I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE
VITRAKVI 25 mg kemény kapszula
VITRAKVI 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

VITRAKVI 25 mg kemény kapszula
25 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulfatot tartalmaz kemény kapszulanként.

VITRAKVI 100 mg kemény kapszula
100 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulfatot tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).
VITRAKVI 25 mg kemény kapszula

Fehér, atlatszatlan, 2 -es méretli (18 mm hosszl €s 6 mm széles) kemény zselatinkapszula, melynek
kapszulatestén kék szinii BAYER-kereszt és ,,25 mg” felirat lathato.

VITRAKVI 100 mg kemény kapszula
Fehér, atlatszatlan, 0 -4s méretii (22 mm hossza és 7 mm széles) kemény zselatinkapszula, melynek
kapszulatestén kék szinii BAYER-kereszt és ,,100 mg” felirat lathato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A VITRAKVI monoterapiaban alkalmazva, olyan neurotrof tirozin-receptor-kinaz (NTRK) génflziot

mutatd szolid tumoros, felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelésére javallott

- akiknél a betegség lokalisan el6rehaladott, metasztatikus vagy akiknél a miitéti reszekcio
valdsziniileg stlyos morbiditast okozna és

- akiknél nem allnak rendelkezésre kielégitd kezelési lehetdségek (1asd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A VITRAKVI-kezelést a daganatellenes terapiak alkalmazasaban jaratos orvosnak kell megkezdenie.

A VITRAKVI-kezelés megkezdése elott validalt teszttel igazolni kell az NTRK-génfuzio jelenlétét egy
tumormintaban.



Adagolas

Felnottek
Felnétteknél az ajanlott adag 100 mg larotrektinib naponta kétszer, amig a betegség progresszidja vagy
elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezik.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiiloknél az adagolast a testfeliilet (body surface area, BSA) alapjan kell
meghatarozni. Gyermekeknél és serdiil6knél az ajanlott adag naponta kétszer 100 mg/m? larotrektinib,
de adagonként legfeljebb 100 mg, amig a betegség progresszioja vagy elfogadhatatlan toxicitas nem
jelentkezik.

Az ajanlott kezdd adag 0jsziilotteknél és a 3 honaposnal fiatalabb csecseméknél 50 mg/m? naponta
kétszer (lasd 5.2 pont).

Kihagyott adag

Ha a beteg kihagyott egy adagot, nem szabad egyszerre két adagot bevennie a kihagyott adag
poétlasara. A kovetkezo adagot a kovetkez6 adag eldirt idépontjaban kell bevenni. Ha a beteg az adag
bevétele utan hany, nem szabad jabb adagot bevennie a kihanyt adag potlasara.

Dozismodositds
Minden 2. sulyossagi foku mellékhatas esetén folytatni lehet az adagolast, ugyanakkor szoros
monitorozas javasolt annak ellenérzésére, hogy a toxicitas nem rosszabbodik-e.

Minden 3. vagy 4. stlyossagi foka mellékhatas esetén (nem vonatkozik a majfunkcio-vizsgalat

eltéréseire):

- fel kell fiiggeszteni a VITRAKVI alkalmazasat, amig a mellékhatas nem rendezédik vagy a
kezelés megkezdésekor tapasztalt mértékiire, vagy 1. sulyossagi fokura nem mérséklodik. A
kezelést a kdvetkez6 dozismodositassal kell ujrakezdeni, ha a mellékhatas 4 héten beliil
rendezddik.

- ha egy mellékhatas nem rendezddik 4 héten belill, végleg le kell allitani a VITRAKVI
alkalmazasat.

A VITRAKVI alkalmazasakor fellépo mellékhatasok esetén javasolt dozismddositasokat az 1. tdblazat
tartalmazza.

1. tablazat: Mellékhatasok fellépése esetén a VITRAKVI dézisanak javasolt médositasai

Felnétt és 3 honaP0§, vagy annal ] UJszulorttek és3
. 2 iddsebb, honaposnal fiatalabb
legalabb 1,0 m 2 AT L ,,
T , 1,0 m*-nél Kkisebb csecsemok
Dozismodositas testfelszinnel ,
,, testfelszinnel
rendelkez6 gyermek o
vagy serdiilé betegek rendelkez6 gyermek
vagy serdiilé betegek
2
p . 75 mg/m” naponta 25 mg/m* naponta
Elso 75 mg naponta kétszer Kétszer kétszer
2 -
Masodik 50 mg naponta kétszer S0 mg/ mnap onta
kétszer
. 25 mg/m? naponta -
Harmadik 100 mg naponta egyszer Kétszer®
a Azoknal a gyermek vagy serdiild betegeknél, akiket a harmadik dozismodositas keretében, napi kétszer 25 mg/m?

adaggal kezelnek, a tovabbiakban is ezt az adagot (25 mg/m? naponta kétszer) kell fenntartani, még akkor is, ha a
testfelsziniik a kezelés ideje alatt n6.

Végleg le kell allitani a VITRAKVI alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik harom dézismodositast
kovetden sem toleraljak az alkalmazast.

A VITRAKVI-kezelés alatt a majfunkcios vizsgalati eredmények eltérései esetén javasolt




dozismodositasokat a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat: Majfunkcios vizsgélati eredmények eltérései esetén a VITRAKVI dézisanak javasolt
modositasai, illetve egyéb intézkedések

Laboratériumi paraméterek

Javasolt intézkedések

2. sulyossagi foka GPT- (ALAT-)
¢s/vagy GOT- (ASAT-) szint-
emelkedés

(>3 xULN és <5 x ULN)

2. sulyossagi foku toxicitas észlelését kdvetoen a
helyzet rendezddéséig végezzenek gyakran, sorozatos
laboratoriumi ellendrzést annak eldontése érdekében,
hogy sziikséges-¢ az adagolas megszakitasa vagy a
dézis csokkentése.

3. sulyossagi foka GPT- (ALAT-)
¢és/vagy GOT- (ASAT-) szint-
emelkedés

(> 5 x ULN és <20 x ULN)

vagy

4. sulyossagi foka GPT- (ALAT-)
¢és/vagy GOT- (ASAT-) szint-
emelkedés (> 20 x ULN),
bilirubinszint-emelkedéssel

(2 x ULN) egyiitt

Fiiggesszék fel a kezelést a mellékhatas rendezddéséig
vagy a kiindulasi allapotra torténd visszatérésig.
Ellenérizzék gyakran a majfunkciot a mellékhatasok
rendezddéséig vagy az értékek kiindulasi szintre
torténd visszatéréséig.

Allitsak le véglegesen a kezelést, ha egy mellékhatas
nem rendezddik.

Folytassak a kezelést a kovetkez6 dozismodositdssal,
ha a mellékhatasok rendezddnek. A kezelést csak
azoknal a betegeknél szabad folytatni, akiknél annak
elonye meghaladja a vele jar6 kockazatot.

Allitsak le véglegesen a kezelést, ha 4. sulyossagi
foku GPT- (ALAT) és/vagy GOT -(ASAT) szint-
emelkedés jelentkezik a kezelés folytatasat kovetden.

GPT- (ALAT-) és/vagy GOT-
(ASAT-) szint-emelkedés

(= 3x ULN),
bilirubinszint-emelkedéssel
(<2x ULN) egyiitt

Fiiggesszék fel a kezelést és ellendrizzék gyakran a
majfunkciot a mellékhatasok rendez6déséig vagy az
értékek kiindulasi szintre torténd visszatéréséig.
Vegyék fontolora a kezelés végleges leallitasat.

A kezelést csak azoknal a betegeknél szabad folytatni,
akiknél annak elénye meghaladja a vele jar6
kockazatot.

Amennyiben a kezelést folytatjak, azt a kovetkezo
kisebb dozissal kell gjrainditani. Az Gjrakezdést
kovetden ellendrizzék gyakran a majfunciot.

Allitsak le véglegesen a kezelést, ha a mellékhatas a kezelés
Ujrakezdését kovetden visszatér.

GPT (ALAT) - glutamat-piruvat transzaminaz (masnéven alanin-aminotranszferaz)
GOT (ASAT) - glutamat-oxalacetat transzaminaz (masnéven aszpartat-aminotranszferaz)
ULN (Upper limit of normal) - a normal érték felsé hatara

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

1dos betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas

Kozepesen stulyos (Child—Pugh B) vagy sulyos (Child—Pugh C) méjkarosodasban szenvedd betegeknél

50%-kal csokkenteni kell a VITRAKVI kezd6 adagjat. Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A)
szenvedo betegeknél dozismddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).




Egyiittes alkalmazas eros CYP3A4-inhibitorokkal

Ha erés CYP3A4-inhibitor mellett torténd alkalmazasra van sziikség, a VITRAKVI adagjat 50%-kal
csOkkenteni kell. Miutan az inhibitor alkalmazasat a felezési id6 3-5-szordsének megfeleld idore
leallitottak, a VITRAKVI-kezelést a CYP3A4-inhibitor megkezdése elétti adaggal kell Gijrakezdeni
(lasd 4.5 pont).

Az alkalmazas modja

A VITRAKVI szajon at alkalmazando.

A VITRAKVI - egyenértékii oralis biohasznosulassal rendelkezd — kapszula és belsdleges oldat
formajaban keriil kereskedelmi forgalomba, amelyek egymassal helyettesithetok.

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kapszulat egészben, egy pohar vizzel nyelje le. Keserti ize
miatt a kapszulat nem szabad felnyitni, szétragni vagy 6sszetorni.

A kapszulat étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil is lehet alkalmazni, de nem szabad grépfruttal
vagy grépfrutlével bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hatéasossag a kiilonboz6 tumortipusokban

A VITRAKVI elényét egykaru vizsgalatokban tdmasztottak ala, amelyek viszonylag kis létszamu
betegcsoportokra terjedtek ki, ahol a tumorban kimutathatd volt az NTRK-génfzio. A VITRAKVI
kedvez6 hatasait a teljes terapias valasz-arany és a valasz idGtartama alapjan korlatozott szamu
tumortipusban igazoltak. A hatas mértékében kiilonbozhet a tumor tipusatol, valamint egyidejii
genetikai elvaltozasoktol fiiggden (lasd 5.1 pont). Ezért a VITRAKVI csak akkor alkalmazhatd, ha
nem allnak rendelkezésre olyan kezelési lehetdségek, amelyek megalapozottan klinikai elénnyel
jarnak, vagy ezeket a kezelési lehetdségeket mar kimeritették (azaz nincsenek kielégito terapias
lehetdségek).

Neurologiai reakciok

Larotrektinibbel kezelt betegeknél neurologiai reakciokrol, koztik szédiilésrol, jaraszavarrol és
paraesthesiarol szamoltak be (1asd 4.8 pont). A neurologiai reakciok tobbsége a kezelés elsé harom
hénapjaban kezdodott. A tiinetek intenzitasatol és fennallasanak tartossagatol fliggden meg kell
fontolni a VITRAKVI adagolasanak felfiiggesztését, csokkentését vagy abbahagyasat (1asd 4.2 pont).

Hepatotoxicitas

A majfunkcids vizsgalati eredmények eltéréseit, beleértve a GPT (ALAT), a GOT (ASAT), az
alkalikus foszfataz (ALP) és a bilirubin szintjének emelkedését, figyelték meg a larotrektinibbel kezelt
betegeknél (lasd 4.8 pont). A legtobb GPT- (ALAT-) és GOT- (ASAT-) szint-emelkedés a kezelés
megkezdését kovetd 3 honapon beliil jelentkezett. Jelentették hepatotoxicitas eseteit 2., 3. vagy

4. sulyossagi foki GPT- (ALAT-) és/vagy GOT- (ASAT-) szint-emelkedéssel €s a

bilirubinszint > 2 x ULN emelkedésével.

Azoknal a betegeknél, akiknél majtranszamindzszint-emelkedést tapasztalnak, a VITRAKVI
alkalmazasat a sulyossagi fok figyelembe vételével vagy fel kell fiiggeszteni, vagy mddositani kell az
adagot vagy véglegesen le kell allitani a kezelést (lasd 4.2 pont).

A majmitkodést — beleértve a GPT (ALAT)-, a GOT (ASAT)-, az ALP- és a bilirubin szintjét — az
els6 adag beadasa el6tt, a kezelés elsé honapjaban kéthetente, a kezelés kdvetkezd 6 honapjaban



havonta, majd a kezelés alatt rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél
transzaminazszint-emelkedés alakul ki, gyakoribb vizsgalatra van sziikség (1asd 4.2 pont).

Egyiittes alkalmazas CYP3A4/P-gp-induktorokkal

A VITRAKVI er6s vagy kozepesen erés CYP3A4/P-gp-induktorral egyiitt torténd alkalmazasa
keriilendd, az expozicid csokkenésének kockazata miatt(lasd 4.5 pont).

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Fogamzoképes ndknek nagy hatékonysagi fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a VITRAKVI-kezelés
alatt és a kezelés leallitasa utan még legalabb egy honapig (lasd 4.5 és 4.6 pont).

Olyan nemzdképes férfiak esetében, akiknek fogamzoképes, nem terhes partneriik van, fel kell hivni a
figyelmet arra, hogy nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a VITRAKVI-kezelés alatt
¢és az utols6 adag utdn még legalabb egy honapig (lasd 4.6 pont).

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasai a larotrektinibre

A CYP3A-, P-gp- és BCRP-inhibitorok hatasa a larotrektinibre

A larotrektinib a citokrém P450 (CYP) 3A, a P-glikoprotein (P-gp) és az emlérakrezisztencia-fehérje
(breast cancer resistance protein, BCRP) szubsztratja. A VITRAKVI egyiittadasa erds vagy kozepesen
er6s CYP3A-inhibitorokkal, P-gp- és BCRP-inhibitorokkal (pl. atazanavir, klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telitromicin, troleandomicin,
Egészséges felnott vizsgalati alanyoktol szarmazo klinikai adatok azt mutatjak, hogy a VITRAKVI
100 mg-os egyszeri dozisanak 7 napon keresztiili egylittadasa naponta egyszer 200 mg itrakonazollal
(er6s CYP3A-inhibitor és P-gp-, valamint BCRP-inhibitor) a larotrektinib C,..-értékét 2,8-szeresére,
AUC-értékét pedig 4,3-szeresére novelte.

Egészséges felnott vizsgalati alanyoktol szarmazo klinikai adatok azt mutatjak, hogy a VITRAKVI
100 mg-os egyszeri dozisanak egyiitt adasa rifampicin (P-gp- és BCRP-inhibitor) 600 mg-os egyszeri
adagjaval a larotrektinib C,..-értékét 1,8-szeresére, AUC-értékét pedig 1,7-szeresére novelte.

A CYP3A4- és a P-gp-induktorok hatdasa a larotrektinibre

A VITRAKVI er6s vagy kozepesen erés CYP3A-induktorral és erds P-gp-induktorral (pl.
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin vagy kdzonséges orbancfil) egylitt torténd
alkalmazasa esetén a larotrektinib plazma-koncentracioja csokkenhet, ezért az egylittes alkalmazast
keriilni kell (1asd 4.4 pont).

Egészséges felnott vizsgalati alanyoktol szarmazo klinikai adatok azt mutatjak, hogy a VITRAKVI
100 mg-os egyszeri dozisanak 11 napon keresztiili egyiittadasa naponta egyszer 600 mg rifampicinnel
(er6s CYP3A- és P-gp-induktor) 71%-kal csokkentette a larotrektinib C,..-értékét, és 81%-kal az
AUC-értékét. Nincsenek klinikai adatok a kdzepesen erds induktor hatasara vonatkozoan, de a

crer

A larotrektinib hatdsai mas gydgyszerekre

A larotrektinib hatasa a CYP3A-szubsztratokra

Egészséges felndtt vizsgalati alanyoktol szarmazo klinikai adatok azt mutatjak, hogy a VITRAKVI
(naponta kétszer 100 mg 10 napon at) egyiittadasa az oralis midazolam C,,,- és AUC-értékét
1,7-szeresére novelte a midazolam Gnmagaban torténd alkalmazasahoz képest, ami arra utal, hogy a
larotrektinib a CYP3A enzim gyenge inhibitora.

VITRAKVI-t szedd betegeknél sziik terapias tartomanytt CYP3A-szubsztratok (pl. alfentanil,
ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz vagy takrolimusz)
egyideji alkalmazasa ovatossagot igényel. Amennyiben VITRAKVI-t szed6 betegeknél sziik terapias
tartomanyt CYP3A-szubsztrat egyidejii alkalmazasa sziikséges, a mellékhatasok miatt a
CYP3A-szubsztrat adagjanak csokkentése valhat sziikségessé.



A larotrektinib hatasa a CYP2B6-szubsztratokra

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib indukélja a CYP2B6 enzimet. A larotrektinib
CYP2B6-szubsztrattal (pl. bupropion, efavirenz) egyiitt torténd alkalmazasa esetén csokken a
CYP2B6-szubsztrat expozicidja.

A larotrektinib hatasa egyéb transzporter szubsztratokra

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib az OATP1BI1 inhibitora. Nem végeztek még
klinikai vizsgalatot az OATP1B1 szubsztratokkal fellépd interakcid tanulmanyozasara. Emiatt nem
zarhat6 ki, hogy ha a larotrektinibet OATP1B1 szubsztrattal (pl. valzartan, sztatinok) egyiitt
alkalmazzak, novekedhet az OATP1B1szubsztrat expozicidja.

A larotrektinib hatasa a PXR altal szabalyozott enzimek szubsztratjaira

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib a PXR 4ltal szabalyozott enzimek (mint pl. a
CYP2C csalédd és az UGT) gyenge induktora. A larotrektinib egyiittadasa CYP2C8, CYP2C9 vagy
CYP2C19 szubsztratokkal (pl. repaglinid, warfarin, tolbutamid vagy omeprazol) csokkentheti ezek

crer

Hormondlis fogamzasgatlok

Jelenleg nem ismert, hogy a larotrektinib csdkkentheti-e a szisztémasan hat6é hormonalis
fogamzasgatlok hatasat. Ezért a szisztémasan hatdé hormonalis fogamzasgatlast alkalmazo ndknek fel
kell hivni a figyelmét arra, hogy hasznaljanak barrier elvii fogamzasgatlo mddszert is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A larotrektinib terhes néknél torténd alkalmazasa esetén a hatasmechanizmus alapjan nem zarhat6 ki a
magzati artalom. Fogamzoképes ndknél a VITRAKVI-kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell
végezni.

Fel kell hivni a fogamzoképes nok figyelmét arra, hogy nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a VITRAKVI-kezelés alatt és az utols6 adag utan még legaldbb egy honapig. Mivel
jelenleg nem ismert, hogy a larotrektinib csokkenti-e a szisztémdasan haté hormonalis fogamzasgatlok
hatékonysagat, a szisztémasan hat6é hormonalis fogamzasgatlast alkalmazo néknek fel kell hivni a
figyelmét arra, hogy hasznaljanak barrier elvii fogamzasgatlo modszert is.

Olyan nemzdképes férfiak esetében, akiknek fogamzoképes, nem terhes partneriik van, fel kell hivni a
figyelmet arra, hogy nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a VITRAKVI-kezelés alatt
és az utols6 adag utan még legalabb egy honapig (lasd 4.6 pont).

Terhesség

A larotrektinib terhes ndknél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacio.

Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A VITRAKVI alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilend6 a terhesség ideje alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a larotrektinib / vagy a larotrektinib metabolitjai kivalasztddnak-e a human
anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A VITRAKVI-kezelés idejére, valamint az utolsé adagtol szamitott 3 napra a szoptatést fel kell
fliggeszteni.



Termékenység

A larotrektinib termékenységre gyakorolt hatasarol klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Az
ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban termékenységre gyakorolt Iényeges hatasokat nem
észleltek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VITRAKVI mérsékelt hatassal van a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre. Larotrektinibbel kezelt betegek szédiilésrdl és faradtsagrol szamoltak be, melyek foként
1. és 2. sulyossagi fokuak voltak, és a kezelés elsé harom honapjaban fordultak eld. Ez befolyasolhatja
a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket ebben az idoszakban. Azt kell
tanacsolni a betegeknek, hogy ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket, amig kelloképpen
meg nem gy6zodtek arrdl, hogy a VITRAKVI-terapia nem hat rajuk kedvezotleniil (1asd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A VITRAKVI leggyakoribb mellékhatasai (>20%) csdkkend gyakorisagi sorrendben a kdvetkezok
voltak: emelkedett GPT- (ALAT-) szint (36%), emelkedett GOT- (ASAT-) szint (33%), hanyas
(30%), anaemia (28%), székrekedés (28%), hasmenés (27%), hanyinger (24%), faradtsag (23%) és
szédiilés (20%).

A mellékhatasok tobbsége 2. vagy 3. sulyossagi foku volt. A kdvetkezé mellékhatasok esetében a

4. fok volt a legmagasabb jelentett sulyossagi fok: neutrofilszam-csokkenés (2%), GPT- (ALAT-)
szint-emelkedés (1%), GOT (ASAT)-szintemelkedés, fehérvérsejtszam-csokkenés,
vérlemezkeszam-csokkenés, izomgyengeség és a szérum emelkedett alkalikus foszfataz-szintje
(mindegyik esetben < 1%). A kdvetkezd mellékhatasok esetében esetében a 3. fok volt legmagasabb
jelentett sulyossagi fok: anaemia (7%), testtomeg-ndvekedés (6%), hasmenés (4%), jaradszavar €s
hanyas (1-1%), valamint faradékonysag, szédiilés, paraesthesia, hanyinger, myalgia és székrekedés
(mindegyik < 1%).

A VITRAKVI-kezelés végleges ledllitasat sziikségessé tevo, azonnali kezelést igényl6 mellékhatasok
a betegek 2%-anal fordultak el (2 esetben csokkent neutrofilszam, 2 esetben GPT- (ALAT-) szint-
emelkedés, 2 esetben GOT- (ASAT-) szint-emelkedés; 1 esetben jaraszavar, 1 esetben
izomgyengeség). A doziscsokkenést sziikségessé tevo mellékhatasok tobbsége a kezelés elso

3 hénapjéban jelentkezett.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A VITRAKVI biztonsagossagat 361, TRK fuzios génre pozitiv daganatos betegnél vizsgaltak a
kovetkez6 harom folyamatban 1€év6 vizsgalat egyikében: 1. és 2. (,,NAVIGATE”), illetve a 3.
(,,SCOUT”) vizsgalat, valamint a forgalomba hozatalt kovetden. A biztonsagossagi populacio
jellemzden 39,0 év median életkoru betegekbdl allt (tartomany: 0-90), akiknek 37%-a gyermek vagy
serdiild beteg volt. A kezelés median idGtartama a teljes biztonsagossagi populaciéban (n=361)

16,2 honap volt (tartomany: 0,1-89,1).

