihon tai silménvalkuaisten keltaisuutta,
mustelma- tai verenvuototaipumusta ja virtsan tummaa varid. Nama voivat olla
maksaongelmien oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. VITRAKVI-valmisteen sdilyttdminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja pullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

- Ei saa jaatya.

- Kun pullo on avattu, 1adke on kaytettavé 10 vuorokauden kuluessa avaamisesta.

- Al3 ota ladketts, jos pullo tai pullon kierrekorkki nayttaa vaurioituneilta tai jos nayttda silta, etta
pullo on vuotanut.

- Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mitd VITRAKVI sisaltaa

Vaikuttava aine on larotrektinibi.
Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 20 mg larotrektinibia (sulfaattina).
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Muut aineet ovat:

- puhdistettu vesi

- hydroksipropyylibeetadeksi 0,69
- sukraloosi (E 955)

- natriumsitraatti (E 331)

- natriumbentsoaatti (E 211)

- mansikka-aromi

- sitruunahappo (E 330).

Ks. lisétietoja otsikon “VITRAKVI sisdltdd:” alta kohdasta 2.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
VITRAKVI on vériton, keltainen, oranssi, punainen tai ruskehtava oraaliliuos.

Yhdessa kotelossa on kaksi lapsiturvallista lasipulloa, jotka kukin sisaltavat 50 ml oraaliliuosta.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

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

Baitiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf.: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EALGoo

Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.0.

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: +39023978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria 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 130500
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
Romania

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 25921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama laékevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan l&akevirasto arvioi vahintadn kerran vuodessa uudet tiedot tastd ladkkeest, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetdan.
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Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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