A VITRAKVI-val kezelt betegeknél (n=361) jelentett gyogyszermellékhatasokat a 3. és 4. tablazat
mutatja be.

A mellékhatasok a szervrendszeri kategoriak szerint keriilnek csoportositasra.

A gyakorisagi kategoériak meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.



3. tablazat: A VITRAKVI ajanlott adagjaval torténé kezelés kapcsan és a forgalomba hozatalt
kovetden jelentett mellékhatasok TRK fuzids génre pozitiv daganatos betegeknél (teljes
biztonsagossagi populacio, n = 361)

szint a vérben

Szervrendszer Gyakorisag Osszes (barmely) stilyossagi 3. és 4. sulyossagi fok
fok
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori | anaemia
nyirokrendszeri csokkent neutrofilszam
betegségek és tiinetek (neutropenia)
csokkent fehérvérsejtszam
(leukopenia)
Gyakori csokkent vérlemezkeszam anaemia
(thrombocytopenia) csokkent neutrofilszam
(neutropenia)®
csokkent fehérvérsejtszam
(leukopenia)®
Nem gyakori csokkent vérlemezkeszam
(thrombocytopenia)®®
Idegrendszeri betegségek |Nagyon gyakori | szédiilés
és tiinetek Gyakori jaraszavar jéaraszavar
paraesthesia
Nem gyakori szédiilés
paraesthesia
Emésztorendszeri Nagyon gyakori | hanyinger
betegségek és tiinetek székrekedés
hanyas
hasmenés
Gyakori dysgeusia ® hasmenés
hanyas
Nem gyakori hanyinger
székrekedés
Maj- és epebetegségek, Nem ismert méjkéarosodés¢
illetve tiinetek
A csont- és Nagyon gyakori | myalgia
12'9151re"ndszer, Val?m_nft a Gyakori izomgyengeség
kotoszovet betegségei és
tiinetei Nem gyakori myalgia
izomgyengeség™®
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori | faradtsag
alkalmazas helyén - - -
fellépd reakciok Nem gyakori faradtsag
Laboratoriumi és egyéb | Nagyon gyakori | emelkedett glutamat-piruvat-
vizsgalatok eredményei transzaminaz- (GPT-) szint,
emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-
(GOT-) szint,
testtomeg-novekedés (koros
testtomeg-gyarapodas)
Gyakori emelkedett alkalikus foszfataz- | emelkedett glutamat-piruvat-

transzaminaz- (GPT-) szint*
emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-
(GOT-) szint*
testtomeg-novekedés (koros
testtomeg-gyarapodas)




Szervrendszer

Gyakorisag

fok

Osszes (barmely) stilyossagi

3. és 4. sulyossagi fok

Nem gyakori

emelkedett alkalikus
foszfataz-szint a vérben®P

2 4, stlyossagi foku reakciokat jelentettek
b Minden sulyossag fok gyakorisdga 1%-nal kisebb volt
¢ A dysgeusia, mint gyogyszermellékhatds, magaban foglalja a kdvetkezd preferalt kifejezéseket: ,,dysgeusia” és ,,izérzési

zavar”

4 Azokat az eseteket is magaban foglalja, amikor: a GPT- (ALAT-) vagy a GOT- (ASAT-) szint >3 X ULN és a bilirubin-szint

>2 X ULN

4. tablazat: A VITRAKVI ajanlott adagjaval torténé kezelés kapcsan jelentett mellékhatasok
TRK fhzidés génre pozitiv daganatos gyermek, illetve serdiilé betegeknél (n = 135), az 6sszes
(barmely) sulyossagi fokban

Szervrendszer Gyakorisag |Csecsemok és Gyermekek 12 év feletti Teljes gyermek és
kisgyermekek betoltott 12 éves/gyermekek és serdiilé populacié
(n =43)* korig serdiilok (n=135)
(n=67)° (n =25)°
Vérképzoszervi  |Nagyon anaemia anaemia anaemia anaemia
és gyakori csokkent csokkent csokkent csokkent
nyirokrendszeri neutrofilszam neutrofilszam  neutrofilszam neutrofilszam
betegségek és neutropenia) (neutropenia)  ((neutropenia) (neutropenia)
tiinetek csokkent csokkent csokkent csokkent
fehérvérsejtszam  |fehérvérsejtszam|fehérvérsejtszam |fehérvérsejtszam
leukopenia) (leukopenia) (leukopenia) (leukopenia)
csokkent csokkent
vérlemezkeszam vérlemezkeszam
thrombocytopenia (thrombocytopenia)
Gyakori csokkent csokkent
vérlemezkeszam [vérlemezkeszam
(thrombocytopeni(thrombocytopenia
ia)
Idegrendszeri Nagyon szédiilés
betegségek és gyakori
tiinetek Gyakori szédiilés szédiilés paraesthesia szédiilés
paraesthesia jaraszavar paraesthesia
jaraszavar jaraszavar
Emésztorendszeri (Nagyon hanyinger hanyinger hanyinger hanyinger
betegségek és gyakori székrekedés székrekedés székrekedés székrekedés
tiinetek hanyas hanyas hanyas hanyas
hasmenés hasmenés hasmenés hasmenés
Gyakori dysgeusia dysgeusia
A csont- és Nagyon myalgia myalgia myalgia
izomrendszer, gyakori
V?l%mlflt a Gyakori izomgyengeség  |izomgyengeség |izomgyengeség |izomgyengeség
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Altalanos Nagyon faradtsag faradtsag faradtsag faradtsag
tiinetek, az gyakori
alkalmazas
helyén fellépé
reakciok
Laboratériumi és (Nagyon emelkedett emelkedett emelkedett emelkedett glutamat-
egyéb vizsgalatok |gyakori glutamat-piruvat- |glutamat-piruvat-jglutamat-piruvat - piruvat-transzaminaz -
eredményei (GPT-) szint,
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Szervrendszer

Gyakorisag

Csecsemok és

Gyermekek

12 év feletti

Teljes gyermek és

kisgyermekek betoltott 12 éves|gyermekek és serdiilé populacio
(n =43)* korig serdiilok (n=135)

(n=67)° (n=25)°
transzaminaz- transzamindz-  franszaminaz- emelkedett glutamat-
(GPT-) szint, (GPT-) szint, (GPT-)-szint, oxalacetat -
emelkedett emelkedett emelkedett transzaminaz- (GOT-
glutamat- glutamat- glutamat- ) szint,
oxalacetat- oxalacetat - oxalacetat testtomeg-ndvekedés
transzamindz- transzamindz-  |transzaminaz- (koros testtomeg-
(GOT-) szint, (GOT-) szint, |(GOT-) szint, gyarapodas),
testtomeg- testtomeg- testtomeg- emelkedett alkalikus
novekedés (koros |ndvekedés novekedés (koros |foszfataz-szint a
testtomeg- (kéros testtomeg- vérben
gyarapodas), testtomeg- gyarapodas),
emelkedett gyarapodas), emelkedett
alkalikus foszfataz-|emelkedett alkalikus
szint a vérben alkalikus foszfataz-szint a

foszfataz-szint a

vérben

vérben

®

b

Csecsemok/kisgyermekek (28 napos kortol 23 honapos korig): 4. sulyossagi foku reakciot 5 esetben jelentettek
neutrofilszam-csokkenésre (neutropenia) és 2 esetben emelkedett alkalikus foszfataz szérumszintre vonatkozdan.

3. sulyossagi foku reakcioként 11 esetben neutrofilszam-csokkenésrdl (neutropenia); 4 esetben emelkedett GPT-szintrol,
3 esetben anaemiarol, 3 esetben hasmenésrol, 3 esetben testtomeg-novekedésrdl (koros testtomeg-gyarapodas), 2 esetbena
szérum alkalikus foszfataz-szintjének emelkedésérdl, 2 esetben hanyasrol, valamint 1 esetben GOT- (ASAT) szint-
emelkedésrdl szamoltak be.
Gyermekek (2 évestdl 11 éves korig): 1 esetben 4. sulyossagi foku csokkent leukocytaszamot jelentettek. 9 esetben
szamoltak be 3. silyossagi foku neutrofilszdm-csokkenésrdl (neutropenia), 4 esetben testtomeg-ndvekedésrdl (koros
testtomeg-gyarapodas), 2 esetben emelkedett GPT- (ALAT) szintrdl, 2 esetben anaemiarol, 2 esetben hasmenésrol,

2 esetben hanyasrol; valamint a kovetkezé mellékhatasok mindegyikét 1-1 esetben jelentették: emelkedett GOT- (ASAT-)
szérumszint, jaraszavar, paraesthesia és myalgia.
Gyermekek ¢és serdiilok (12 évestdl 18 éves korig): 4. sulyossagi foku mellékhatast nem jelentettek. 3. stulyossagi foku
reakcioként mindegyiknél 1 esetet jelentettek: emelkedett GPT-szint, emelkedett GOT-szint, faradtsag, jaraszavar és

izomgyengeség.

A kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Neurologiai reakciok
A teljes biztonsagossagi adatbazisban (n = 361) az észlelt legmagasabb sulyossagi foku neurologiai
mellékhatasok — amelyeket 10 betegnél (3%) figyeltek meg — 3. vagy 4. stulyossagi fokuak voltak, és a
kovetkezok tartoztak kozéjiik: jaraszavar (4 betegnél, 1%), szédiilés (3 betegnél, < 1%) és paraesthesia
(3 betegnél, < 1%). A teljes incidencia 20% volt a szédiilés, 7% a paraesthesia és 5% a jaraszavar
esetében. A dézismodositashoz vagy a kezelés megszakitasahoz vezetd neuroldgiai reakciok kozott
szerepelt a szédiilés (1%), a jaraszavar (< 1%) és a paraesthesia (< 1%). Egy betegnél véglegesen
abbahagytak a kezelést 3. sulyossagi foku jaraszavar miatt. Egy beteg kivételével mindazok a betegek,
akiknél igazolhat6 volt a tumorellenes hatas és doziscsokkentésre volt sziikség, képesek voltak
folytatni a kezelést csokkentett adag és/vagy rovidebb protokoll mellett (1asd 4.4 pont).
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Hepatotoxicitas

A majfunkcios vizsgalati eredményben eltéréseket — beleértve a GPT (ALAT), a GOT (ASAT), az
ALP szintjének és a bilirubinszint eltéréseit — figyeltek meg a VITRAKVI-val kezelt betegeknél.

A teljes biztonsagossagi adatbazisban (n = 361) az észlelt legmagasabb sulyossagi foku
transzaminazszint-emelkedés 4. sulyossagi foku volt: 7 betegnél (2%) GPT- (ALAT-) szint-emelkedés
és 4 betegnél (1%) GOT- (ASAT-) szint-emelkedés fordult eld. 3. sulyossagi foka GPT- (ALAT-)
szint-emelkedés 26 betegnél (7%), mig GOT- (ASAT-) szint-emelkedés 22 betegnél (6%) fordult eld.
A 3. sulyossagi foku emelkedések tobbsége atmeneti jellegli volt, a kezelés elsé 3 honapjaban
jelentkezett, és a 3-4. honapra 1. stlyossagi foktira mérséklodott. 2. stilyossagi fokit GPT- (ALAT-)
szintemelkedést 37 betegnél (10%), ugyanilyen foka GOT- (ASAT-) szint-emelkedést 33 betegnél
(9%), valamint 1. sulyossagi fokit GPT- ALAT-) szint-emelkedést 173 betegnél (48%), és

1. sulyossagi foka GOT- (ASAT-) szintemelkedést 177 betegnél (49%) figyeltek meg.
Dozismodositashoz vagy a kezelés megszakitasahoz vezeté GPT- (ALAT-) szint-emelkedés

25 betegnél (7%), GOT- (ASAT-) szint-emelkedés 21 betegnél (6%) fordult el6 (lasd 4.4 pont). Két
beteg hagyta abba véglegesen a kezelést, ezek koziil 1 beteg 3. stilyossagi foki GPT- (ALAT-) és

3. sulyossagi fokit GOT- (ASAT-) szint-emelkedés miatt.

2., 3. vagy 4. sulyossagi fokit GPT- (ALAT-)- és/vagy GOT- (ASAT-) szint-emelkedéssel és

> 2 x ULN mérteki bilirubinszint-emelkedéssel jard hepatotoxicitasi eseteket jelentettek. Néhany
esetben a VITRAKVI adagolasat felfiiggesztették és csokkentett dozissal ujrainditottak a kezelést, mig
mas esetekben a kezelést véglegesen abbahagytak (l1asd 4.4 pont).

A kiilonleges betegcsoportokra vonatkozo tovabbi informacidok

Gyermekek és serdiilok

A VITRAKVI-val kezelt 361 beteg koziil 135 beteg (37%) a sziiletéstdl a 18 éves ¢életkor betdltéséig
terjedo korcsoportba (ebbdl n=13 a sziiletéstdl a < 3 honapos korig terjed6; n=4 a

> 3 honapos — < 6 honapos; n=17 a > 6 honapos — < 12 hénapos; n=9 a > 12 honapos — < 2 éves; n=30
a>2éves —<6éves; n=37 a> 6 éves — < 12 éves; n=25 a > 12 éves — < 18 éves korcsoportba)
tartozott. A mellékhatasok tobbsége intenzitasat tekintve 1. vagy 2. stilyossagi foku volt és a
VITRAKYVI dézisanak moddositasa, illetve az adagolas leallitasa nélkiil rendez6dott. 3. vagy

4. sulyossagi foka mellékhatasokat altalaban gyakrabban figyeltek meg a 6 évesnél fiatalabb
betegeknél. Ilyeneket a sziiletéstdl a < 3 honapos korig terjedd korcsoportba tartozo betegek 77%-anal,
valamint a > 3 honapos — < 6 honapos korcsoportba tartozok 47%-anal jelentettek. A csokkent
neutrofilszam a jelentések szerint a vizsgalati készitmény alkalmazasanak felfiiggesztéséhez,
dozismodositashoz, valamint a kezelés megszakitasahoz vezetett.

ldosek

A teljes biztonsagossagi populacio 361 6, VITRAKVI-val kezelt betege koziil 69 beteg (19%) volt

65 éves vagy iddsebb, és 22 beteg (6%) volt 75 éves vagy idOsebb. Az idds (= 65 éves) betegeknél
tapasztalt biztonsagossagi profil 6sszhangban van a fiatalabb betegeknél észlelttel. A kovetkezo
mellékhatasok gyakrabban fordultak el6 a 65 éves vagy idosebb betegeknél: szédiilés (30% vs. 28% az
Osszes felnottnél), anaemia (36% vs. 28% az Osszes felno6ttnél), hasmenés (25% vs. 23% az 0sszes
feln6ttnél), izomgyengeség (13% vs. 11% az Osszes felndttnél), csokkent vérlemezkeszam (12% vs.
6% az Osszes feln6ttnél), jaraszavar (9% vs. 5% az Gsszes feln6ttnél) és dysgeusia (9% vs. 6% az
Osszes feln6ttnél).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Kevés tapasztalat all rendelkezésre a VITRAKVI taladagolasaval kapcsolatban. A tiladagolas tiineteit
nem allapitottak meg. Tuladagolas esetén az orvosnak altalanos szupportiv intézkedéseket, valamint
tiineti kezelést kell alkalmaznia.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antineoplazias és immunmodulalé szerek, antineoplazias szerek, protein-
kinaz-inhibitorok; ATC-kéd: LOIEX12

Hatasmechanizmus

A larotrektinib adenozin-trifoszfat- (ATP-) kompetitiv €s szelektiv tropomiozin-receptor-kinaz
(TRK)-inhibitor, amelyet a non-target kinazokra gyakorolt hatés elkeriilését szem el6tt tartva terveztek
meg. A larotrektinib tamadaspontja a TRK proteincsalad, beleértve az NTRKI gén altal kddolt
TRKA-t, az NTRK?2 gén altal koédolt TRKB-t és az NTRK3 gén altal kodolt TRKC-t. A larotrektinib —
szamos tisztitott enzim izolatuman tesztelve — a TRKA-t, a TRKB-t és a TRKC-t gatolta 5-11 nM
kozotti ICsp-érték mellett. Az egyetlen egyéb kindzzal szemben mutatott aktivitds 100-szor magasabb
koncentraciok mellett jelentkezett. /n vitro és in vivo tuamormodellekben a larotrektinib antitumor
aktivitast mutatott olyan sejtekben, amelyekben a TRK fehérjék konstitutivan aktivalt allapotban
vannak génfuzi6 vagy a fehérje regulator doménjének delécidja kovetkeztében, illetve olyan sejtekben,
amelyek tulzott mértékben expresszalnak TRK fehérjét.

Az NTRK1, NTRK?2 és NTRK3 human gének kromoszoma atrendez6désébdl eredd, leolvasasi-keret-
eltolodast nem okoz6 (in-frame) génfuziok onkogén TRK fuzids proteinek keletkezéséhez vezetnek.
Az igy keletkezett 4j kimérikus onkogén proteinek koros expressziot mutatnak, allando kindzaktivitast

crer

downstream cellularis jelatviteli folyamatokat, és igy TRK fuzios génre pozitiv tumort idéznek el6.

Szerzett, rezisztenciat okozé mutaciokat figyeltek meg TRK-inhibitorokkal torténé kezelés alatti
progresszid soran. A larotrektinib minimalis aktivitast mutatott olyan sejtvonalakban, amelyek a
mutaciot, a G595R-et. A TRKC-kinaz domén klinikailag azonositott, larotrektinibbel szembeni,

szerzett rezisztencia mutacioi tobbek kozott a G623R, a G696A és a F617L.

A larotrektinibbel szembeni elsddleges rezisztencia molekularis okai nem ismertek. Ezért az sem
ismert, hogy egyidejii onkogén driver jelenléte az NTRK-génfuzidé mellett befolyasolja-e a TRK-
inhibitor hatasat. Barmely egyidejii genom-elvaltozas befolyasanak mértékét a larotrektinib
hatasossagara vonatkozoan az alabbiakban ismertetjiik (lasd Klinikai hatasossag).

Farmakodinamias hatasok

Sziv elektrofiziologia

A VITRAKVI 36 egészséges feln6tt vizsgalati alanynal 100 mg-t6l 900 mg-ig terjedd egyszeri
adagokban alkalmazva nem vezetett a QT-intervallum klinikailag relevans mértékii megnyulasahoz.

A 200 mg-os dozishoz tartozo cstcsexpozicid (Cmax) hasonlo ahhoz, amit a naponta kétszer 100 mg
larotrektinib adagolasakor, dinamikus egyensulyi viszonyok kozott megfigyeltek. VITRAKVI
adagolasa soran a QTcF-intervallum kis-mértékii rovidiilését figyelték meg; a maximalis atlagos hatast
a Cpax elérését kovetd 3. és 24. ora kozott mérték; az alapértékhez képest a QTcF csokkenésének
mértani atlaga -13,2 ms (tartomany:-10 és -15,6 ms kozott) volt. Ezen eredmény klinikai relevanciaja
még nem ismert.

Klinikai hatasossag
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A vizsgalatok attekintése

A VITRAKVI hatasossagat és biztonsagossagat harom multicentrikus, nyilt elrendezésii, egykart,
daganatos felnétt és gyermek, illetve serdiilo betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban
tanulmanyoztak (5. tdblazat). Két vizsgalat jelenleg is folyamatban van.

Az 1. és a 3. (,SCOUT”) vizsgalatban részt vehettek olyan betegek, akiknél NTRK génfuziot igazoltak
és olyanok is, akiknél nem. A 2. (,, NAVIGATE”) vizsgalat esetében a betegek bevonasanak feltétele a
TRK fuzios génre pozitiv daganat fennallasa volt. Az elsddleges hatdsossag értékelésének alapjaul
szolgalo 0sszevont elemzési csoportba 364 £0, a harom vizsgalat egyikébe bevont, TRK fuzids génre
pozitiv daganatban szenvedo beteg tartozott, akiknél a RECIST kritériumok 1.1 valtozata alapjan
mérhetd betegség —de nem kdzponti idegrendszeri primer tumor —allt fenn, és legalabb egy adag
larotrektinibet megkaptak 2024. juliusig. Ezeknél a betegeknél a bevonas feltétele volt a tumor
tipusanak és a betegség stadiumanak megfeleld standard terapia el6zetes alkalmazasa vagy az, hogy a
vizsgalo véleménye szerint radikalis miitéti beavatkozason (példaul végtag-amputacio, az arc teriiletén
végzett reszekcid vagy paralysist el6idéz6d beavatkozas) kellett volna atesniiik, vagy hogy az
elorehaladott betegségiik kezelésére rendelkezésre allo standard terapiakat valoszintileg nem toleraltak
volna, illetve azok alkalmazasabol nem szarmazott volna klinikailag szamottevo elényiik. A f6bb
hatasossagi paraméterek a teljes terapids valasz-arany (overall response rate, ORR) és a vélasz
id6tartama (duration of response, DOR) voltak, amelyeket az egyes betegeknél alkalmazott vizsgalati
kezelést nem ismerd, fiiggetlen értékeld bizottsag (blinded independent review committee, BIRC)
hatarozott meg.

Ezenkiviil, a 2. (,, NAVIGATE”) és a 3. (,,SCOUT”) vizsgalatban 60 olyan beteget kezeltek, akik
primer kozponti idegrendszeri tumorban szenvedtek. A primer kdzponti idegrendszeri tumorban
szenvedod 60 beteg koziil 57 kapott korabban daganatellenes kezelést (mitét, radioterapia és/vagy
korabbi szisztémas terdpia). A tumorvalaszokat a vizsgalo értékelte a RANO- vagy a RECIST-

(1.1 valtozat) kritériumok szerint.

Az NTRK-génflizi6 azonositasa a molekularis vizsgalati modszerekhez gytijtott szovetmintakon
tortént: 327 betegnél Uj generaciods szekvenalast (next generation sequencing, NGS), 14 betegnél
reverz transzkripcids polimeraz lancreakciot (reverse transcription-polymerase chain reaction,
RT-PCR), 18 betegnél fluoreszcens in situ hibridizaciot (FISH), valamint 5 betegnél egyéb vizsgalati
modszereket (szekvenalast, nanostring technologiat, Sanger-szekvenalast vagy kromoszoma-
microarray, technikat) alkalmaztak.

5. tablazat: A szolid tumorok és primer kozponti idegrendszeri tumorok tekintetében végzett
hatdsossagi elemzésekhez adatokat szolgaltaté klinikai vizsgalatok

A vizsgalat neve, a vizsgalat Dozis és A hatasossagi n
elrendezése és a betegpopulacio formulacio elemzésbe bevont
tumortipusok
1. vizsgalat: [Naponta egyszer Pajzsmirigy (n = 4) 13
NCT02122913 vagy kétszer Nyalmirigy (n = 3)
200 mg-ig terjed6 | GIST (n=2)*
* I. fazis, nyilt elrendezési, adagok (25 mg-os | Lagyrészszarkoma
doziseszkalacios €s -expanzios kapszula, 100 mg-os| (n =2)
vizsgalat; az expanzios fazisba valo kapszula vagy NSCLC (n=1)>¢
belépés feltétele az NTRK génfuziot 20 mg/ml-es Ismeretlen primer tumor
mutatd tumor belsleges oldat) (n=1)

* NTRK-génfuziot mutato elérehaladott
szolid tumorban szenved6 feln6tt
(> 18 éves) betegek

2. vizsgalat: ,NAVIGATE” Naponta kétszer NSCLC (n =29)"¢
NCT02576431 100 mg (25 mg-os | Lagyrészszarkoma 210
kapszula, 100 mg-os| (n = 28)
« [I. fazist, multinacionalis, nyilt kapszula vagy Pajzsmirigy (n = 26)°
elrendezésii, kiilonféle tipusu 20 mg/ml-es Colon (n =25)
tumorokat értékeld vizsgalat belsdleges oldat) Nyalmirigy (n = 24)
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* NTRK-génfliziot mutatd elérehaladott Primer CNS (n=19)

szolid tumorban szenvedé felnétt és Melanoma (n = 10)°
12 éves vagy iddsebb gyermek, illetve EmlG, nem szekretoros
serdiild betegek (n=10)°

Pancreas (n =7)
Emlé, szekretoros

(n=5)
Cholangiocarcinoma
(n=4)

GIST (n=3)

Gyomor (n = 3)
Prosztata (n = 2)
Appendix, Atipusos
karcinoid tiidérak,
Csontszarkoma,
M¢éhnyak,

M4j°, Duodenalis,
Kiilsé hallojarat®,
Nyel8cs6, SCLC,
Rectalis, Here®,
CsecsemOmirigy,
Ismeretlen primer
tumor, Urothelialis,
Uterus
(mindegyiknél n = 1)

3. vizsgalat: ,,.SCOUT” INaponta kétszer Infantilis fibrosarcoma 141
NCT02637687 100 mg/m?*-ig (n=49)
terjed6 adagok Lagyrészszarkoma
* I/IL. fazisu multinacionalis, nyilt (25 mg-os kapszula,| (n = 42)°
elrendezésti, doziseszkalacios 100 mg-os kapszula | Primer CNS (n =41)
¢és -expanzios vizsgalat; a II. fazisu vagy 20 mg/ml-es | Congenitalis
expanzios kohorszba valo belépés belsdleges oldat) mesoblastos nephroma
feltétele az NTRK-génfuziot mutato (n=2)
elérehaladott szolid tumor, a lokalisan Csontszarkéma (n = 2)
elérehaladott infantilis fibrosarcomat Emlo szekretoros,
is beleértve M¢éhnyak,
* sziiletéstdl 21 éves korig, elérehaladott Lipofibromatosis,
daganatban vagy primer kdzponti Melanoma, Pajzsmirigy
idegrendszeri tumorban szenvedd (mindegyiknél n = 1)

gyermek, illetve serdiil6 betegek

A betegek szdma dsszesen (n)” 364

* Osszetétele: 304 olyan beteg, akiknél az IRC (Independent Review Committee) értékelte a tumorvélaszt, valamint 60 6,
primer kdzponti idegrendszeri (central nervus system, CNS) tumorban (koztiik astrocytomaban, gangliogliomaban,
glioblastomaban, gliomaban, glioneuronalis tumorban, neuronalis és kevert neuronalis-glialis tumorban,
oligodendrogliomaban és primitiv neuro-ectodermalis tumorban, nem-specifikalt tumorban) szenvedd beteg, akiknél a
vizsgald értékelte a tumorvalaszt

GIST: gastrointestinalis stromalis tumor

Agyi metasztazisokat figyeltek meg néhany betegnél az alabbi tumortipusokban: tiidérak (NSCLC, SCLC), pajzsmirigyrak,
melanoma, emldrak (nem szekretoros), kiilso hallgjarat tumora, lagyrészszarkoma és hererak

¢ NSCLC: nem kissejtes tiidérék (non-small cell lung cancer)

4 SCLC: kissejtes tiidérédk (small cell lung cancer)

¢ hepatocellularis karcindéma

o =

Az NTRK-génfuziot mutato szolid tumoros betegek 304 {0s dsszevont csoportjanak kiindulési
jellemzéi a kovetkezok voltak: a betegek median életkora 44,5 év (tartomany: 0-90 év) volt; 33%-uk
volt 18 év alatti és 67%-uk 18 éves vagy idOsebb; 55%-uk volt fehér borh és 47%-uk fia/férfi;
valamint az ECOG-teljesitmény skalan elért pontszam 0—1 (88%), 2 (10%) vagy 3 (2%) volt. A
betegek 91%-a kapott el6z6leg kezelést a daganatos betegségére, amely a meghatarozas szerint miitét,
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radioterapia vagy szisztémas terapia lehetett. Koziilitkk 72% kapott korabban szisztémas terapiat; a
korabban alkalmazott szisztémas kezelések median szama 1 volt. Az 6sszes beteg 28%-a nem kapott
korabban szisztémas terapiat. A 304 betegnél a leggyakoribb tumortipusok a kovetkezdk voltak:
lagyrészszarkoma (24%), infantilis fibrosarcoma (16%), tiidorak (11%), pajzsmirigyrak (10%),
nyalmirigytumor (9%) és vastagbélrak (8%).

A vizsgalo altal értékelt, NTRK génflizidt mutatd, primer kozponti idegrendszeri tumorban szenvedd
60 beteg kiindulasi jellemzo6i a kovetkezok voltak: a betegek median életkora 9,1 év (tartomany:

0-79 év) volt; 43 beteg volt 18 év alatti és 17 beteg volt 18 éves vagy iddsebb; 39 beteg fehér borti volt
és 28 beteg fiu/férfi volt; valamint az ECOG-teljesitmény skalan 0-1 elért pontszama volt 52 betegnek,
illetve 2 pontszdma volt 5 betegnek. Otvenhét beteg (95%) kapott elézéleg kezelést a daganatos
betegségére, amely a meghatarozas szerint miitét, radioterapia vagy szisztémas terapia lehetett. A
korabban alkalmazott szisztémas kezelések median szama 1 volt.

Hatasossagi eredmények

A teljes terapids valasz-arany, a terapias valasz idétartama és az elso terdpias valaszig eltelt id6
tekintetében kapott 6sszevont hatasossagi eredményeket a 6. és a 7. tablazat mutatja be az elsédleges
elemzési csoportra (n = 304), és az — ehhez post hoc hozzaadott primer kézponti idegrendszeri
tumoros betegeket (n = 60) is magaban foglald — 6sszevont csoportra (n = 364) vonatkozoan.

6. tablazat: Osszevont hatasossagi eredmények szolid tumorok esetén, beleértve, illetve kizarva a
rimer kozponti idegrendszeri tumorokat

Hatasossagi paraméter

Elemzési csoport szolid
tumorok esetén, a
primer kozponti

Elemzési csoport szolid
tumorok esetén, a primer
kozponti idegrendszeri

idegrendszeri tumorokat | tumorokkal egyiitt
kizarva (n = 304)* (n =364)*"°
Teljes terapias valasz-arany (overall 65% (198) 60% (219)
response rate, ORR) % (n) [59; 70] [55; 65]
[95%-o0s CI]
Teljes vélasz (complete response, CR) 22% (66) 20% (71)
Patologiai teljes valasz® 7% (20) 5% (20)
Részleges valasz (partial response, PR) 37% (112) 35% (128)
Az elsé terapias valaszig eltelt ido 1,84 1,84
(median, honap) [tartomany] [0,89; 22,90] [0,89; 49,87]
A terapias valasz idotartama (median, 433 433
honap) [0,0+; 84,7+] [0,0+; 84,7+]
[tartomany |
> 12 hoénap id6tartamu valasz %-os 80% 79%
aranya
> 24 honap idétartamu valasz %-os 66% 65%
aranya
> 36 honap idétartamu valasz %-os 57% 54%
aranya
> 48 honap id6tartamu valasz %-os 48% 47%
aranya

+ folyamatban 1év6 vizsgalatot jelol

2 Fliggetlen értékel bizottsag (IRC) altal végzett, RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerinti elemzés szolid tumorok
esetén, kivéve a primer kdzponti idegrendszeri tumorokat (304 beteg)

5 RANO- vagy RECIST-kritériumok 1.1-es véltozata szerinti értékelés primer kozponti idegrendszeri tumorok esetén
(60 beteg)

¢ Patologiai CR akkor jott 1étre, ha a larotrektinibbel kezelt, majd mutéti reszekcion atesett betegnél nem volt jelen viabilis
tumorsejt, és a miitéti reszekcids vonal tumormentes volt a muitétet kvetd patoldgiai vizsgalat alapjan. E betegek miitét
el6tti legjobb valaszat patologiai CR-ré modositottak a miitét utan a RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerint.
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7. tablazat: Tumortipus szerinti teljes terapias valasz-ardny és a valasz idétartama*

Beteg- ORR? DOR

Tumortipus szam o o hénap Tartomany

(n=364) o | 9VeosClIT T 524 | 36 | (hénap)
Lagyrészszarkoma 72 68% 56%; 79% 80% 72% 60% 0,03+; 84,7+
g;r;r:;ﬁgzzsgm 60 35% 23%,48% | 66% | 50% | 50% | 2.8+ 70,9+
Infantilis fibrosarcoma 49 94% 83%; 99% 83% 66% 60% 1,6+; 73,7+
Tudo 32 69% 50%, 84% 75% 52% 45% 1,9+; 67,2+
Pajzsmirigy 31 65% 45%; 81% 85% 63% 47% 3,7; 83,9+
Nyalmirigy 27 85% 66%; 96% 91% 86% 76% 2,7; 81,1+
Vastagbél 25 48% 28%; 69% 83% 62% 31% 3,9; 56,3+
Eml6 16
- Nem szekretoros® 10 30% 7%; 65% 67% 0% 0% 7.4; 15,3+
- Szekretoros® 6 83% 36%; 100% 80% 80% 80% 11,1; 69,2+
Melanoma 11 45% 17%; 77% 50% NR NR 1,9+; 23,2+
Pancreas 7 14% 0%; 58% 0% 0% 0% 5,8;5,8
gj‘sg‘;‘l?;iit;fils 5 80% 28%;99% | 75% | 38% | 38% |  9,5; 504+
Csontszarkoma 3 33% 1%; 91% 0% 0% 0% 9,5;9.,5
Congenitalis 2 100% | 16%, 100% | 100% | 100% | 50% 32,9; 44,5
mesoblastos nephroma
M¢hnyak 2 50% 1%, 99% 100% NR NR 18,7+; 18,7+
Eﬁf;e“e“ primer 2 100% | 16%,100% | 0 0 0 5,6, 7.4
Kiils6 hallojarat 1 100% 3%, 100% 100% 100% 100% 45,1+; 45,1+
Lipofibromatosis 1 100% 3%, 100% 100% NR NR 17,7+; 17,7+

DOR: a terapias valasz id6tartam (duration of response)

NE: nem értékelhetd

NR: nem érték el (not reached)

* A kdvetkez6 tumortipusokban nem all rendelkezésre adat: cholangiocarcinoma (n = 4), gyomor (n = 3), prosztata (n = 2);

appendix, maj, duodenalis, nyeldcsd, rectalis, here, csecsemOmirigy, urothelialis, uterus (mindegyiknél n = 1)

+ még fennallo terapias valaszt jelol

2 fliggetlen értékeld bizottsag altal, RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerint végzett elemzés alapjan tortént az értékelés
minden tumortipus esetében, kivételt képeztek a primer kézponti idegrendszeri tumorban szenved6 betegek, akiknél az
értékelés a RANO- vagy RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerint végzett elemzésen alapult

b2 teljes valasz, 2 részleges vélasz

¢1 teljes valasz, 2 részleges valasz

A TRK fuzioés génre pozitiv tumorok ritkasaga miatt kiilonféle tumortipusokban szenvedé betegek
eredményei keriiltek értékelésre, egyes tumortipusok esetében limitalt betegszdmmal, ami
bizonytalansagot okozott a teljes terapias valasz-arany (ORR) tumortipusonkénti becslése soran.
Lehet, hogy az ORR teljes populaciora vonatkoztatott eredményei nem tiikrozik az egyes egyedi
tumortipusok esetében vart valaszt.

A felnétt alpopulacioban (n = 222) az ORR 51% volt. A gyermekek és serdiil6k alpopulacioban
(n=142) az ORR 74% volt.

A larotrektinib-kezelés el6tt molekularis sajatossagokra széles korben vizsgalt 257 betegbdl 120 -nal,
akiknél az NTRK génfuzi6 mellett mas genom elvaltozas is volt, a teljes terapids valasz-arany (overall
response rate, ORR) 53% volt; mig a tobbi 137 betegnél, akiknél mas genom elvaltozas nem volt, az
ORR 68% volt.
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Osszevont elsédleges elemzési adatkészlet

Az dsszevont elsddleges elemzési adatkészletben 304 beteg szerepelt, akik kozott nem volt primer
kozponti idegrendszeri tumoros beteg. A kezelés median idGtartama a betegség progresszidja elott
15,9 hénap volt (tartomany 0,1-99,4 hdnap) a 2024. juliusi adatzarés alapjan. A betegek 55%-a
legalabb 12 honapig, 37%-a legalabb 24 hénapig, 28%-a pedig legalabb 36 honapig kapta a
VITRAKVI-t. A betegek 27%-a esetében az utankdvetés még folyamatban volt az elemzés
id6pontjaban.

Az elemzés idOpontjaban a terapias valasz median idétartama 43,3 honap (tartomany: 0,0+; 84,7+); a
becslések szerint a valaszok 80%-a (95%-o0s CI: 74; 86) legalabb 12 honapig , a valaszok 66%-a
(95%-0s CI: 59; 74) legalabb 24 honapig, a valaszok 57%-a (95%-os CI: 49; 64) pedig legalabb

36 honapig fennallt. A kezelt betegek 83%-a (95%-o0s CI: 79; 88) volt életben a terdpia megkezdése
utan egy évvel, 73%-uk (95%-o0s CI: 68; 78) volt életben 2 év utan, és 68%-uk (95%-os CI: 63; 74)
volt életben harom év utan, amivel a median teljes talélést még nem érték el. A progresszidmentes
talélés median id6tartama az elemzés elvégzésének iddpontjaban 28,0 honap volt; a progresszidmentes
talélés 63% volt (95%-o0s CI: 57; 69) 1 év utan, 54% volt (95%-os CI: 48; 60) 2 év utan és 44% volt
(95%-o0s CI: 38; 50) 3 év utan.

A tumor méretében bekdvetkezett median valtozas az dsszevont elsddleges elemzési adatkészlet
alapjan 66%-os csokkenés volt.

Primer kdzponti idegrendszeri tumorban szenved6 betegek

Az adatlezaras idOpontjaban a 60 primer kdzponti idegrendszeri tumorban szenvedé beteg koziil

21 betegnél (35%) figyeltek meg terapias valaszt: ebbdl 5 betegnél (8%) teljes terapias valasz és

16 betegnél (27%) pedig részleges valasz volt jelen. Tovabbi 24 betegnél (40%) stabil betegség volt
jelen. 13 betegnél (22%) progressziv betegség volt megfigyelhetd. Az adatlezaras idopontjaban a
kezelési idotartam tartomanya 1,2 és 67,3 honap kozott volt, és 60 beteg koziil 20-nal még tartott a
kezelés, ezek koziil minden beteg poszt-progresszios kezelést kapott.

Feltételes forgalomba hozatali engedély

Ezt a gyogyszert ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felillvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldiras modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A VITRAKVI kapszulaval kezelt daganatos betegeknél a larotrektinib az adag beadésa utan koriilbeliil
1 oraval érte el a csucskoncentraciot (C...) a plazmaban. A felezési id6 (t) dinamikus egyensulyi
allapotban koriilbeliil 3 6ra, és a dinamikus egyensulyi allapotot 8 napon beliil éri el 1,6-szeres
szisztémas akkumulacio mellett. Felndtteknél a napi kétszeri 100 mg-os ajanlott adag szedése mellett
dinamikus egyensulyi allapotban a C,.. szdmtani atlaga (+ szoras) 914 + 445 ng/ml, mig a napi AUC
5410 £ 3813 ngxdra/ml volt. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib nem szubsztratja
sem az OATP1B1-nek, sem az OATP1B3-nak.

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib klinikailag relevans koncentracioban nem
gatoljaa CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, illetve a CYP2D6 enzimet, és nem
valoszinii, hogy befolyasolna ezen CYP-enzimek szubsztratjainak clearance-ét.

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib klinikailag relevans koncentracioban nem
gatolja a BCRP-, P-gp-, OAT1-, OAT3-, OCT1-, OCT2-, OATP1B3-, BSEP-, MATEI- és
MATE2-K-transzportereket, és nem valoszinil, hogy befolyasolna ezen transzporterek szubsztratjainak
clearance-ét.
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Felszivodas

A VITRAKVI kapszula és bels6leges oldat formaban keriil forgalomba.

100 mg-os egyszeri oralis dozis bevételét kdvetden a larotrektinib atlagos abszolut biohasznosulasa
34% (tartomany: 32-37%) volt. Egészséges felndtt vizsgalati alanyokndl a belsdleges oldat formaban
adott larotrektinib AUC-értéke hasonlo6 volt a kapszulaéhoz, a Cax 36%-kal volt magasabb a
belsdleges oldat gyogyszerforma esetében.

Olyan egészséges vizsgalati alanyoknal, akiknek a VITRAKVI-t magas zsirtartalmt és magas
kalériatartalmu étkezést kovetden adtak be, a larotrektinib Cax-értéke koriilbeliil 35%-kal
alacsonyabb, az AUC viszont valtozatlan volt a reggel, éhgyomor esetén mért Cmax- €s AUC-értékhez
képest.

A gyomor pH-értéket noveld gyogyszerek hatdasa a larotrektinibre

A larotrektinib oldhatosaga pH-fiiggd. In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy larotrektinib a
gastrointestinalis (GI) traktusra nézve relevans folyadékmennyiségben teljes mértékben oldhat6 a
gyomor-bél-traktus teljes pH tartomanyaban. Ezért nem val6szinii, hogy a larotrektinibre hatassal
lennének a pH-t modosito szerek.

Eloszlas

A larotrektinib atlagos eloszlasi térfogata egészséges felndtt vizsgalati alanyoknal 100 mg-os oralis
dozis bevétele utan, egy iv. microtracer alkalmazasa mellett 48 liter volt. A larotrektinib human
plazmafehérjékhez vald kotddése in vitro koriilbeliil 70% volt, €és nem mutatott osszefiiggést a

gyogyszer-koncentracioval. A vér/plazma koncentracio arany koriilbeliil 0,9 volt.

Biotranszformaci6

A larotrektinibet in vitro elsésorban a CYP3A4/5 enzim metabolizalta. Miutan radioaktivan jeldlt
100 mg-os egyszeri larotrektinib-adagot adtak be per os egészséges felnott vizsgalati alanyoknak, a
valtozatlan larotrektinib (19%) és — a hidroxi-pirrolidin-urea vegyiiletrész levalasa utan keletkezo —
O-gliikuronid (26%) voltak a 6 kering6 radioaktiv gydgyszerkomponensek.

Eliminacid

Naponta kétszer 100 mg VITRAKVI-val kezelt daganatos betegeknél a larotrektinib felezési ideje a
plazmaban kortilbeliil 3 6ra volt. A larotrektinib atlagos clearence-e (CL) 100 mg-os oralis
VITRAKVI-doézis és iv. microtracer egyiittes beadasa utan koriilbeliil 34 1/6ra volt.

Kivalasztas

Miutan radioaktivan jel6lt 100 mg larotrektinibet per os alkalmaztak egészséges felnétt vizsgalati
alanyoknal, a beadott radioaktivitas 58%-at nyerték vissza a szekletbol és 39%-at a vizeletbol, tovabba
ha a larotrektinib 100 mg-os oralis dozisat iv. microtracer dozissal egyiitt adtak be, akkor a beadott
radioaktivitas 35%-at nyerték vissza a székletbdl és 53%-at a vizeletbdl. Iv. microtracer dozis beadasa
utan a vizelettel valtozatlan formaban kivalasztddott frakcid 29% volt, ami azt jelzi, hogy a kozvetlen
renalis exkrécio a teljes clearance 29%-at teszi ki.

Linearitds/nonlinearitas

Egészséges felnétt vizsgalati alanyoknal a larotrektinib plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilete
(AUC) és maximalis plazmakoncentracidja (Cmax) egy egyszeri dozis alkalmazasat kovetden
400 mg-ig dozisaranyos, 600 mg-tol 900 mg-ig pedig a dézisardnyosnal kissé magasabb volt.
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Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A populacio6 farmakokinetikai elemzés alapjan az expozicid (Cmax €s AUC) nagyobb volt a gyermek és
serdiild betegeknél az ajanlott 100 mg/m?, de maximum napi kétszer 100 mg dozis esetén, mint a
felnbtteknél (18 év vagy afelett) a napi kétszer 100 mg dozis esetén (lasd 8. tablazat).

CsecsemoOknél és kisgyermekeknél (1 honapos és 2 éves kor kozott) az ajanlott dozisra vonatkozo
adatok korlatozottak (n = 46).

8. tablazat: Eletkorcsoportonkénti expoziciés adatok (Cmax és AUC?) az ajanlott 100 mg/m?, de
maximum napi kétszer 100 mg adagban torténé alkalmazas mellett

x-szeres eltérés a 18 éves vagy annal idésebb
Korcsoport n=438" betegekéhez viszonyitottan®
Crnax AUC?

1 — <3 hénap 12 3,2 4.5
3 — <6 hoénap 4 3,0 3,2
6 — < 12 hénap 19 2,1 1,7
1-<2¢év 11 1,6 1,1
2-<6¢v 37 1,6 1,1
6—-<12¢v 38 1,3 1,2
12 -<18¢v 32 0,9 0,8
> 18 ¢év 285 1,0 1,0

2 A plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet dinamikus egyenstlyi viszonyok kozott

b Betegszam a 2024. szeptember 23-i adatzaras alapjan

¢ Az x-szeres eltérés a 18 éves vagy afeletti korosztallyal valo dsszehasonlitasbol fakad6 aranyszam. Az 1-szeres eltérés
jelentése: nincsen kiilonbség.

A szimulaciok szerint a 3 honaposnal fiatalabb betegek napi kétszer 50 mg/m? dozissal toérténd
kezelése soran az expozicidé mértéke hasonld, mint a 3 honaposnal idGsebb, de 2 évesnél fiatalabb,
napi kétszer 100 mg/m? dozissal kezelt betegeké, — anélkiil, hogy az expozicié mutatoi (Cmax, AUC,
Cirough) @ 3 honaposnal iddsebb, de 2 évesnél fiatalabb betegek szimulacios expozicids szintjei ala
csokkentek volna. Klinikai adatok nem allnak rendelkezésre a napi kétszer 50 mg/m? dozissal kezelt,
3 hoénaposnal fiatalabb gyermek betegekre vonatkozdan.

Ildosek
A 65 év feletti betegek esetében a larotrektinib-expozicidban nincs klinikailag jelentds kiilonbség a
fiatalabb (65 év alatti) betegeknél megfigyeltekhez képest.

Majkarosodasban szenvedo betegek

Farmakokinetikai vizsgalatot végeztek enyhe (Child—Pugh A), kézepesen stlyos (Child—Pugh B) és
sulyos (Child—Pugh C) majkarosodasban szenved6 betegek, valamint az egyes betegeknek megfeleld
életkort, testtomegindexii és nemil, de normalis majmikddési egészséges felnott kontrollszemélyek
bevonasaval. Az 0sszes vizsgalati alany a larotrektinib 100 mg-os egyszeri dozisat kapta. Az enyhe,
kozespesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedo vizsgalati alanyoknal a larotrektinib
AUC,.inr-értékében novekvo sulyossag szerint 1,3-szeres, 2-szeres, illetve 3,2-szeres ndvekedés volt
megfigyelhet6 a normal majmitkodést vizsgalati alanyokhoz képest. A Cmax-érték enyhe, — ndvekvo
sulyossag szerint 1,1-szeres, 1,1-szeres, illetve 1,5-szeres — emelkedését figyelték meg.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Farmakokinetikai vizsgalatot végeztek dializist igényl6 végstadiuml vesebetegségben szenvedd
betegek, valamint az egyes betegeknek megfeleld életkorq, testtomegindexii €és nem, de normalis
vesemukodésii egészséges felnott kontrollszemélyek bevonasaval. Az Gsszes vizsgalati alany a
larotrektinib 100 mg-os egyszeri dozisat kapta. A vesekarosodasban szenvedo vizsgalati alanyoknal a
larotrektinib Cpax- értékében 1,25-szoros, AUC.in-értékében 1,46-szoros novekedés volt
megfigyelhetd a normal vesemiikddésti vizsgalati alanyokhoz képest.
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Egyeéb kiilonleges populdciok
a rassz nem befolyasolja.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitas

A szisztémas toxicitast olyan vizsgalatokban értékelték, amelyekben patkanyoknal és majmoknal
naponta, szajon at alkalmaztak a készitményt legfeljebb 3 honapon at. Déziskorlatozo
bérelvaltozasokat csak patkanyoknal észleltek, és foként ezek voltak felelosek a mortalitasért és a
morbiditasért. Majmoknal nem tapasztaltak bérelvaltozasokat.

A gastrointestinalis toxicitas klinikai tiinetei majmoknal doziskorlatozoak voltak. Patkanyoknal
nagyfoku toxicitast (STD10) figyeltek meg az ajanlott klinikai adag mellett 1étrej6vé human AUC 1—
2-szeresének megfeleld adagok alkalmazasakor. Majmokndl nem figyeltek meg 1ényeges szisztémas
toxicitast az ajanlott klinikai adag mellett 1étrejové human AUC >10-szeresének megfelel6 adagok
alkalmazasakor.

Embriotoxicitas/teratogenitas

A vemhes patkanyoknak és nyulaknak az organogenezis idészakaban naponta adagolt larotrektinib
nem fejtett ki teratogén, illetve embriotoxikus hatast az anyaallatra nézve toxikus adagok mellett,
amely az ajanlott klinikai adag alkalmazasakor 1étrejové human AUC 32-szeresének felelt meg
patkanyok, illetve 16-szorosanak nyulak esetében. A larotrektinib mindkét fajban atjut a placentan.

Reprodukcids toxicitas

A larotrektinibbel nem végeztek fertilitasi vizsgalatokat. Hairom honapos toxicitasi vizsgalatokban a
larotrektinib nem idézett el6 szovettani elvaltozast a him szaporitdszervekben patkanyoknal és
majmoknal a legnagyobb vizsgalt adagokban, amelyek az ajanlott klinikai do6zis alkalmazasakor
létrejovo human AUC kortilbeliil 7-szeresének (him patkany), illetve 10-szeresének (him majom)
felelnek meg. Ezenkiviil a larotrektinib nem gyakorolt hatast a spermatogenezisre patkanyoknal.

Egy patkanyokkal végzett 1 honapos, ismételt adagolast vizsgalatban a sargatestek csokkent szamat,
anoestrus gyakoribb el6fordulédsat, valamint a méh csokkent tomegét és méhatrofiat figyeltek meg.
Ezek a hatasok reverzibilisek voltak. A patkanyokkal és majmokkal végzett 3 honapos toxicitasi
vizsgalatok soran az ajanlott klinikai do6zis alkalmazasakor 1étrejové human AUC koriilbeliil
3-szorosanak (ndstény patkany), illetve 17-szeresének (néstény majom) megfelelé adagok mellett nem
észleltek a ndstények szaporitoszerveire gyakorolt hatasokat.

Fiatal patkanyokat a sziiletés utani 7. és 70. nap kozott larotrektinibbel kezeltek. Elvalasztas elotti
(sziiletés utani 21. napot megel6z6) mortalitast figyeltek meg nagydozist, az ajanlott adag AUC-értéke
2,5-4-szeresének megfeleld kezelés soran. Az ajanlott adag AUC értékének 0,5-4-szeresét elérd
kezelés esetén novekedési és idegrendszeri hatasok jelentkeztek. A testtomeg-gyarapodas mértéke
csokkent az elvalasztas el6tt allo néstény és him egyedeknél. Nostényeknél az elvalasztas utan, az
expozicio megsziinését kovetden a testtdmeg-gyarapodas mértéke néni kezdett, mig himeknél az
elvalasztast kovetéen sem sziint meg a testtomeg-gyarapodas csokkenése. A ndvekedés
visszamaradasa a him egyedeknél késleltetett pubertast okozott. Az idegrendszeri hatasok (azaz a
hatso végtag eltéré funkcionalitasa, illetve feltételezhetden a szemhéjak gyakoribb 6sszezarasa)
részleges felépiilésre utaltak. Nagydozist kezelést kovetden, normalis parosodas ellenére a vemhességi
rata csokkenésérol szamoltak be.

21



Genotoxicitas és karcinogenitas

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a larotrektinibbel.

A larotrektinib bakterialis reverz mutacios (Ames-) tesztekben, valamint in vitro emlds mutagenezis
tesztekben nem bizonyult mutagénnek. A larotrektinib in vivo egér-mikronukleusz-tesztben az

500 mg/ttkg-os, még toleralhatdé maximalis dozis mellett negativ eredményt adott.

Biztonsagossagi farmakologia

A larotrektinib biztonsagossagi farmakologiai értékelését tobb in vitro és in vivo vizsgalat keretében
végezték el, amelyekben a cardiovascularis rendszerre, a kozponti idegrendszerre, a 1égzérendszerre,
valamint a gastrointestinalis rendszerre gyakorolt hatdsokat mérték fel kiilonféle fajokban. A
larotrektinib telemetrias modszerrel vizsgalt majmoknal a human terapids expozicio koriilbeliil
6-szorosanak megfelel6 expozicid (Cmax) mellett nem gyakorolt karos hatast a hemodinamikai
paraméterekre és az EKG-intervallumokra. A larotrektinib kifejlett allatoknal (patkany, egér, makako)
a human expozicio legalabb 7-szeresének megfeleld expozicio mellett nem idézett el6 neurologiai,
illetve viselkedésbeli eltéréseket. Patkanyoknal a larotrektinib a human terapias expozicio legalabb
8-szorosanak megfeleld expozicid (Cmax) mellett nem fejtett ki légzérendszeri hatast. Patkanyoknal a
larotrektinib leroviditette a bélben a tranzitidot, és fokozta a gyomorszekrécidt és -aciditast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulahéj
Zselatin

Titan-dioxid (E 171)

Jelolofesték

Sellak (fehéritett, viaszmentes)
Indigokarmin aluminium lakk (E 132)
Titan-dioxid (E 171)

Propilén-glikol (E 1520)

Dimetikon 1000

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagystirtiségii polietilén (HDPE) tartaly gyermekbiztos polipropilén (PP) csavaros kupakkal és
hegesztett polietilén (PE) zarofoliaval.

56 db kemény kapszulat tartalmaz tartalyban és dobozban.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. szeptember 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. jalius 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

VITRAKVI 20 mg/ml belséleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A belsoleges oldat 20 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulfatot tartalmaz milliliterenként.

Ismert hat4su segédanyagok:
A belsoleges oldat 2 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belséleges oldat.

Szintelen, sarga vagy narancssarga, vagy piros, esetleg barnas szinli belsleges oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A VITRAKVI monoterapiaban alkalmazva, olyan neurotrof tirozin-receptor-kindz (NTRK) génfziot

mutatd szolid tumoros, felndttek, gyermekek és serdiilok kezelésére javallott,

- akiknél a betegség lokalisan eldrehaladott, metasztatikus vagy akiknél a miitéti reszekcio
valosziniileg stlyos morbiditast okozna és

- akiknél nem allnak rendelkezésre kielégité kezelési lehetdségek (1asd 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A VITRAKVI-kezelést a daganatellenes terapidk alkalmazasdban jaratos orvosnak kell megkezdenie.

A VITRAKVI-kezelés megkezdése elott validalt teszttel igazolni kell az NTRK-génfuzid jelenlétét egy
tumormintaban.

Adagolas

Felnottek
Felnétteknél az ajanlott adag 100 mg larotrektinib naponta kétszer, amig a betegség progresszidja vagy
elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezik.

24



Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiiloknél az adagolast a testfeliilet (body surface area, BSA) alapjan kell
meghatéarozni. Gyermekeknél és serdiildknél az ajanlott adag naponta kétszer 100 mg/m? larotrektinib,
de adagonként legfeljebb 100 mg, amig a betegség progresszidja vagy elfogadhatatlan toxicitas nem
jelentkezik.

Az ajanlott kezdd adag 0jsziilotteknél és a 3 honaposnal fiatalabb csecseméknél 50 mg/m? naponta
kétszer (lasd 5.2 pont).

Kihagyott adag

Ha a beteg kihagyott egy adagot, nem szabad egyszerre két adagot bevennie a kihagyott adag
poétlasara. A kovetkezo adagot a kovetkez6 adag eldirt idépontjaban kell bevenni. Ha a beteg az adag
bevétele utan hany, nem szabad jabb adagot bevennie a kihanyt adag potlasara.

Dozismodositas
Minden 2. sulyossagi foku mellékhatés esetén folytatni lehet az adagolast, ugyanakkor szoros
monitorozas javasolt annak ellenérzésére, hogy a toxicitas nem rosszabbodik-e.

Minden 3. vagy 4. stlyossagi foki mellékhatas esetén (nem vonatkozik a majfunkcios vizsgalat

eltéréseire):

- fel kell fiiggeszteni a VITRAKVI alkalmazasat, amig a mellékhatas nem rendezddik vagy a
kezelés megkezdésekor tapasztalt mértékiire, vagy 1. sulyossagi fokura nem mérséklédik. A
kezelést a kovetkezd dozismodositassal kell ujrakezdeni, ha a mellékhatas 4 héten beliil
rendezddik.

- ha egy mellékhatas nem rendezddik 4 héten beliil, végleg le kell allitani a VITRAKVI
alkalmazasat.

A VITRAKVI alkalmazasakor fellépd mellékhatasok esetén javasolt dozismddositasokat az 1. tdblazat
tartalmazza.

1. tablazat: Mellékhatasok fellépése esetén a VITRAKVI dézisanak javasolt mdédositasai

Felnétt és 3 honapos, vagy annal Ujsziilottek és
legalabb 1,0 m? idésebb, 1,0 m>-nél 3 honaposnal fiatalabb
Doézismodositas testfelszinnel kisebb testfelszinnel csecsemok
rendelkez6 gyermek- rendelkez6 gyermek
vagy serdiilé betegek vagy serdiilé betegek
. . 75 mg/m? naponta 25 mg/m” naponta
Elso 75 mg naponta kétszer %(é tszerp kétszer
2
Masodik 50 mg naponta kétszer 30 mg/rp naponta
kétszer
. 25 mg/m? naponta
Harmadik 100 mg naponta egyszer Kétszer®
a Azoknal a gyermek vagy serdiild betegeknél, akiket a harmadik dozis keretében, napi kétszer 25 mg/m? adaggal

kezelnek, a tovabbiakban is ezt az adagot (25 mg/m? naponta kétszer) kell fenntartani, még akkor is, ha a testfelsziniik a

kezelés ideje alatt nd.

Végleg le kell allitani a VITRAKVI alkalmazasat azoknal a betegeknél, akik harom d6zismodositast
kovetden sem toleraljak az alkalmazasat.

A VITRAKVI-kezelés alatt a majfunkcios vizsgalati eredmények eltérései esetén javasolt
dozismodositasokat a 2. tablazat tartalmazza.
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2. tablazat: Majfunkcios tvizsgalati eredmények eltérései esetén a VITRAKVI dézisanak
javasolt modositasai, illetve egyéb intézkedések

Laboratériumi paraméterek Javasolt intézkedések
- 2.sulyossagi foku toxicitas észlelését kovetoen a
2. sulyossagi foka GPT- (ALAT-) helyzet rendezodéséig végezzenek gyakran, sorozatos
¢s/vagy GOT -(ASAT-)szint- laboratdriumi ellenérzéseket annak eldontése
emelkedés érdekében, hogy sziikséges-e az adagolas
(>3x ULN és <5 x ULN) megszakitasa vagy a dozis csokkentése.
3. sulyossagi foku GPT- (ALAT-) - Fliggesszék fel a kezelést a mellékhatas rendez6déséig
és/vagy GOT- (ASAT-) szint- vagy a kiindulési allapotra torténd visszatérésig.
emelkedés Ellenérizzék gyakran a majfunkciot a mellékhatasok
(> 5x ULN és <20 x ULN) rendezddésé€ig vagy az értékek kiindulasi szintre
torténd visszatéréséig.
vagy - Allitsak le véglegesen a kezelést, ha egy mellékhatas
nem rendezddik.
4. sulyossagi foka GPT- (ALAT-) - Folytassak a kezelést a kdvetkez6 dozismodositassal,
¢és/vagy GOT- (ASAT-) szint- ha a mellékhatasok rendezddnek. A kezelést csak
emelkedés (> 20x ULN), azoknal a betegeknél szabad folytatni, akiknél annak
bilirubinszint-emelkedéssel elénye meghaladja a vele jar6 kockazatot.
(2 x ULN) egyiitt - Allitsék le véglegesen a kezelést, ha 4. stilyossagi

foka GPT- (ALAT) és/vagy GOT- (ASAT) szint-
emelkedés jelentkezik a kezelés folytatasat kovetden.

GPT- (ALAT-)- és/vagy GOT- - Fliggesszék fel a kezelést és ellendrizzék gyakran a

(ASAT-) szint-emelkedés majfunkciot a mellékhatdsok rendezddéséig vagy az

(= 3x ULN), értékek kiindulasi szintre torténd visszatéréséig.

bilirubinszint-emelkedéssel - Vegyék fontolora a kezelés végleges leallitasat.

(< 2x ULN) egyiitt - A kezelést csak azoknal a betegeknél szabad folytatni,
akiknél annak elonye meghaladja a vele jar6
kockazatot.

- Amennyiben a kezelést folytatjak, azt a kdvetkezd
kisebb dozissal kell ujrainditani. Az Gijrakezdést
kdvetden ellendrizzék gyakran a majfunciot.
Allitsak le véglegesen a kezelést, ha a mellékhatas a
kezelés ujrakezdését kdvetden visszatér.

GPT (ALAT) - glutamat-piruvat- transzaminaz (masnéven alanin-aminotranszferaz)

GOT (ASAT) - glutamat-oxalacetat- transzaminaz (masnéven aszpartat-aminotranszferaz)
ULN (Upper limit of normal) - a normalérték felsé hatara

Kiilonleges betegcsoportok

Ildosek
1dos betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas

Kozepesen sulyos (Child-Pugh B) vagy sulyos (Child-Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél
50%-kal csokkenteni kell a VITRAKVI kezd6 adagjat. Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh A)
szenvedo betegeknél dozismddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Egyiittes alkalmazads erés CYP3A4-inhibitorokkal

Ha er6s CYP3A4-inhibitor mellett torténé alkalmazasara van sziikség, a VITRAKVI adagjat 50%-kal
csokkenteni kell. Miutan az inhibitor alkalmazasat a felezési id6 3-5-szordsének megfelel6 idore
leallitottak, a VITRAKVI-kezelést a CYP3A4-inhibitor megkezdése el6tti adaggal kell Gijrakezdeni
(lasd 4.5 pont).
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Az alkalmazas modja

A VITRAKVI sz4jon at alkalmazando.

A VITRAKVI — egyenértékii oralis biohasznosulassal rendelkez6 — kapszula és belsdleges oldat
formajaban keriil kereskedelmi forgalomba, melyek egymassal helyettesithetok.

A belsdleges oldatot szdjon at, 1 ml-es vagy 5 ml-es szajfecskenddvel vagy enteralisan, nasogastricus

tapszondan keresztiil kell beadni.

- Az 1 ml-nél kisebb adagokhoz egy 1 ml-es szajfecskend6t kell hasznalni. A szamitott adag
térfogatat kerekiteni kell a legkdzelebbi 0,1 ml-es beosztashoz.

- 1 ml-es vagy annal nagyobb adagokhoz 5 ml-es szajfecskendét kell hasznalni. Az adag
térfogatat a legkozelebbi 0,2 ml-es beosztashoz kell kiszamitani.

- Tilos 0sszekeverni a VITRAKVI-t tapszerekkel, ha a VITRAKVI nasogastricus tapszondan
keresztiil keriil alkalmazasra. A tapszerekkel valo 0sszekeverés a szonda elzarédasahoz
vezethet.

- A szajfecskenddk és tapszondak hasznalati itmutatojat lasd a 6.6 pontban.

A belsoleges oldatot étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetleniil is lehet alkalmazni, de nem szabad
grépfrittal vagy grépfrutlével bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hatéasossag a kiillonb6z6 tumortipusokban

A VITRAKVI elényét egykaru vizsgalatokban tdmasztottak ala, amelyek viszonylag kis létszamu
betegcsoportokra terjedtek ki, ahol a tumorban kimutathatd volt az NTRK-génfzio. A VITRAKVI
kedvez6 hatasait a teljes terapias valasz-arany és a valasz idGtartama alapjan korlatozott szamu
tumortipusban igazoltak. A hatas mértékében kiilonbozhet a tumor tipusatdl, valamint egyidejii
genetikai elvaltozasoktol fiiggden (lasd 5.1 pont). Ezért a VITRAKVI csak akkor alkalmazhatd, ha
nem allnak rendelkezésre olyan kezelési lehetdségek, amelyek megalapozottan klinikai elénnyel
jarnak, vagy ezeket a kezelési lehetdségeket mar kimeritették (azaz nincsenek kielégito terapids
lehetdségek).

Neuroldgiai reakcidk

Larotrektinibbel kezelt betegeknél neurologiai reakciokrol, koztik szédiilésrdl, jaraszavarrol és
paraesthesiarol szamoltak be (1asd 4.8 pont). A neurologiai reakciok tobbsége a kezelés elsé harom
hoénapjaban kezd6dott. A tiinetek intenzitasatol €s fennallasanak tartossagatol fiiggden meg kell
fontolni a VITRAKVI adagolasanak felfiiggesztését, csokkentését vagy abbahagyasat (1asd 4.2 pont).

Hepatotoxicitas

A majfunkcios vizsgalati eredmények eltéréseit, beleértve a GPT- (ALAT-), a GOT- (ASAT-), az
alkalikus foszfataz (ALP)- és a bilirubin-szintjének emelkedését figyelték meg larotrektinibbel kezelt
betegeknél (lasd 4.8 pont). A legtobb GPT- (ALAT-) és GOT- (ASAT-) szint-emelkedés a kezelés
megkezdését kovetd 3 honapon beliil jelentkezett. Jelentették hepatotoxicitas eseteit 2., 3. vagy

4. sulyossagi foki GPT- (ALAT-) és/vagy GOT- (ASAT-) szint-emelkedéssel és a

bilirubinszint > 2x ULN mértékii emelkedésével.

Azoknal a betegeknél, akiknél majtranszamindzszint-emelkedést tapasztalnak, a VITRAKVI
alkalmazasat a sulyossagi fok figyelembe vételével vagy fel kell fiiggeszteni, vagy mddositani kell az

27



adagot vagy véglegesen le kell allitani a kezelést (lasd 4.2 pont).

A majmukodést — beleértve a GPT (ALAT)- és a GOT (ASAT)-, az ALP- és a bilirubin-szintjét — az
elso adag beadasa el6tt, a kezelés elsé honapjaban kéthetente, a kezelés kdvetkezé 6 honapjaban
havonta, majd a kezelés alatt rendszeres id6kozonként ellendrizni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél
transzaminazszint-emelkedés alakul ki, gyakoribb vizsgélatra van sziikség (lasd 4.2 pont).

Egyiittes alkalmazas CYP3A4/P-gp-induktorokkal

A VITRAKVI er6s vagy kozepesen erés CYP3A4/P-gp-induktorral egyiitt torténd alkalmazasa
keriilend6 az expozicié csokkenésének kockazata miatt (1asd 4.5 pont).

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Fogamzoképes ndknek nagy hatékonysagt fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a VITRAKVI-kezelés
alatt és a kezelés ledllitasa utan még legalabb egy honapig (lasd 4.5 és 4.6 pont).

Olyan nemzoképes férfiak esetében, akiknek fogamzdképes, nem terhes partneriik van, fel kell hivni a
figyelmet arra, hogy nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a VITRAKVI-kezelés alatt
és az utols6 adag utdn még legalabb egy honapig (lasd 4.6 pont).

Fontos informacidk az egyes 0sszetevokrol

Natrium-benzoat: ez a készitmény 2 mg natrium-benzoatot tartalmaz 1 milliliterenként.
Natrium: ez a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natrium-mentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyOgyszerek hatdsai a larotrektinibre

A CYP3A-, P-gp- és BCRP-inhibitorok hatasa a larotrektinibre

A larotrektinib a citokrom P450 (CYP) 3A, a P-glikoprotein (P-gp) és az emlérakrezisztencia-fehérje
(breast cancer resistance protein, BCRP) szubsztratja. A VITRAKVI egyiittadasa erds vagy kozepesen
er6s CYP3A-inhibitorokkal, P-gp- és BCRP-inhibitorokkal (pl. atazanavir, klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telitromicin, troleandomicin,
Egészséges felndtt vizsgalati alanyoktol szarmazo klinikai adatok azt mutatjék, hogy a VITRAKVI
100 mg-os egyszeri dozisanak 7 napon keresztiili egylittadasa naponta egyszer 200 mg itrakonazollal
(er6s CYP3A-inhibitor és P-gp-, valamint BCRP-inhibitor) a larotrektinib C,..-értékét 2,8-szeresére,
AUC-értékét pedig 4,3-szeresére novelte.

Egészséges felnott vizsgalati alanyoktol szarmazo klinikai adatok azt mutatjak, hogy a VITRAKVI
100 mg-os egyszeri dozisanak egyiitt adasa rifampicin (P-gp- és BCRP-inhibitor) 600 mg-os egyszeri
adagjaval a larotrektinib C,..-értékét 1,8-szeresére, AUC-értekét pedig 1,7-szeresére novelte.

A CYP3A- és a P-gp-induktorok hatdsa a larotrektinibre

A VITRAKVI er6s vagy kozepesen erés CYP3A-induktorral és erds P-gp-induktorral (pl.
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin vagy kozonséges orbancfii) egylitt torténd
alkalmazasa esetén a larotrektinib plazma-koncentracioja csokkenhet, ezért az egylittes alkalmazast
keriilni kell (1asd 4.4 pont).

Egészséges felndtt vizsgalati alanyoktol szarmazo klinikai adatok azt mutatjak, hogy a VITRAKVI
100 mg-os egyszeri dozisanak 11 napon keresztiili egyiittadasa naponta egyszer 600 mg rifampicinnel
(er6s CYP3A- és P-gp-induktor) 71%-kal csokkentette a larotrektinib C,..-értékét, és 81%-kal az
AUC-értékét. Nincsenek klinikai adatok a kdzepesen erds induktor hatasara vonatkozoan, de a

crer
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A larotrektinib hatdsai mas gydgyszerekre

A larotrektinib hatasa a CYP3A-szubsztratokra

Egészséges felnott vizsgalati alanyoktol szarmazo klinikai adatok azt mutatjak, hogy a VITRAKVI
(naponta kétszer 100 mg 10 napon at) egylittaddsa az oralis midazolam C,..- és AUC-értékét
1,7-szeresére ndvelte a midazolam 6nmagaban torténd alkalmazasadhoz képest, ami arra utal, hogy a
larotrektinib a CYP3A enzim gyenge inhibitora.

VITRAKVI-t szed6 betegeknél sziik terapids tartomanya CYP3A-szubsztratok (pl. alfentanil,
ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz vagy takrolimusz)
egyideji alkalmazasa ovatossagot igényel. Amennyiben VITRAKVI-t szed6 betegeknél sziik terapias
tartomanyt CYP3A-szubsztrat egyidejii alkalmazasa sziikséges, a mellékhatasok miatt a
CYP3A-szubsztrat adagjanak csokkentése valhat sziikségessé.

A larotrektinib hatasa a CYP2B6-szubsztratokra

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib indukélja a CYP2B6 enzimet. A larotrektinib
CYP2B6-szubsztrattal (pl. bupropion, efavirenz) egyiitt torténd alkalmazasa esetén csokkenhet a
CYP2B6-szubsztrat expozicidja.

A larotrektinib hatasa egyéb transzporter szubsztratokra

In vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib az OATP1BI1 inhibitora. Nem végeztek még
klinikai vizsgalatot az OATP1B1-szubsztratokkal fellépd interakcio tanulmanyozasara. Emiatt nem
zarhat6 ki, hogy ha a larotrektinibet OATP1B1-szubsztrattal (pl. valzartan, sztatinok) egytitt
alkalmazzak, novekedhet az OATP1B1-szubsztrat expozicioja.

A larotrektinib hatasa a PXR altal szabdlyozott enzimek szubsztratjaira

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib a PXR altal szabalyozott enzimek (mint pl. a
CYP2C csalad és az UGT) gyenge induktora. A larotrektinib egyiittadasa CYP2C8, CYP2C9 vagy
CYP2C19 szubsztratokkal (pl. repaglinid, warfarin, tolbutamid vagy omeprazol) cs6kkentheti ezek

crcr

Hormonalis fogamzasgatlok

Jelenleg nem ismert, hogy a larotrektinib csdkkentheti-e a szisztémasan haté hormonalis
fogamzasgatlok hatasat. Ezért a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlast alkalmazé noknek fel
kell hivni a figyelmét arra, hogy hasznaljanak barrier elvii fogamzasgatlé modszert is.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

A larotrektinib terhes néknél torténd alkalmazasa esetén a hatasmechanizmus alapjan nem zarhat6 ki a
magzati artalom. Fogamzoképes ndknél a VITRAKVI-kezelés megkezdése el6tt terhességi tesztet kell
végezni.

Fel kell hivni a fogamzoképes ndk figyelmét arra, hogy nagy hatékonysagli fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a VITRAKVI-kezelés alatt és az utolso adag utan még legalabb egy hdnapig. Mivel
jelenleg nem ismert, hogy a larotrektinib csokkenti-e a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlok
hatékonysagat, a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlast alkalmaz6 noknek fel kell hivni a
figyelmét arra, hogy hasznaljanak barrier elvii fogamzasgatlo modszert is.

Olyan nemzbképes férfiak esetében, akiknek fogamzoképes, nem terhes partneriik van, fel kell hivni a
figyelmet arra, hogy nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a VITRAKVI-kezelés alatt
és az utols6 adag utan még legalabb egy honapig (lasd 4.6 pont).

Terhesség

A larotrektinib terhes néknél torténd alkalmazasarol nem all rendelkezésre informacio.

Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reprodukcios
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A VITRAKVI alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendé a terhesség ideje alatt.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a larotrektinib vagy a larotrektinib metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizérni.

A VITRAKVI-kezelés idejére, valamint az utols6 adagtdl szamitott 3 napra a szoptatast fel kell
fliggeszteni.

Termékenység

A larotrektinib termékenységre gyakorolt hatasarol klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Az
ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban termékenységre gyakorolt 1ényeges hatasokat nem
észleltek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VITRAKVI mérsékelt hatassal van a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre. Larotrektinibbel kezelt betegek szédiilésrdl és faradtsagrol szamoltak be, melyek foként
1. és 2. sulyossagi fokuak voltak, és a kezelés els6 harom honapjaban fordultak el6. Ez befolyasolhatja
a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket ebben az idészakban. Azt kell
tanacsolni a betegeknek, hogy ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket, amig kelloképpen
meg nem gy6zddtek arrdl, hogy a VITRAKVI-terapia nem hat rajuk kedvezétleniil (1asd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A VITRAKVI leggyakoribb mellékhatasai (> 20%) csokkend gyakorisagi sorrendben a kovetkezok
voltak: emelkedett GPT- (ALAT-) szint (36%), emelkedett GOT- (ASAT-) szint (33%), hanyas
(30%), anaemia (28%), székrekedés (28%), hasmenés (27%), hanyinger (24%), faradtsag (23%) és
szédiilés (20%).

A mellékhatasok tobbsége 2. vagy 3. stlyossagi foku volt. A kdvetkez6 mellékhatasok esetében a

4. fok volt a legmagasabb jelentett sulyossagi fok: neutrofilszam-csokkenés (2%), GPT- (ALAT-)
szint-emelkedés (1%), GOT (ASAT-) szint-emelkedés, fehérvérsejtszam-csokkenés,
vérlemezkeszam-csokkenés, izomgyengeség és a szérum emelkedett alkalikus foszfataz-szintje
(mindegyik esetben < 1%). A kdvetkez6 mellékhatasok esetében a 3. fok volt legmagasabb jelentett
sulyossagi fok: anaemia (7%), testtomeg-ndvekedés (6%), hasmenés (4%), jaraszavar és hanyas (1-
1%), valamint faradtsag, szédiilés, paraesthesia, hanyinger, myalgia, és székrekedés (mindegyik
<1%).

A VITRAKVI-kezelés végleges leallitasat sziikségessé tevd, azonnali kezelést igénylé mellékhatasok
a betegek 2%-anal fordultak el6 (2 esetben csokkent a neutrofilszam, 2 esetben GPT- (ALAT-) szint-
emelkedés, 2 esetben GOT- (ASAT-) szint-emelkedés, 1 esetben jaraszavar, 1 esetben
izomgyengeség). A doziscsokkenést sziikségessé tevo mellékhatasok tobbsége a kezelés elsd

3 honapjaban jelentkezett.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A VITRAKVI biztonsagossagat 361 TRK fzids génre pozitiv daganatos betegnél vizsgaltak a
kovetkezd harom, folyamatban 1év0 vizsgalat egyikében: 1. és 2. (,,NAVIGATE?”), illetve a 3.
(,,.SCOUT”) vizsgalat, valamint a forgalomba hozatalt kovetden. A biztonsagossagi populacio
jellemzdéen 39,0 év median életkoru betegekbdl allt (tartomany: 0-90), akiknek a 37%-a gyermek vagy
serdiilld beteg volt. A kezelés median idOtartama a teljes biztonsagossagi populacioban (n = 361)

16,2 honap volt (tartomany: 0,1/89,1).
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A VITRAKVI-val kezelt betegeknél (n = 361) jelentett gydgyszermellékhatasokat a 3. és 4. tablazat
mutatja be.

A mellékhatasok a szervrendszeri kategoriak szerint keriilnek csoportositasra.

A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisaga rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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3. tablazat: A VITRAKVI ajanlott adagjaval torténé kezelés kapcsan és a forgalomba hozatalt
kovetden jelentett mellékhatasok TRK fuzios génre pozitiv daganatos betegeknél (teljes
biztonsagossagi populacio, n = 361)

Szervrendszer Gyakorisag Osszes (barmely) stlyossagi 3. és 4. sulyossagi fok
fok
Vérképzdoszervi és Nagyon gyakori | anaemia
nyirokrendszeri csokkent neutrofilszam
betegségek és tiinetek (neutropenia)
csokkent fehérvérsejtszam
(leukopenia)
Gyakori csokkent vérlemezkeszam anaemia
(thrombocytopenia) csokkent neutrofilszam
(neutropenia)®
csokkent fehérvérsejtszam
(leukopenia)®
Nem gyakori csokkent vérlemezkeszam
(thrombocytopenia)®®
Idegrendszeri Nagyon gyakori | szédiilés
betegségek és tiinetek | Gyakori jaraszavar jaraszavar
paraesthesia
Nem gyakori szédiilés
paraesthesia
Emésztérendszeri Nagyon gyakori | hanyinger
betegségek és tiinetek székrekedés
hanyas
hasmenés
Gyakori dysgeusia® hasmenés
hanyas
Nem gyakori hanyinger
székrekedés
Maj- és epebetegségek, |Nem ismert majkarosodas?
illetve tiinetek
A csont- és Nagyon gyakori | myalgia
izomrendszer, valamint | Gyakori izomgyengeség
a kotoszovet betegségei . )
P . Nem gyakori myalgia
es tiinetei . .\ ab
izomgyengeség®
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori | faradtsag
alkalmazas helyén - - -
fellépé reakciok Nem gyakori faradtsag
Laboratoriumi és egyéb |Nagyon gyakori | emelkedett glutamat-piruvat-
vizsgalatok eredményei transzaminaz- (GPT-) szint
emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-
(GOT-) szint
testtomeg-novekedés (koros
testtomeg-gyarapodas)
Gyakori emelkedett alkalikus foszfataz- | emelkedett glutamat-piruvat-
szint a vérben transzaminaz- (GPT-) szint*
emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-
(GOT-) szint*
testtomeg-novekedés (koros
testtomeg-gyarapodas)
Nem gyakori emelkedett alkalikus

foszfataz-szint a vérben®®
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2 4. stlyossagi foku reakciokat jelentettek
b Minden sulyossagi fok gyakorisiga 1%-nal kisebb volt
¢ A dysgeusia, mint gyogyszermellékhatas, magaban foglalja a kovetkez6 preferalt kifejezéseket: ,,dysgeusia” és ,,izérzési

zavar”

4 Azokat az eseteket is magéban foglalja, amikor: a GPT- (ALAT-) vagy a GOT- (ASAT-) szint >3x ULN és a bilirubin-

szint >2x ULN

4. tablazat: A VITRAKVI ajanlott adagjaval torténé kezelés kapcsan jelentett mellékhatasok
TRK fazids génre pozitiv daganatos gyermek, illetve serdiilé betegeknél (n=135), az 6sszes
(barmely) silyossagi fokban

Szervrendszer |Gyakorisag |Csecsemdék és Gyermekek 12 év feletti Teljes gyermek
kisgyermekek betoltott 12 éves  |gyermekek és és serdiilé
(n =43)* korig serdiilok populacié
(n=67)° (n =25)° (n=135)
Vérképzoszervi |Nagyon anaemia anaecmia anaemia anaemia
és gyakori csokkent csokkent csokkent csokkent
nyirokrendszeri neutrofilszam neutrofilszam neutrofilszam neutrofilszam
betegségek és (neutropenia) (neutropenia) (neutropenia) (neutropenia)
tiinetek csokkent csokkent csokkent csokkent
fehérvérsejtszam  |fehérvérsejtszam fehérvérsejtszam  |fehérvérsejtszam
(leukopenia) (leukopenia) (leukopenia) (leukopenia)
csokkent csokkent
vérlemezkeszam vérlemezkeszam
(thrombocytopenia (thrombocytopeni
a)
Gyakori csokkent csokkent
vérlemezkeszam vérlemezkeszam
(thrombocytopenia) |(thrombocytopenia)
Idegrendszeri Nagyon szédiilés
betegségek és gyakori
tinetek Gyakori szédiilés szédiilés paraesthesia szédiilés
paraesthesia jaraszavar paraesthesia
jaraszavar jaraszavar
Emésztérendsze |Nagyon hanyinger hanyinger hanyinger lhanyinger
ri betegségek és |gyakori székrekedés székrekedés székrekedés székrekedés
tiinetek hanyas hanyas hanyas hanyas
lhasmenés hasmenés hasmenés hasmenés
Gyakori dysgeusia székrekedés dysgeusia
A csont- és Nagyon myalgia myalgia myalgia
izomrendszer, gyakori
valamint a
kotoészovet Gyakori izomgyengeség |izomgyengeség izomgyengeség izomgyengeség
betegségei és
tiinetei
Altalanos Nagyon faradtsag faradtsag faradtsag faradtsag
tiinetek, az gyakori
alkalmazas
helyén fellépé
reakciok
Laboratériumi |Nagyon emelkedett emelkedett emelkedett emelkedett
és egyéb gyakori elutamat-piruvat- [glutamat-piruvat-  |glutamat-piruvat-  |[glutamat-piruvat-
vizsgéalatok transzaminaz- transzamindz- (GPT-{transzaminaz- (GPT-ftranszaminaz-
eredményei (GPT-) szint ) szint ) szint (GPT-) szint
emelkedett emelkedett emelkedett emelkedett
elutamat- glutamat-oxalacetat- |glutamat-oxalacetat- [glutamat-
oxalacetat- transzaminaz- transzaminaz- oxalacetat-
transzaminaz- (GOT-) szint (GOT-) szint transzaminaz-
(GOT-) szint testtomeg- testtomeg- (GOT-) szint
novekedés (koros  |novekedés (koros
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Szervrendszer |Gyakorisag |Csecsemdék és Gyermekek 12 év feletti Teljes gyermek
kisgyermekek betoltott 12 éves  |gyermekek és és serdiilé
(n =43)* korig serdiilék populacio

(n=67)° (n =25)° (n=135)

testtomeg- testtomeg- testtomeg- testtomeg-
novekedés (koros |gyarapodas) gyarapodas) novekedés (koros
testtomeg- emelkedett alkalikus|emelkedett alkalikus|testtdémeg-gyarapo
lgyarapodas) foszfatazaktivitas a |foszfataz-szint a das)
emelkedett szérumban vérben emelkedett
alkalikus alkalikus
foszfataz-szint a foszfataz-szint a
vérben vérben

2 CsecsemOk/kisgyermekek (28 napos kortol 23 honapos korig): 4. sulyossagi foku reakciot 5 esetben jelentettek
neutrofilszam-csdkkenésre (neutropenia) és 2 esetben emelkedett alkalikus foszfataz-szérumszintre vonatkozdan.

3. sulyossagi foku reakcioként 11 esetben neutrofilszam-csokkenésrdl (neutropenia), 4 esetben emelkedett GPT-szintrol,

3 esetben anaemiarol, 3 esetben hasmenésrdl, 3 esetben testtomeg-novekedésrol (koros testtomeg-gyarapodas), 2 esetben a
szérum alkalikus-foszfataz-szintjének emelkedésérol, 2 esetben hanyasrol, valamint 1 esetben GOT- (ASAT-) szint-
emelkedésrdl szamoltak be.

Gyermekek (2 évestdl 11 éves korig): 1 esetben 4. stlyossagi foku csokkent leukocytaszamot jelentettek. 9 esetben
szamoltak be 3. stlyossagi foku neutrofilszam-csdkkenésrdl (neutropenia), 4 esetben testtomeg-ndvekedésrol (koros
testtomeg-gyarapodas), 2 esetben emelkedett GPT (ALAT)-szintrdl, 2 esetben anaemiardl, 2 esetben hasmenésrol,

2 esetben hanyasrol; valamint a kovetkezé mellékhatasok mindegyikét 1-1 esetben jelentették: emelkedett GOT- (ASAT-)
szint, jaraszavar, paraesthesia és myalgia.

gyermekek és serdiilok (12 évestdl 18 éves korig): 4. stlyossagi foki mellékhatast nem jelentettek. 3. sulyossagi foku
reakcioként, mindegyiknél 1 esetet jelentettek: emelkedett GPT-szint, emelkedett GOT-szint, faradtsag, jaraszavar és
izomgyengeség.

o

o

A kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Neurologiai reakciok

A teljes biztonsagossagi adatbazisban (n = 361) az észlelt legmagasabb sulyossagi foku neurologiai
mellékhatasok — amelyeket 10 betegnél (3%) figyeltek meg — 3. és 4. sulyossagi foktiak voltak, és a
kovetkezOk tartoztak kozéjiik: jaraszavar (4 betegnél, 1%), szédiilés (3 betegnél, < 1%) és paraesthesia
(3 betegnél, < 1%). A teljes incidencia 20% volt a szédiilés, 7% a paraesthesia és 5% a jaraszavar
esetében. A dozismodositashoz vagy a kezelés megszakitdsahoz vezetd neurologiai reakciok kozott
szerepelt a szédiilés (1%), a jaraszavar (< 1%) és a paraesthesia (< 1%). Egy betegnél véglegesen
abbahagytak a kezelést 3. sulyossagi foku jaraszavar miatt. Egy beteg kivételével mindazok a betegek,
akiknél igazolhat6 volt a tumorellenes hatas és doziscsokkentésre volt sziikség, képesek voltak
folytatni a kezelést csokkentett adag és/vagy rovidebb protokoll mellett (14sd 4.4 pont).

Hepatotoxicitas

A majfunkcios vizsgalati eredményben eltéréseket, — beleértve a GPT (ALAT)-, a GOT (ASAT)-, az
ALP- szintjének ¢€s a bilirubinszint eltéréseit — figyeltek meg a VITRAKVI-val kezelt betegeknél.

A teljes biztonsagossagi adatbazisban (n = 361) észlelt legmagasabb sulyossagi foki
transzaminazszint-emelkedés 4. sulyossagi foku volt: 7 betegnél (2%) GPT- (ALAT-) szint-emelkedés
és 4 betegnél (1%) GOT- (ASAT-) szint-emelkedés fordult eld. 3. stilyossagi fokit GPT- (ALAT-)
szint-emelkedés 26 betegnél (7%), mig GOT- (ASAT-) szint-emelkedés 22 betegnél (6%) fordult eld.
A 3. sulyossagi foku emelkedések tobbsége atmeneti jellegli volt, a kezelés elsé 3 honapjaban
jelentkezett, és a 3-4. honapra 1. stulyossagi fokara mérséklodott. 2. sulyossagi foka GPT- (ALAT-)
szint-emelkedést 37 betegnél (10%), ugyanilyen fokit GOT- (ASAT-) szint-emelkedést 33 betegnél
(9%), valamint 1. sulyossagi fokit GPT- (ALAT-) szint-emelkedést 173 betegnél (48%), ugyanilyen
foktt GOT- (ASAT-) szint-emelkedést 177 betegnél (49%) figyeltek meg.

Dozismodositashoz vagy a kezelés megszakitasahoz vezeté GPT- (ALAT-) szint-emelkedés

25 betegnél (7%), GOT- (ASAT-) szint-emelkedés 21 betegnél (6%) fordult el6 (lasd 4.4 pont). Két
beteg hagyta abba véglegesen a kezelést, ezek koziil 1 beteg 3. sulyossagi fokit GPT- (ALAT-) és

3. sulyossagi foku GOT- (ASAT-) szint-emelkedések miatt.

2., 3. vagy 4. sulyossagi fokit GPT- (ALAT-) és/vagy GOT- (ASAT-) szint-emelkedéssel és

> 2x ULN mértéki bilirubinszint-emelkedéssel jaro hepatotoxicitasi eseteket jelentettek. Néhany
esetben a VITRAKVI adagolasat felfiiggesztették és csokkentett dozissal Gijrainditottak a kezelést, mig
mas esetekben a kezelést véglegesen abbahagytak (l1asd 4.4 pont).
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A kiilonleges betegcsoportokra vonatkozo tovabbi informacidok

Gyermekek és serdiilok

A VITRAKVI-val kezelt 361 beteg koziil 135 beteg (37%) a sziiletéstdl a 18 éves életkor betdltéséig
terjed6 korcsoportba (ebbdl n = 13 a sziiletéstdl a < 3 hénapos korig terjedé; n=4 a

> 3 honapos — < 6 honapos; n =17 a > 6 honapos — < 12 honapos; n =9 a > 12 hdnapos — < 2 éves;
n=30a>2¢éves—<6¢éves;n=37a>6¢éves —<12¢éves;n=25a>12 éves —< 18 éves
korcsoportba) tartozott. A mellékhatasok tobbsége intenzitasat tekintve 1. vagy 2. sulyossagi foku volt
és a VITRAKVI doézisanak modositasa, illetve az adagolas leallitasa nélkiil rendezodott. 3. vagy

4. sulyossagi foku mellékhatasokat altalaban gyakrabban figyeltek meg a 6 évesnél fiatalabb
betegeknél. Ilyeneket a sziiletéstdl a < 3 honapos korig terjedd korcsoportba tartozd betegek 77%-anal,
valamint a > 3 honapos — < 6 honapos korcsoportba tartozok 47%-anal jelentettek. A csokkent
neutrofilszam a jelentések szerint a vizsgalati készitmény alkalmazasanak felfiiggesztéséhez,
dézismodositashoz, valamint a kezelés megszakitdsdhoz vezetett.

1dosek

A teljes biztonsagossagi populacio 361 6, VITRAKVI-val kezelt betege koziil 69 beteg (19%) volt

65 éves vagy iddsebb, és 22 beteg (6%) volt 75 éves vagy iddsebb. Az idds (> 65 éves) betegeknél
tapasztalt biztonsagossagi profil 6sszhangban van a fiatalabb betegeknél észlelttel. A kovetkezo
mellékhatasok gyakrabban fordultak el6 a 65 éves vagy idosebb betegeknél: szédiilés (30% vs. 28% az
Osszes felnottnél), anaemia (36% vs. 28% az Osszes feln6ttnél), hasmenés (25% vs. 23% az Osszes
feln6ttnél), izomgyengeség (13% vs. 11% az Osszes felnéttnél), csokkent vérlemezkeszam (12% vs.
6% az Osszes feln6ttnél), jaraszavar (9% vs. 5% az 6sszes feln6ttnél) és dysgeusia (9% vs. 6% az
0sszes felnottnél).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Kevés tapasztalat all rendelkezésre a VITRAKVI tiladagolasaval kapcsolatban. A tiladagolas tiineteit

nem allapitottak meg. Tuladagolas esetén az orvosnak altalanos szupportiv intézkedéseket, valamint
tiineti kezelést kell alkalmaznia.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antineoplazias ¢s immunmodulalo szerek, antineopldzias szerek protein-
kinaz-inhibitorok; ATC-kéd: LOIEX12

Hatasmechanizmus

A larotrektinib adenozin-trifoszfat- (ATP-) kompetitiv és szelektiv tropomiozin-receptor-kinaz (TRK)-
inhibitor, amelyet a non-target kinazokra gyakorolt hatas elkeriilését szem elétt tartva terveztek meg.
A larotrektinib tamadaspontja a TRK proteincsalad, beleértve az NTRK1 gén altal kodolt TRKA-t, az
NTRK?2 gén altal kodolt TRKB-t és az NTRK3 gén altal kodolt TRKC-t. A larotrektinib szamos
tisztitott enzim izolatuman tesztelve gatolta a TRKA-t, a TRKB-t és a TRKC-t gatolta 5-11 nM kozotti
ICso-érték mellett. Az egyetlen egyéb kinazzal szemben mutatott aktivitas 100-szor magasabb
koncentraciok mellett jelentkezett. In vitro és in vivo tumormodellekben a larotrektinib antitumor
aktivitast mutatott olyan sejtekben, amelyekben a TRK fehérjék konstitutivan aktivalt allapotban
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vannak génflzid vagy a fehérje regulator doménjének delécidja kovetkeztében,, illetve olyan
sejtekben, amelyek tilzott mértékben expresszalnak TRK fehérjét.

Az NTRK1, NTRK?2 és NTRK3 human gének kromoszéma atrendez6désébol eredo, leolvasasi-keret-
eltolédast nem okozé (in-frame) génfuzidk onkogén TRK fuzios proteinek keletkezéséhez vezetnek.
Az igy keletkezett 0j kimérikus onkogén proteinek koros expresszidt mutatnak, allandéd kinazaktivitast

c ey

downstream cellularis jelatviteli folyamatokat, és igy TRK fuzids génre pozitiv tumort idéznek eld.

Szerzett, rezisztenciat okozo mutaciokat figyeltek meg TRK-inhibitorokkal torténd kezelés alatti
progresszio soran. A larotrektinib minimalis aktivitast mutatott olyan sejtvonalakban, amelyek a
mutaciot, a G595R-et. A TRKC-kinaz domén klinikailag azonositott, larotrektinibbel szembeni,

szerzett rezisztencia mutacioi tobbek kozott a G623R, a G696A és a F617L.

A larotrektinibbel szembeni elsédleges rezisztencia molekularis okai nem ismertek. Ezért az sem
ismert, hogy egyidejii onkogén driver jelenléte az NTRK-génfzio mellett befolyasolja-e a TRK-
inhibitor hatdsat. Barmely egyidejli genom-elvaltozas befolyasanak mértékét a larotrektinib
hatasossagara vonatkozoan az alabbiakban keriil ismertetésre (lasd Klinikai hatasossag).

Farmakodindmids hatasok

Sziv elektrofiziologia

A VITRAKVI 36 egészséges feln6tt vizsgalati alanynal 100 mg-t6l 900 mg-ig terjedd egyszeri
adagokban alkalmazva nem vezetett a QT-intervallum klinikailag relevans mértékii megnyulasédhoz.
A 200 mg-os dozishoz tartozo cstcs expozicid (Cmax) hasonld ahhoz, amit a naponta kétszer 100 mg
larotrektinib adagolasakor, dinamikus egyenstlyi viszonyok kozott megfigyeltek. VITRAKVI
adagolasa soran a QTcF intervallum kis-mértéki rovidiilését figyelték meg; a maximalis atlagos hatast
a Crax elérését koveto 3. és 24. ora kdzott mértek; az alapértékhez képest a QTcF csokkenésének
mértani atlaga -13,2 ms (tartomany: -10 és -15,6 ms kdzott) volt. Ezen eredmény klinikai relevanciaja
még nem ismert.

Klinikai hatasossag

A vizsgalatok attekintése

A VITRAKVTI hat4sossagat és biztonsagossagat harom multicentrikus, nyilt elrendezésti, egykaru,
daganatos felnétt és gyermek-, illetve serdiil6 betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatban
tanulmanyoztak (5. tablazat). Két vizsgalat jelenleg is folyamatban van.

Az 1. és a 3. (,,SCOUT”) vizsgalatban részt vehettek olyan betegek, akiknél NTRK-génfiiziot igazoltak
és olyanok is, akiknél nem. A 2. (,,NAVIGATE”) vizsgalat esetében a betegek bevonasanak feltétele a
TRK fuzios génre pozitiv daganat fennallasa volt. Az elsédleges hatasossag értékelésének alapjaul
szolgalo 6sszevont elemzési csoportba 364 {6, a harom vizsgalat egyikébe bevont, TRK fuzids génre
pozitiv daganatban szenvedo beteg tartozott, akiknél a RECIST-kritériumok 1.1 valtozata alapjan
mérhetd betegség — de nem kdzponti idegrendszeri primer tumor — allt fenn, és legalabb egy adag
larotrektinibet megkaptak 2024. juliusig. Ezeknél a betegeknél a bevonas feltétele volt a tumor
tipusanak és a betegség stddiumanak megfeleld standard terapia elézetes alkalmazasa vagy az, hogy a
vizsgald véleménye szerint radikalis mitéti beavatkozason (példaul végtag-amputacid, az arc teriiletén
végzett reszekcid vagy paralysist el6idéz6 beavatkozas) kellett volna atesniiik, vagy hogy az
elérehaladott betegségiik kezelésére rendelkezésre allo standard terapidkat valdszintileg nem toleraltak
volna, illetve azok alkalmazasabol nem szarmazott volna klinikailag szamottevo elényiik. A f6bb
hatasossagi paraméterek a teljes terapias valasz-arany (overall response rate, ORR) és a valasz
id6tartama (duration of response, DOR) voltak, amelyeket a egyes betegeknél alkalmazott vizsgélati
kezelést nem ismerd, fiiggetlen értékeld bizottsag (blinded independent review committee, BIRC)
hatarozott meg.

Ezenkiviil, a 2. (,, NAVIGATE”) és a 3. (,,SCOUT”) vizsgalatban 60 olyan beteget kezeltek, akik
primer kdzponti idegrendszeri tumorban szenvedtek. A primer kdzponti idegrendszeri tumorban
szenvedo6 60 beteg koziil 57 kapott korabban daganatellenes kezelést (miitét, radioterapia és/vagy
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korabbi szisztémas terapia). A tumorvalaszokat a vizsgald értékelte a RANO- vagy a RECIST-

(1.1 valtozat) kritériumok szerint.

Az NTRK génflzi6 azonositasa a molekularis vizsgalati modszerekhez gylijtott szovetmintakon
tortént: 327 betegnél 0j generacids szekvenalast (next generation sequencing, NGS), 14 betegnél
reverz transzkripcios polimerdz lancreakciot (reverse transcription-polymerase chain reaction,

RT-PCR), 18 betegnél fluoreszcens in situ hibridizaciot (FISH), valamint 5 betegnél egyéb vizsgalati
modszereket (szekvenalast, nanostring technologiat, Sanger-szekvenaléast vagy kromoszoma-

microarray technikat) alkalmaztak.

5. tablazat: A szolid tumorok és primer kozponti idegrendszeri tumorok tekintetében végzett
hatasossagi elemzésekhez adatokat szolgaltaté klinikai vizsgalatok

NCT02576431

* I1. fazisu, multinacionalis, nyilt
elrendezési, kiilonféle tipust
tumorokat értékel vizsgalat

* NTRK-génflziot mutatd eldrehaladott
szolid tumorban szenvedo feln6tt és
12 éves vagy id6sebb gyermek-,
illetve serdiil6 betegek

100 mg (25 mg-os
kapszula, 100 mg-os
kapszula vagy

20 mg/ml-es
belsdleges oldat)

Lagyrészszarkoma
(n=28)

Pajzsmirigy (n = 26)°
Colon (n =25)
Nyalmirigy (n = 24)
Primer CNS (n=19)
Melanoma (n = 10)°
Eml6, nem szekretoros
(n=10)°

Pancreas (n=7)
Emlo6, szekretoros

(n=73)
Cholangiocarcinoma
(n=4),

GIST (n=3)

Gyomor (n = 3)
Prosztata (n = 2)
Appendix, Atipusos
karcinoid tiidérak,
Csontszarkoma,
M¢éhnyak,

Ma4j®, Duodenalis,
Kiils6 hallojarat®,
Nyel6cso,

SCLC"4, Rectalis,
Here®, Csecsemdmirigy,
Ismeretlen primer
tumor, Urothelialis,
Uterus

A vizsgalat neve, a vizsgalat Dozis és A hatasossagi n
elrendezése és a betegpopulacio formulacio elemzésbe bevont
tumortipusok
1. vizsgalat [Naponta egyszer Pajzsmirigy (n = 4) 13
NCT02122913 vagy kétszer Nyalmirigy (n = 3)
200 mg-ig terjedd6 | GIST (n=2)?
* I. fazis, nyilt elrendezés, adagok (25 mg-os | Lagyrészszarkoma
doziseszkalacios és -expanzids kapszula, 100 mg-os| (n =2)
vizsgalat; az expanzios fazisba valo kapszula vagy NSCLC (n=1)>¢
belépés feltétele az NTRK-génfuziot 20 mg/ml-es Ismeretlen primer tumor
mutatd tumor belsoleges oldat) (n=1)
* NTRK-génflziot mutatd eldrehaladott
szolid tumorban szenved? feln6tt
(> 18 éves) betegek
2. vizsgalat: ,NAVIGATE” Naponta kétszer NSCLC (n=29)>¢ 210
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(mindegyiknél n = 1)
3. vizsgalat: ,SCOUT” Naponta kétszer Infantilis fibrosarcoma 141
NCT02637687 100 mg/m?*-ig (n=49)
terjed6 adagok Lagyrészszarkoma
* I/IL. fazisu multinacionalis, nyilt (25 mg-os kapszula,| (n = 42)°
elrendezésti, doziseszkalacios 100 mg-os kapszula | Primer CNS (n =41)
¢és -expanzios vizsgalat; a II. fazist vagy 20 mg/ml-es | Congenitalis
expanzios kohorszba vald belépés belsdleges oldat) mesoblastos nephroma
feltétele az NTRK-génfuziot mutato (n=2)
eldrehaladott szolid tumor, a lokalisan Csontszarkoma (n = 2)
elérehaladott infantilis fibrosarcomat Emlo szekretoros,
is beleértve Méhnyak,
* sziiletéstdl 21 éves korig, elérehaladott Lipofibromatosis,
daganatban vagy primer kdzponti Melanoma, Pajzsmirigy
idegrendszeri tumorban szenvedd (mindegyiknél n = 1)
gyermek, illetve serdiilé betegek
A betegek szdma dsszesen (n)” 364

*

Osszetétele: 304 olyan beteg, akiknél az IRC (Independent Review Committee) értékelte a tumorvalaszt, valamint 60 £6,
primer kozponti idegrendszeri (central nervous system, CNS) tumorban (koztiik astrocytomaban, gangliogliomaban,
glioblastomaban, gliomaban, glioneuronalis tumorban, neuronalis és kevert neuronalis-glialis tumorban,
oligodendrogliomaban és primitiv neuro-ectodermalis tumorban, nem specifikalt tumorban) szenvedd beteg, akiknél a
vizsgalo értékelte a tumorvalaszt

GIST: gastrointestinalis stromatumor

Agyi metasztazisokat figyeltek meg néhany betegnél az alabbi tumortipusokban: tiidérak (NSCLC, SCLC), pajzsmirigyrak,
melanoma, emlérak (nem szekretoros), kiils6 halldjarat tumora, lagyrészszarkdma és hererak

¢ NSCLC: nem kissejtes tidorak (non-small cell lung cancer)

4 SCLC: kissejtes tiidorék (small cell lung cancer)

¢ hepatocellularis karcindma

S

Az NTRK génflziot mutatd szolid tumoros betegek 304 f6s 6sszevont csoportjanak kiindulasi
jellemzéi a kovetkezok voltak: a betegek median életkora 44,5 év (tartomany: 0—90 év) volt; 33%-uk
volt 18 év alatti és 67%-uk 18 éves vagy iddsebb; 55%-uk volt fehér bori és 47%-uk fit/férfi;
valamint az ECOG-teljesitmény skalan elért pontszam 0—1 (88%), 2 (10%) vagy 3 (2%) volt. A
betegek 91%-a kapott el6zoleg kezelést a daganatos betegségére, amely a meghatarozas szerint miitét,
radioterapia vagy szisztémas terapia lehetett. Koziiliik 72% kapott korabban szisztémads terapiat; a
korabban alkalmazott szisztémas kezelések medidn szama 1 volt. Az §sszes beteg 28%-a nem kapott
korabban szisztémas terapiat. A 304 betegnél a leggyakoribb tumortipusok a kovetkezok voltak:
lagyrészszarkoma (24%), infantilis fibrosarcoma (16%), tiidorak (11%), pajzsmirigyrak (10%),
nyalmirigytumor (9%) és vastagbélrak (8%).

A vizsgalo altal értékelt, 60, NTRK génfliziot mutatd, primer kozponti idegrendszeri tumorban
szenvedo beteg kiindulasi jellemzo6i a kovetkezOk voltak: a betegek median életkora 9,1 év (tartomany:
0-79 év) volt; 43 beteg volt 18 év alatti és 17 beteg volt 18 éves vagy iddsebb; 39 beteg fehér borti volt
és 28 beteg fiu/férfi volt; valamint az ECOG-teljesitmény skalan 0-1 elért pontszama volt 52 betegnek,
illetve 2 pontszama volt 5 betegnek. Otvenhét beteg (95%) kapott eldzéleg kezelést a daganatos
betegségére, amely a meghatarozas szerint miitét, radioterapia vagy szisztémas terapia lehetett. A
korabban alkalmazott szisztémas kezelések median szama 1 volt.

Hatasossagi eredmények

A teljes terapias valasz-arany, a terapias valasz idOtartama ¢és az els terapias valaszig eltelt ido
tekintetében kapott 6sszevont hatasossagi eredményeket a 6. és a 7. tablazat mutatja be az elsddleges
elemzési csoportra (n = 304), és az — ehhez post-hoc hozzaadott primer kézponti idegrendszeri
tumoros betegeket (n = 60) is magéaban foglalé — &sszevont csoportra (n = 364) vonatkozoan.
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6. tablazat: Osszevont hatasossagi eredmények szolid tumorok esetén, beleértve, illetve kizarva a

rimer kozponti idegrendszeri tumorokat

Hatasossagi paraméter

Elemzési csoport szolid
tumorok esetén, a
primer kozponti

Elemzési csoport szolid
tumorok esetén, a primer
kozponti idegrendszeri

ardnya

idegrendszeri tumorokat | tumorokkal egyiitt
Kizarva (n = 304)* (n =364)"°
Teljes terapias valasz-arany (overall 65% (198) 60% (219)
response rate, ORR) % (n) [59; 70] [55; 65]
[95%-0s CI]
Teljes valasz (complete response, CR) 22% (66) 20% (71)
Patologiai teljes valasz® 7% (20) 5% (20)
Részleges valasz (partial response, PR) 37% (112) 35% (128)
Az elsé terapias valaszig eltelt ido 1,84 1,84
(median, honap) [tartomany]| [0,89; 22,90] [0,89; 49,87]
A terapias valasz idotartama (median, 43,3 43,3
honap) [0,0+; 84,7+] [0,0+; 84,7+]
[tartomany]
> 12 honap id6tartamu valasz %-os 80% 79%
aranya
> 24 honap id6tartamu valasz %-os 66% 65%
aranya
> 36 honap idétartamu valasz %-os 57% 54%
aranya
> 48 honap id6tartamu valasz %-os 48% 47%

+ folyamatban 1évo vizsgalatot jelol

2 Fiiggetlen értékeld bizottsag (IRC) altal végzett, RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerinti elemzés szolid tumorok
esetén, kivéve a primer kdzponti idegrendszeri tumorokat (304 beteg)
5 RANO- vagy RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerinti értékelés primer kdzponti idegrendszeri tumorok esetén

(60 beteg)

¢ Patologiai CR akkor jott 1étre, ha a larotrektinibbel kezelt, majd mitéti reszekcion atesett betegnél nem volt jelen viabilis
tumorsejt és a miitéti reszekcids vonal tumormentes volt a miitétet kovetd patologiai vizsgalat alapjan. E betegek miitét
elétti legjobb valaszat patologiai CR-ré mddositottak a miitét utan a RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerint.
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7. tablazat: Tumortipus szerinti teljes terapias valasz-arany és a valasz idotartama*

Beteg- ORR? DOR
Tumortipus szam o o hénap Tartomany
m=364) | % |PVosClT0T 04 | 536 | (hénap)

Lagyrészszarkoma 72 68% 56%; 79% 80% 72% 60% 0,03+; 84,7+
g;;:;ﬁ:;fgm 60 35% | 23%,48% | 66% | 50% 50% | 2,8+ 70,9+
Infantilis fibrosarcoma 49 94% 83%; 99% 83% 66% 60% 1,6+; 73,7+
Tudo 32 69% 50%; 84% 75% 52% 45% 1,9+; 67,2+
Pajzsmirigy 31 65% 45%; 81% 85% 63% 47% 3,7; 83,9+
Nyalmirigy 27 85% 66%; 96% 91% 86% 76% 2,7, 81,1+
Vastagbél 25 48% 28%; 69% 83% 62% 31% 3,9; 56,3+
Emlo 16

Nem szekretoros® 10 30% 7%:; 65% 67% 0% 0% 7,4; 15,3+

0/ .
- Szekretoros® 6 83% f gO/‘(’)/’ 80% 80% 80% 11,1; 69,2+
0

Melanoma 11 45% 17%; 77% 50% NR NR 1,9+; 23,2+
Pancreas 7 14% 0%; 58% 0% 0% 0% 5,8;5.8
gj‘sg‘;‘l?;iit;fils 5 80% | 28%;99% | 75% | 38% 38% 9,5; 50,4
Csontszarkoma 3 33% 1%; 91% 0% 0% 0% 9,5;9,5
Congenitalis o 16%, 0 o o .
mesoblastos nephroma 2 100% 100% 100% 100% 50% 32,9; 44,5
Méhnyak 2 50% 1%, 99% 100% NR NR 18,7+; 18,7+
Ismeretlen primer o 16%, .
tamor 2 100% 100% 0 0 0 5,6;7,4
Kiils6 hallojarat 1 100% 3%, 100% 100% 100% 100% 45,1+; 45,1+
Lipofibromatosis 1 100% 3%, 100% 100% NR NR 17,7+; 17,7+

DOR: a terapias valasz idétartam (duration of response)

NE: nem értékelhetd

NR: nem érték el (not reached)

* A kdvetkez6 tumortipusokban nem 4ll rendelkezésre adat: cholangiocarcinoma (n = 4), gyomor (n = 3), prosztata (n = 2);

appendix, mdj, duodenalis, nyeldcsd, rectalis, here, csecsemOmirigy, urothelialis, uterus (mindegyiknél n = 1)

+ még fennallo terapids valaszt jelol
2 fliggetlen értékeld bizottsag altal, RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerint végzett elemzés alapjan tortént az értékelés
minden tumortipus esetében, kivételt képeztek a primer kézponti idegrendszeri tumorban szenvedé betegek, akiknél az
értékelés a RANO- vagy RECIST-kritériumok 1.1-es valtozata szerint végzett elemzésen alapult
52 teljes valasz, 2 részleges valasz
¢1 teljes valasz, 2 részleges valasz

A TRK fuzioés génre pozitiv tumorok ritkasaga miatt kiilonféle tumortipusokban szenvedé betegek

eredményei keriiltek értékelésre, egyes tumortipusok esetében limitalt betegszdmmal, ami

bizonytalansagot okozott a teljes terapias valasz-arany (ORR) tumortipusonkénti becslése soran.
Lehet, hogy az ORR teljes populaciora vonatkoztatott eredményei nem tiikkrozik az egyes egyedi

tumortipusok esetében vart valaszt.

A felnétt alpopulacioban (n = 222) az ORR 51% volt. A gyermekek és serdiilok alpopulacioban
(n=142) az ORR 74% volt.

A larotrektinib-kezelés el6tt molekuléris sajatossagokra széles korben vizsgalt 257 betegbdl 120 -nél,
akiknél az NTRK génflizio mellett mas genom elvaltozas is volt a teljes terapids valasz-arany (overall
response rate, ORR) 53% volt, mig a tobbi 137 betegnél, akiknél mas genom elvaltozas nem volt az

ORR 68% volt.
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Osszevont elsédleges elemzési adatkészlet

Az dsszevont elsddleges elemzési adatkészletben 304 beteg szerepelt, akik kozott nem volt primer
kozponti idegrendszeri tumoros beteg. A kezelés median idGtartama a betegség progresszidja eldtt
15,9 hénap volt (tartomany 0,1-99,4 hdnap) a 2024. juliusi adatzarés alapjan. A betegek 55%-a
legalabb 12 honapig, 37%-a legalabb 24 honapig és 28%-a legaldbb 36 honapig kapta a VITRAKVI-t.
A betegek 27%-a esetében az utankovetés még folyamatban volt az elemzés idépontjaban.

Az elemzés id6pontjaban a terapids valasz medidn id6tartama 43,3 honap (tartomany: 0,0+; 84,7+); a
becslések szerint a valaszok 80%-a (95%-o0s CI: 74; 86) legaldbb 12 honapig, a valaszok 66%-a
(95%-0s CI: 59; 74) legalabb 24 honapig, a valaszok 57%-a (95%-o0s CI: 49; 64) pedig legalabb

36 honapig fennallt. A kezelt betegek 83%-a (95%-os CI: 79; 88) volt életben a terapia megkezdése
utan egy évvel, 73%-uk (95%-o0s CI: 68; 78) volt életben két év utan és 68%-uk (95%-os CI: 63; 74)
harom év utan, amivel a median teljes tulélést nem érték el. A progresszidmentes tilélés median
id6tartama az elemzés elvégzésének idépontjaban 28,0 honap volt; a progressziomentes tulélés 63%
volt (95%-o0s CI: 57; 69) 1 év utan, 54% volt (95%-o0s CI: 48; 60) 2 év utan és 44% volt (95%-os CI:
38; 50) 3 év utan.

A tumor méretében bekdvetkezett median valtozas az dsszevont elsddleges elemzési adatkészlet
alapjan 66%-o0s csokkenés volt.

Primer kdzponti idegrendszeri tumorban szenvedd betegek

Az adatlezaras id6épontjaban a 60, primer kdzponti idegrendszeri tumorban szenvedo beteg koziil

21 betegnél (35%) figyeltek meg terapias valaszt: ebbdl 5 betegnél (8%) teljes terapias valasz és

16 betegnél (27%) pedig részleges valasz volt jelen. Tovabbi 24 betegnél (40%) stabil betegség volt
jelen. 13 betegnél (22%) progressziv betegség volt megfigyelhetd. Az adatlezaréds idopontjaban a
kezelési idotartam tartomanya 1,2 és 67,3 honap kozott volt, és 60 beteg koziil 20-nal még tartott a
kezelés, ezek koziil minden beteg poszt-progresszios kezelést kapott.

Feltételes forgalomba hozatali engedély

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felillvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A VITRAKVI kapszulaval kezelt daganatos betegeknél a larotrektinib az adag beadésa utan koriilbeliil
1 oraval érte el csucskoncentraciot (C,..) a plazmaban. A felezési id6 (t,,) dinamikus egyensulyi
allapotban koriilbeliil 3 6ra, és a dinamikus egyensulyi allapotot 8 napon beliil éri el 1,6-szeres
szisztémas akkumulacié mellett. Feln6tteknél a napi kétszeri 100 mg-os ajanlott adag szedése mellett
dinamikus egyensulyi allapotban a C,.. szdmtani atlaga (+ szoras) 914 + 445 ng/ml, mig a napi AUC
5410 = 3813 ngxora/ml volt. In vitro vizsgéalatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib nem szubsztratja
sem az OATP1B1-nek, sem az OATP1B3-nak.

In vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib klinikailag relevans koncentraciokban nem
gatoljaa CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, illetve a CYP2D6 enzimet, és nem
valdszini, hogy befolyasolna ezen CYP-enzimek szubsztratjainak clearance-ét.

In vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy a larotrektinib klinikailag relevans koncentracioban nem
gatolja a BCRP-, P-gp-, OAT1-, OAT3-, OCT1-, OCT2-, OATP1B3-, BSEP-, MATEI- és
MATE2-K-transzportereket, és nem valdszinii, hogy befolyasolna ezen transzporterek szubsztratjainak
clearance-ét.
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Felszivodas

A VITRAKVI kapszula és bels6leges oldat formaban keriil forgalomba.

100 mg-os egyszeri oralis dozis bevételét kdvetden a larotrektinib atlagos abszolut biohasznosulasa
34% (tartomany: 32-37%) volt. Egészséges felndtt vizsgalati alanyokndl a belsdleges oldat formaban
adott larotrektinib AUC-értéke hasonlo6 volt a kapszulaéhoz, a Cax 36%-kal volt magasabb a
belsdleges oldat gyogyszerforma esetében.

Olyan egészséges vizsgalati alanyoknal, akiknek a VITRAKVI-t magas zsirtartalmt és magas
kalériatartalmu étkezést kovetden adtak be, a larotrektinib Cax-értéke koriilbeliil 35%-kal
alacsonyabb, az AUC viszont valtozatlan volt a reggel, éhgyomor esetén mért Cpax- €s AUC-értékhez
képest.

A gyomor pH-értéket noveld gyogyszerek hatdasa a larotrektinibre

A larotrektinib oldhatosaga pH-fiiggd. In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy larotrektinib a
gastrointestinalis (GI) traktusra nézve relevans folyadékmennyiségekben teljes mértékben oldhato a
gyomor-bél-traktus teljes pH-tartomanyaban. Ezért nem valdszinti, hogy a larotrektinibre hatassal
lennének a pH-t modosito szerek.

Eloszlas

A larotrektinib atlagos eloszlasi térfogata egészséges felndtt vizsgalati alanyoknal 100 mg-os oralis
dozis bevétele utan, egy iv. microtracer alkalmazasa mellett 48 liter volt. A larotrektinib human
plazmafehérjékhez vald kotddése in vitro koriilbeliil 70% volt, €és nem mutatott osszefiiggést a

gyogyszer-koncentracioval. A vér/plazma koncentracio arany koriilbeliil 0,9 volt.

Biotranszformaci6

A larotrektinibet in vitro elsésorban a CYP3A4/5 enzim metabolizalta. Miutan radioaktivan jeldlt
100 mg-os egyszeri larotrektinib-adagot adtak be, per os egészséges felndtt vizsgalati alanyoknak, —a
valtozatlan larotrektinib (19%) és a — hidroxi-pirrolidin-urea vegyiiletrész levalasa utan keletkezo —
O-gliikuronid (26%) voltak a 6 kering6 radioaktiv gydgyszerkomponensek.

Eliminacid

Naponta kétszer 100 mg VITRAKVI-val kezelt daganatos betegeknél a larotrektinib felezési ideje a
plazmaban kortilbeliil 3 6ra volt. A larotrektinib atlagos clearence-e (CL) 100 mg-os oralis
VITRAKYVI-doézis és iv. microtracer egyiittes beadasa utan koriilbeliil 34 1/6ra volt.

Kivalasztas

Miutan radioaktivan jel6lt 100 mg larotrektinibet alkalmaztak, per os egészséges felnétt vizsgalati
alanyoknal, a beadott radioaktivitas 58%-at nyerték vissza a szekletbol és 39%-at a vizeletbol, tovabba
ha a larotrektinib 100 mg-os oralis dozisat iv. microtracer-dozissal egylitt adtak be, a beadott
radioaktivitas 35%-at nyerték vissza a székletbdl és 53%-at a vizeletbol. Iv. microtracer-dozis beadasa
utan a vizelettel valtozatlan formaban kivalasztddott frakcid 29% volt, ami azt jelzi, hogy a kozvetlen
renalis exkrécio a teljes clearance 29%-at teszi ki.

Linearitds/nonlinearitas

Egészséges felnétt vizsgalati alanyoknal a larotrektinib plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilete
(AUC) és maximalis plazmakoncentracidja (Cmax) egy egyszeri dozis alkalmazasat kovetden
400 mg-ig dozisaranyos, 600 mg-tol 900 mg-ig pedig a dézisardnyosnal kissé magasabb volt.

42



Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A populacio6 farmakokinetikai elemzés alapjan az expozicid (Cmax €s AUC) nagyobb volt a gyermek és
serdiil8 betegeknél az ajanlott 100 mg/m?, de maximum napi kétszer 100 mg dézis esetén, mint a
felnbtteknél (18 év vagy afelett) a napi kétszer 100 mg dozis esetén (lasd 8. tablazat).

CsecsemOknél és kisgyermekeknél (1 honapos és 2 éves kor kozott) az ajanlott dozisra vonatkozo
adatok korlatozottak (n = 46).

8. tablazat: Eletkorcsoportonkénti expoziciés adatok (Cmax és AUC?) az ajanlott 100 mg/m?, de
maximum napi kétszer 100 mg adagban torténé alkalmazas mellett

x-szeres eltérés a 18 éves vagy annal idésebb
Korcsoport n=438" betegekéhez viszonyitottan ©
Crnax AUC?

1 — <3 hénap 12 3,2 4.5
3 — <6 hoénap 4 3,0 3,2
6 — < 12 hénap 19 2,1 1,7
1-<2¢év 11 1,6 1,1
2-<6¢v 37 1,6 1,1
6-—<12¢év 38 1,3 1,2
12 <18 ¢év 32 0,9 0,8
> 18 ¢év 285 1,0 1,0

2 A plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet dinamikus egyenstlyi viszonyok kozott

b Betegszam a 2024. szeptember 23-i adatzaras alapjan

¢ Az x-szeres eltérés a 18 éves vagy afeletti korosztallyal valo dsszehasonlitasbol fakado aranyszam. Az 1-szeres eltérés
jelentése: nincsen kiilonbség.

A szimulaciok szerint a 3 honaposnal fiatalabb betegek napi kétszer 50 mg/m? dozissal térténd
kezelése soran az expozicidé mértéke hasonld, mint a 3 honaposnal idGsebb, de 2 évesnél fiatalabb,
napi kétszer 100 mg/m? dozissal kezelt betegeké, — anélkiil, hogy az expozicié mutatoi (Cmax, AUC,
Cirough) @ 3 honaposnal iddsebb, de 2 évesnél fiatalabb betegek szimulacids expozicids szintjei ala
csokkentek volna. Klinikai adatok nem allnak rendelkezésre a napi kétszer 50 mg/m? dozissal kezelt,
3 hoénaposnal fiatalabb gyermek betegekre vonatkozdan.

Ildosek
A 65 év feletti betegek esetében a larotrektinib-expozicidban nincs klinikailag jelentds kiilonbség a
fiatalabb (65 év alatti) betegeknél megfigyeltekhez képest.

Majkarosodasban szenvedo betegek

Farmakokinetikai vizsgalatot végeztek enyhe (Child—Pugh A), kézépesen stlyos (Child—Pugh B) és
sulyos (Child—Pugh C) majkarosodasban szenved6 betegek, valamint az egyes betegeknek megfeleld
életkort, testtomegindexii és nemil, de normalis majmikddési egészséges felnott kontrollszemélyek
bevonasaval. Az 0sszes vizsgalati alany a larotrektinib 100 mg-os egyszeri dozisat kapta. Az enyhe,
kozépesen sulyos és stilyos majkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal a larotrektinib
AUC,.inr-értékében novekvo sulyossag szerint 1,3-szeres, 2-szeres, illetve 3,2-szeres ndvekedés volt
megfigyelhetd a normal majmitkodésti vizsgalati alanyokhoz képest. A Cmax-érték enyhe — ndvekvo
sulyossag szerint 1,1-szeres, 1,1-szeres, illetve 1,5-szeres — emelkedését figyelték meg.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Farmakokinetikai vizsgalatot végeztek dializist igényl6 végstadiuml vesebetegségben szenvedd
betegek, valamint az egyes betegeknek megfeleld életkorq, testtomegindexii €és nem, de normalis
vesemukodésii egészséges felnott kontrollszemélyek bevonasaval. Az Gsszes vizsgalati alany a
larotrektinib 100 mg-os egyszeri dozisat kapta. A vesekarosodasban szenvedo vizsgalati alanyoknal a
larotrektinib Cpax- értékében 1,25-szoros és AUC.ins-értékében 1,46-szoros novekedés volt
megfigyelhetd a normal vesemiikddésti vizsgalati alanyokhoz képest.
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Egyeéb kiilonleges populdciok
a rassz nem befolyasolja.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitas

A szisztémas toxicitast olyan vizsgalatokban értékelték, amelyekben patkanyoknal és majmoknal
naponta, szajon at alkalmaztak a készitményt legfeljebb 3 honapon at. Déziskorlatozo
bérelvaltozasokat csak patkanyoknal észleltek, és foként ezek voltak felelosek a mortalitasért és a
morbiditasért. Majmoknal nem tapasztaltak bérelvaltozasokat.

A gastrointestinalis toxicitas klinikai tiinetei majmoknal doziskorlatozoak voltak. Patkanyoknal
nagyfoku toxicitast (STD10) figyeltek meg az ajanlott klinikai adag mellett 1étrej6vé human AUC 1—
2-szeresének megfeleld adagok alkalmazasakor. Majmokndl nem figyeltek meg 1ényeges szisztémas
toxicitast az ajanlott klinikai adag mellett 1étrejové human AUC >10-szeresének megfelel6 adagok
alkalmazasakor.

Embriotoxicitas/teratogenitas

A vemhes patkanyoknak és nyulaknak az organogenezis idészakaban naponta adagolt larotrektinib
nem fejtett ki teratogén, illetve embriotoxikus hatast, az anyaallatra nézve toxikus adagok mellett,
amely az ajanlott klinikai adag alkalmazasakor 1étrejové human AUC 32-szeresének felelt meg
patkanyok, illetve 16-szorosanak nyulak esetében. A larotrektinib mindkét fajban atjut a placentan.

Reprodukcids toxicitas

A larotrektinibbel nem végeztek fertilitasi vizsgalatokat. Hairom honapos toxicitasi vizsgalatokban a
larotrektinib nem idézett el6 szovettani elvaltozast a him szaporitoszervekben patkanyoknal és
majmoknal a legmagasabb vizsgalt adagokban, amelyek az ajanlott klinikai d6zis alkalmazasakor
létrejovo human AUC kortilbeliil 7-szeresének (him patkany), illetve 10-szeresének (him majom)
felelnek meg. Ezenkiviil a larotrektinib nem gyakorolt hatast a spermatogenezisre patkdnyoknal.

Egy patkanyokkal végzett 1 honapos, ismételt adagolast vizsgalatban a sargatestek csokkent szamat,
anoestrus gyakoribb el6fordulédsat, valamint a méh csokkent tomegét és méhatrofiat figyeltek meg.
Ezek a hatasok reverzibilisek voltak. A patkanyokkal és majmokkal végzett 3 honapos toxicitasi
vizsgalatok soran az ajanlott klinikai do6zis alkalmazasakor 1étrejové human AUC koriilbeliil
3-szorosanak (ndstény patkany), illetve 17-szeresének (néstény majom) megfelelé adagok mellett nem
észleltek a ndstények szaporitoszerveire gyakorolt hatasokat.

Fiatal patkanyokat a sziiletés utani 7. és 70. nap kozott larotrektinibbel kezeltek. Elvalasztas elotti
(sziiletés utani 21. napot megel6z6) mortalitast figyeltek meg nagydozist, az ajanlott adag AUC-értéke
2,5-4-szeresének megfeleld kezelés soran. Az ajanlott adag AUC-értékének 0,5-4-szeresét elérd
kezelés esetén novekedési és idegrendszeri hatasok jelentkeztek. A testtomeg-gyarapodas mértéke
csokkent az elvalasztas el6tt allo ndstény és him egyedeknél. Néstényeknél az elvalasztas utan, az
expozicio megsziinését kovetden a testtdmeg-gyarapodas mértéke néni kezdett, mig himeknél az
elvalasztast kovetéen sem sziint meg a testtomeg-gyarapodas csokkenése. A ndvekedés
visszamaradasa a him egyedeknél késleltetett pubertast okozott. Az idegrendszeri hatasok (azaz a
hatso végtag eltéré funkcionalitasa, illetve feltételezhetden a szemhéjak gyakoribb 6sszezarasa)
részleges felépiilésre utaltak. Nagydozist kezelést kovetden, normalis parosodas ellenére a vemhességi
rata csokkenésérol szamoltak be.
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Genotoxicitas és karcinogenitas

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a larotrektinibbel.

A larotrektinib bakterialis reverz mutacios (Ames-) tesztekben, valamint in vitro emlds mutagenezis
tesztekben nem bizonyult mutagénnek. A larotrektinib in vivo egér-mikronukleusz-tesztben az

500 mg/ttkg-os még toleralhaté maximalis dozis mellett negativ eredményt adott.

Biztonsagossagi farmakologia

A larotrektinib biztonsagossagi farmakologiai értékelését tobb in vitro és in vivo vizsgalat keretében
végezték el, amelyekben a cardiovascularis rendszerre, a kozponti idegrendszerre, a 1égzérendszerre,
valamint a gastrointestinalis rendszerre gyakorolt hatdsokat mérték fel kiilonféle fajokban. A
larotrektinib telemetrias modszerrel vizsgalt majmoknal a human terapids expozicio koriilbeliil
6-szorosanak megfelel6 expozicid (Cmax) mellett nem gyakorolt karos hatast a hemodinamikai
paraméterekre és az EKG-intervallumokra. A larotrektinib kifejlett allatoknal (patkany, egér, makako)
a human expozicio legalabb 7-szeresének megfeleld expozicio mellett nem idézett el6 neurologiai,
illetve viselkedésbeli eltéréseket. Patkanynal a larotrektinib a human terapias expozicio legalabb
8-szorosanak megfeleld expozicid (Cmax) mellett nem fejtett ki légzérendszeri hatast. Patkanyoknal a
larotrektinib leroviditette a bélben a tranzitidot, és fokozta a gyomorszekrécidt és -aciditast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tisztitott viz

Hidroxi-propil-betadex 0,69
Szukraloz (E 955)

Natrium-citrat (E 331)
Natrium-benzoat (E 211)
Foldieper-aroma

Citromsav (E 330)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

Az elso felbontés utan: 10 nap
Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A gyodgyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Borostyansarga szini (Il1-as tipusu) tivegb6l késziilt, gyermekbiztos, polipropilén (PP) csavaros
kupakkal ellatott tiveg.

2 db 50 ml belsbéleges oldatot tartalmazo iiveg, dobozban.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok

Hasznalati utmutatd

Szdjfecskenda:

Hasznaljon megfeleld, CE jelzéssel ellatott szajfecskendot, valamint sziikség esetén
iivegadaptert (28 mm-es atmérdvel).

1 ml-nél kisebb térfogatokhoz hasznaljon 1 ml-es szajfecskenddt 0,1 ml-es beosztassal.

1 ml-es vagy annal nagyobb térfogatokhoz hasznaljon 5 ml-es szajfecskenddt 0,2 ml-es
beosztassal.

Nyissa fel az tiveget: nyomja le az tiveg kupakjat, és forgassa el az 6ramutato jarasaval
ellentétes irdnyba.

Helyezze az iivegadaptert az iiveg nyakaba, és gy6z6djon meg rola, hogy megfelelden rogziil.
Vegye el6 a szajfecskendot, és gy6zodjon meg réla, hogy a dugattytja teljesen be van tolva.
Helyezze a szajfecskendét az adapter nyilasaba. Forditsa fejjel lefelé az tiveget.

A dugattyut lefelé htizva toltse fel a fecskendot kis mennyiségii oldattal, majd nyomja felfelé a
dugattyut, hogy a fecskendében esetlegesen jelenlévo nagy buborékok tavozzanak.

Huzza lefelé a dugattyat addig a jelzésig, amely megfelel a ml-ben eldirt adagnak.

Forgassa az iiveget a helyes iranyba felfelé, és vegye ki az adaptert a szajfecskend6bol.
Lassan nyomja be a dugattyut, az orca bels6 feliiletére iranyitva a folyadékot, hogy
természetesen le lehessen nyelni.

Zarja vissza az liveget az eredeti kupakjaval (az adaptert hagyja a helyén).

Nasogastricus tapszonda

Hasznaljon megfelel6 nasogastricus tapszondat. A tapszonda kiilsé atmérdjét a beteg
sajatossagai alapjan kell megvalasztani. A jellemzo tapszonda atmérdket, hosszusagokat és
szarmaztatott feltoltd térfogatokat a 9. tablazat tartalmazza.

A taplalast le kell allitani, és a szondat legalabb 10 ml vizzel at kell 6bliteni.

Megjegyzés: a kivételeket: jsziilottek és folyadékmegszoritast igénylo betegek, lasd a
kovetkezo alpontban.

A VITRAKVI-t egy megfelel6 fecskenddvel a nasogastricus tapszondaba kell adagolni. A
tapszondat ujabb 10 ml vizzel at kell 6bliteni a VITRAKVI bejuttatasanak biztositasa, valamint
a tapszonda tisztitasa érdekében.

Ujsziilottek és folyadékmegszoritast igényld gyermekek esetében 0,5-1 ml minimalis térfogat
folyadék-oblitésre vagy levegével végzett tisztitasra lehet sziikség a VITRAKVI bejuttatasahoz.
Kezdje ujra a taplalast.

. tablazat: Ajanlott tapszondaméretek korcsoportonként
Beteg Tapszonda Tapszonda Tapszonda Tapszonda
atmérdje normal atmérdje nagy hossza (cm) feltolto
szondataplalékhoz stirtiségi térfogata (ml)
szondataplalékhoz
Ujsziilott 4-5 Fr 6 Fr 40-50 0,25-0,5
Gyermek 6 Fr 8 Fr 50-80 0,7-1,4
Felno6tt 8 Fr 10 Fr 80-120 1,4-4,2

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG
51368 Leverkusen

Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/ml belséleges oldat

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. szeptember 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. jalius 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ],ER,BIZTONSAGOS Es HAT}J:KONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO ELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benytjtasara vonatkozo kovetelményeket az
507/2006/EK rendelet 9. cikke hatdrozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az aldbbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat
napja
A larotrektinib gyermekgyogyaszati betegek fejlodésére gyakorolt hatasanak, 2027.
kiilonds tekintettel az idegrendszer fejlédésére, azon beliil is a kognitiv marcius 31.

funkciokra, valamint a vegyiilet hosszl tavi toxicitdsdnak tovabbi vizsgalata
érdekében, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a
LOXO-TRK-15003 (SCOUT) vizsgalat végleges klinikai vizsgalati jelentését,
beleértve az 5 -éves utankovetési adatokat.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

VITRAKVI 25 mg kemény kapszula
larotrektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulfatot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben nyelje le!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1385/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

VITRAKVI 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

VITRAKVI 25 mg kemény kapszula
larotrektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulfatot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egészben nyelje le!
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1385/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

56



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

VITRAKVI 100 mg kemény kapszula
larotrektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulfatot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Egészben nyelje le!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

57



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1385/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

VITRAKVI 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

VITRAKVI 100 mg kemény kapszula
larotrektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulfatot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egészben nyelje le!
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1385/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

VITRAKVI 20 mg/ml belsdleges oldat
larotrektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsoleges oldat 20 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulfatot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz: E 211. Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 x 50 ml belsdleges oldat

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan 10 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1385/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

VITRAKVI 20 mg/ml

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

VITRAKVI 20 mg/ml belsdleges oldat
larotrektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsoleges oldat 20 mg larotrektinibnek megfeleld larotrektinib-szulftot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz: E 211. Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

50 ml bels6leges oldat

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utan 10 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1385/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

VITRAKVI 25 mg kemény kapszula
VITRAKVI 100 mg kemény kapszula
larotrektinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Ez a betegtajékoztatd igy van megfogalmazva, mintha a gyogyszert szedd személy olvasna. Ha
gyermekének adja ezt a gyogyszert, az ,,On” helyett ,,az On gyermeke” értendd.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a VITRAKVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a VITRAKVI szedése elott

Hogyan kell szedni a VITRAKVI-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a VITRAKVI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusi gyogyszer a VITRAKVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a VITRAKVI?
A VITRAKVI hatéanyaga a larotrektinib.

Felnétteknél, serdiiloknél és gyermekeknél olyan, a szervezetben szamos kiilonb6z6 helyen

el6forduld, tomor szerkezetll (szolid) tumorok (daganatos betegségek) kezelésére szolgal, amelyeket a

neurotrop tirozin-receptor-kinaz (NTRK) génben bekdvetkezd valtozasok okoznak.

A VITRAKYVI-t csak akkor alkalmazzak, amikor

- a daganatok elérehaladottak, vagy a szervezet mas részeire is atterjedtek, illetve a daganat
eltavolitasat célzo mitét valdszinileg stilyos szovédményeket okozna és

- kielégitd kezelési lehetdségek nem allnak rendelkezésre.

Mieldtt VITRAKVI-t adnanak Onnek, a kezeldorvosa elvégez egy vizsgalatot, hogy ellendrizze,
kimutathato-e Onnél az elvaltozas az NTRK-génben.
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Hogyan hat a VITRAKVI?

Azoknal a betegeknél, akiknek a daganatat a megvaltozott NTRK-gén okozza, a génben fellépd
valtozasok hatasara a szervezet egy abnormalis fehérjét, az igynevezett TRK fuzios fehérjét termel,
mely szabalyozatlan sejtnovekedést €s daganatot okozhat. A VITRAKVI gatolja a TRK fuzios fehérje
mikodését, és ezaltal lelassithatja vagy megallithatja a daganat névekedését. A daganat méretének
csokkenését is elOsegitheti.

Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy hogyan hat a VITRAKVI, vagy miert irtak fel
Onnek, forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

2. Tudnivalok a VITRAKYVI szedése elott

Ne szedje a VITRAKVI-t
- ha allergias a larotrektinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Vizsgalatok és ellendrzések

A VITRAKVI novelheti a glutamat-piruvat-transzaminaz, GPT- (ALAT) ¢s a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz, GOT- ASAT) nevii mijenzimek, valamint a bilirubin mennyiségét az On vérében.
Kezel8orvosa a kezelés el6tt és alatt vervizsgalatokat fog veégeztetni, hogy ellendrizze a

GPT- (ALAT), a GOT- (ASAT), és a bilirubin szintjét, valamint az On majmiikddését.

Egyéb gyogyszerek és a VITRAKVI

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl. Ez

azért fontos, mert bizonyos gyogyszerek befolydsolhatjadk a VITRAKVI hatésat, illetve a VITRAKVI

is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy szdljon kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakembernek, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

- a gombas vagy bakterialis fertézések kezelésére szolgald gyogyszerek: itrakonazol, vorikonazol,
klaritromicin, telitromicin, troleandromicin;

- a ketokonazol nevii, Cushing-kor kezelésére szolgalo gyogyszer;

- a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszerek: atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
szakvinavir, rifabutin, efavirenz;

- a nefazodon nevii, depresszio kezelésére szolgalo gyogyszer;

- az epilepszia kezelésére szolgalo gyogyszerek: fenitoin, karbamazepin, fenobarbital,

- a kozonséges orbancfii nevi, depresszio kezelésére szolgald novényi gyogyszer;

- a rifampicin nevi, glimokor (tuberkulozis) kezelésére szolgald gyogyszer;

- az alfentanil nevii er6s fajdalomesillapitd gyogyszer;

- a szervatiiltetést kdvetden a szerv kilokddésének megakadalyozasara alkalmazott gyogyszerek:
ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz;

- a kinidin nevi, szivritmuszavar kezelésére szolgalo gyogyszer;

- a dihidro-ergotamin és ergotamin nevii, migrén kezelésére szolgald gyogyszerek;

- a fentanil nevtl, tartos fajdalom kezelésére szolgalo gyogyszer;

- a pimozid nevii, akaratlan mozgasok vagy hangadasok kezelésére szolgald gyogyszer;

- a dohanyzasrol valo leszokast segitd, bupropion nevil gyogyszer;

- a repaglinid és tolbutamid nevii vércukor csokkentd gyogyszerek;

- a warfarin nevil véralvadasgatlo gyogyszer;

- az omeprazol nevii gyomorsavcsokkentd gyogyszer;

- a valszartan nevii, magasvérnyomas kezelésére szolgald gyogyszer;

- a koleszterinszint-csokkentd gyogyszercsoport: sztatinok;

- a fogamzasgatlasra szolgald hormonalis készitmények, lasd ,,Fogamzasgatlas ndknek és
férfiaknak™ lentebb.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen

kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
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Az étel és az ital hatiasa a VITRAKVI-ra
A VITRAKVI szedése alatt ne egyen grépfrutot, illetve ne igyon grépfratlevet, mert ezek ndvelhetik a
VITRAKVI mennyiségét a szervezetben.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Ha On terhes, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Tilos alkalmaznia a VITRAKVI-t terhesség alatt, mert a VITRAKVI magzatra gyakorolt hatasa nem
ismert.

Szoptatés
A gyogyszer szedése alatt és az utolso adag bevételét kdvetd 3 napon at ne szoptasson, mert nem

ismert, hogy a VITRAKVI atjut-e az anyatejbe.

Fogamzasgatlas néknek és férfiaknak

A terhességet el kell keriilnie a gyogyszer szedésének ideje alatt.

Ha On fogamzoképes, kezeldorvosanak terhességi tesztet kell végeznie a kezelés megkezdése elott.

Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a VITRAKVI-kezelés alatt és az utolsé adag alkalmazasa

utan még legalabb egy honapon at,

- ha On fogamzdképes. Ha hormonalis fogamzogatld gyogyszert hasznal, Onnek még tin. barrier-
modszert is kell alkalmaznia, példaul 6vszert.

- ha Onnek olyan néi partnerrel van szexualis kapcsolata, aki fogamzoképes.

Az Onnek leginkabb megfeleld fogamzasgatld modszert illetden kérdezze meg kezelSorvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre

A VITRAKVI szédiilést vagy faradtsagot okozhat. Amennyiben ilyent tapasztal, ne vezessen
gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen semmilyen eszk6zt vagy gépet.

3. Hogyan kell szedni a VITRAKVI-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Mennyit Kkell szedni a gyogyszerb6l?

Felnéttek (18 éves kortol)

- A VITRAKVI ajanlott adagja 100 mg (1 db 100 mg-os kapszula vagy 4 db 25 mg-os kapszula)
naponta kétszer.

- Kezeldorvosa ellendrizni és sziikség szerint modositani fogja az adagot.

Gyermekek és serdiilok

- Gyermeke kezel6orvosa meghatarozza az On gyermeke szamara megfeleld adagot a
testmagassaga és a testtomege alapjan.

- A maximalis ajanlott adag 100 mg (1 db 100 mg-os kapszula vagy 4 db 25 mg-os kapszula)
naponta kétszer.

- Gyermeke kezel6orvosa ellendrizni és sziikség szerint modositani fogja az adagot.

Azoknak a betegeknek, akik a kapszulat nem tudjak lenyelni, a VITRAKVI bels6leges oldat
formajaban all rendelkezésre.

68



Hogyan kell bevenni ezt a gyogyszert?
- A VITRAKVI beveheto étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil.
- A gyogyszer szedése alatt ne egyen grépfrutot, illetve ne igyon grépfrutlevet.

- A VITRAKVI kapszulat egészben, egy pohar vizzel nyelje le. Ne nyissa fel, ragja szét vagy
torje 0ssze a kapszulat, mert nagyon keserti az ize.

Ha az eléirtnal tobb VITRAKVI-t vett be

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, vagy menjen kérhazba. Vigye magaval a gyogyszer csomagolasat és ezt a
betegtajékoztatot.

Ha kihagyta a VITRAKYVI egy adagjat
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara, vagy ha hanyt a gyogyszer bevétele utan. A
kovetkez6 adagot a szokdsos iddben vegye be.

Ha id6 el6tt abbahagyja a VITRAKVI szedését

Ne hagyja abba a gyodgyszer szedését anélkiil, hogy eldszor kezeldorvosaval megbeszélné. Fontos,
hogy addig szedje a VITRAKVI-t, amig kezeldorvosa tanacsolja Onnek.

Ha nem tudja bevenni a gyogyszert a kezeldorvosa eldirasa szerint, azonnal tajékoztassa
kezelGorvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal kezeloorvosahoz kell fordulnia, ha a kdvetkezo siilyos mellékhatasok barmelyikét

tapasztalja:

- szédiilés (nagyon gyakori mellékhatas, 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet), bizsergd
érzés, zsibbadas vagy €go érzés a kezekben, labakban, jaraszavar (gyakori mellékhatas, 10 beteg
kozil legfeljebb 1 beteget érinthet). Ezek idegrendszeri problémak tiinetei lehetnek.

KezelGorvosa az adag csokkentése vagy a kezelés felfiiggesztése, illetve leallitasa mellett donthet.

Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a

kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 -et érinthet):

- sapadtsag és szivdobogas-érzés, melyek az alacsony vorosvértestszam (vérszegénység) tiinetei
lehetnek;

- influenzaszerd tiinetek, beleértve a lazat, amelyek az alacsony fehérvérsejt-szamra utalhatnak
(csokkent neutrofilszam=neutropenia, csdkkent fehérvérsejtszam=Ileukopenia);

- hanyinger vagy hanyas;

- hasmenés;

- székrekedés;

- izomfajdalom (mialgia);

- faradtsagérzés (kimeriiltség);

- majenzim-szint novekedés a vérképben;

- testtomegndvekedés.
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Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 -et érinthet):

- kénnyebben alakulhat ki Onnél véralafutas vagy vérzés, amelyek a vérlemezkék csokkent
szamanak lehetnek a tiinetei (trombocitopénia);

- az izérzés megvaltozasa (diszgeuzia);

- izomgyengeség;

- az ,,alkalikus foszfatdz” enzim magasabb szintje a vérképben (gyermekeknél nagyon gyakori).

Nem ismert (nem ismert, milyen gyakran fordul elg)

- a kovetkez6 tlinetek koziil tobbet is tapasztalhat egyszerre: faradtsag, fajdalom a has jobb felsé
részében, étvagytalansag, hanyinger vagy hanyas, a bor vagy szemfehérje sargara szinezddése
(,,sargasag”), konnyebben kialakuld véralafutasok vagy vérzések, és sotét szinli vizelet. Ezek
majproblémara utalo tiinetek lehetnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatisokat kdzvetleniil a hatésag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell a VITRAKVI-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon és a tartaly cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

- Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a kapszulak sériilését észleli.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartdsi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a VITRAKVI?

A készitmény hatéanyaga a larotrektinib.

A VITRAKVI 25 mg kapszula 25 mg larotrektinibet tartalmaz kapszulanként (szulfat formajaban).
A VITRAKVI 100 mg kapszula 100 mg larotrektinibet tartalmaz kapszulanként (szulfat formajaban).

Egyéb 6sszetevok:

Kapszulahéj:

- Zselatin

- Titan-dioxid (E 171)

Jelolofestek:

- Sellak (fehéritett, viaszmentes)

- Indigdkarmin aluminium lakk (E 132)
- Titan-dioxid (E 171)

- Propilén-glikol (E 1520)

- Dimetikon 1000
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Milyen a VITRAKYVI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- A VITRAKVI 25 mg fehér, atlatszatlan (18 mm hosszsagu x 6 mm szélességili) kemény
zselatinkapszula formajaban keriil forgalomba, melynek kapszulatestén kék szinnel BAYER
kereszt és ,,25 mg” felirat lathato.

- A VITRAKVI 100 mg fehér, atlatszatlan (22 mm hosszisagu x 7 mm szélességii) kemény
zselatinkapszula forméajaban kertil forgalomba, melynek kapszulatestén kék szinnel BAYER
kereszt és ,,100 mg” felirat lathato.

56 db kemény kapszulat tartalmaz gyermekbiztos, miianyag tartdlyban és dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32- (0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Temn.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

Bayer Hungaria KFT

Tel: +36 14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak diatuma

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo Uj
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.



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

Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

VITRAKVI 20 mg/ml belsdleges oldat
larotrektinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Ez a betegtjékoztatd igy van megfogalmazva, mintha a gyogyszert alkalmazo személy
olvasna. Ha gyermekének adja ezt a gyogyszert, az ,,On” helyett ,,az On gyermeke” értendd.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a VITRAKVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a VITRAKVI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a VITRAKVI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VITRAKVI-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk wd—

1. Milyen tipusi gyogyszer a VITRAKVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a VITRAKVI?
A VITRAKVI hatéanyaga a larotrektinib.

Felnétteknél, serdiiloknél és gyermekeknél olyan, a szervezetben szamos kiilonb6z6 helyen

eléfordulo, tomor szerkezetii (szolid) tumorok (daganatos betegségek) kezelésére szolgal, amelyeket a

neurotrop tirozin-receptor-kinaz (NTRK) génben bekovetkezd valtozasok okoznak.

A VITRAKYVI-t csak akkor alkalmazzak, amikor

- a daganatok eldrehaladottak, vagy a szervezet mas részeire is atterjedtek, illetve a daganat
eltavolitasat célzo mitét valosziniileg sulyos szovodményeket okozna és

- kielégitd kezelési lehetdségek nem allnak rendelkezésre.

Miel6tt VITRAKVI-t adnanak Onnek, a kezeldorvosa elvégez egy vizsgalatot, hogy ellendrizze,
kimutathato-e Onnél az elvaltozas az NTRK-génben.

Hogyan hat a VITRAKVI?

Azoknal a betegeknél, akiknek a daganatat a megvaltozott NTRK-gén okozza, a génben fellépd
valtozasok hatasara a szervezet egy abnormalis fehérjét, az tigynevezett TRK fuzios fehérjét termel,
mely szabalyozatlan sejtndvekedést és daganatot okozhat. A VITRAKVI gatolja a TRK fuzios fehérje
mukodését, és ezaltal lelassithatja vagy megallithatja a daganat névekedését. A daganat méretének
csokkenését is eldsegitheti.
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Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy hogyan hat a VITRAKVI, vagy miért irtak fel
Onnek, forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

2. Tudnivalok a VITRAKVI alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a VITRAKVI-t
- ha allergias a larotrektinibre vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Vizsgalatok és ellendrzések

A VITRAKVI novelheti a glutamat-piruvat-transzaminaz, GPT- (ALAT) és a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz, GOT- (ASAT) nevii majenzimek, valamint a bilirubin mennyiségét az On vérében.
Kezeldorvosa a kezelés elott és alatt vérvizsgalatokat fog végeztetni, hogy ellendrizze a

GPT- (ALAT), a GOT- (ASAT) és a bilirubin szintjét, valamint az On majmi{ikodését.

Egyéb gyogyszerek és a VITRAKVI

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl. Ez

azért fontos, mert bizonyos gyogyszerek befolydsolhatjadk a VITRAKVI hatésat, illetve a VITRAKVI

is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy szdljon kezeldorvosanak, gydgyszerészének vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakembernek, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

- a gombas vagy bakterialis fertézések kezelésére szolgald gyogyszerek: itrakonazol, vorikonazol,
klaritromicin, telitromicin, troleandromicin;

- a ketokonazol nevii, Cushing-kor kezelésére szolgald gyogyszer;

- a HIV-fertdzés kezelésére szolgalo gyodgyszerek: atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
szakvinavir, rifabutin, efavirenz;

- a nefazodon nevii, depresszio kezelésére szolgalo gyogyszer;

- az epilepszia kezelésére szolgalo gyogyszerek: fenitoin, karbamazepin, fenobarbital;

- a kozonséges orbancfii nevil, depresszio kezelésére szolgald novényi gyogyszer;

- a rifampicin nevii, glimoékor (tuberkuldzis) kezelésére szolgald gyogyszer;

- az alfentanil nevii erés fajdalomcsillapitd gyogyszer;

- a szervatiiltetést kovetden a szerv kilokodésének megakadalyozasara alkalmazott gyogyszerek:
ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz;

- a kinidin nevd, szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszer;

- a dihidro-ergotamin és ergotamin nevii, migrén kezelésére szolgalod gyogyszerek;

- a fentanil nevtl, tartos fajdalom kezelésére szolgald gyogyszer;

- a pimozid nevi, akaratlan mozgasok vagy hangadasok kezelésére szolgalo gyodgyszer;

- a dohanyzasrol vald leszokast segitd, bupropion nevii gyogyszer;

- a repaglinid és tolbutamid nevii vércukor csokkentd gyogyszerek;

- a warfarin nevil véralvadasgatlo gyogyszer;

- az omeprazol nevii gyomorsavcsokkentd gyogyszer;

- a valszartan nevii, magasvérnyomas kezelésére szolgalo gyogyszer;

- a koleszterinszint-csokkentd gyogyszercsoport: sztatinok;

- a fogamzasgatlasra szolgald hormonalis készitmények, lasd ,,Fogamzasgatlas ndknek és
férfiaknak™ lentebb.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen

kezelorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Az étel és az ital hatasa a VITRAKVI-ra

A VITRAKVI alkalmazasa alatt ne egyen grépfrutot, illetve ne igyon grépfratlevet, mert ndvelheti a
VITRAKVI mennyiségét a szervezetében.
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Terhesség és szoptatas

Terhesség

Ha On terhes, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Tilos alkalmaznia a VITRAKVI-t terhesség alatt, mert a VITRAKVI magzatra gyakorolt hatdsa nem
ismert.

Szoptatés
A gyogyszer alkalmazasa alatt és az utols6 adag bevételét kvetd 3 napon at ne szoptasson, mert nem

ismert, hogy a VITRAKVI atjut-e az anyatejbe.

Fogamzasgatlas néknek és férfiaknak

A terhességet el kell keriilnie a gyogyszer alkalmazasanak ideje alatt.

Ha On fogamzoképes, kezeldorvosanak terhességi tesztet kell végeznie a kezelés megkezdése elét.

Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a VITRAKVI-kezelés alatt és az utolsé adag alkalmazasa

utan még legalabb egy honapon at,

- ha On fogamzdképes. Ha hormonalis fogamzogatld gyogyszert hasznal, Onnek még un. barrier-
modszert is kell alkalmaznia, példaul dvszert.

- ha Onnek olyan ndi partnerrel van szexualis kapcsolata, aki fogamzoképes.

Az Onnek leginkabb megfeleld fogamzasgatld modszert illetden kérdezze meg kezelSorvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre

A VITRAKVI szédiilést vagy faradtsagot okozhat. Amennyiben ilyent tapasztal, ne vezessen
gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen semmilyen eszkozt vagy gépet.

A VITRAKVI a kovetkezéket tartalmazza:
- 2 mg natrium-benzoat 1 ml oldatban
- kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natrium 5 ml-ben, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a VITRAKVI-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Mennyit kell bevenni a gyégyszerbol?

Felnéttek (18 éves kortol)

- A VITRAKVI ajanlott adagja 100 mg (5 ml) naponta kétszer.

- Kezelborvosa ellendrizni és sziikség szerint modositani fogja az adagot.

Gyermekek és serdiilok

- Gyermeke kezel6orvosa meghatarozza az On gyermeke szamara megfeleld adagot a
testmagassaga €s testtomege alapjan.

- A VITRAKVI maximalisan ajanlott adagja 100 mg (5 ml) naponta kétszer.

- Gyermeke kezelGorvosa ellendrizni és sziikség szerint modositani fogja az adagot.

Hogyan kell bevenni ezt a gyogyszert?

- A VITRAKVI bevehet6 étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil.

- A gyogyszer alkalmazasa alatt ne egyen grépfrutot, illetve ne igyon grépfritlevet.

- A gyogyszer mellé sziiksége lesz egy (28 mm atmérdji) tivegadapterre €s egy olyan
fecskenddre, amely alkalmazhat6 gyogyszerek szajon at tdrténd beadasara. 1 ml-nél kisebb
térfogatokhoz hasznaljon 1 ml-es szajfecskendét 0,1 ml-es beosztassal. 1 ml-es vagy annal
nagyobb térfogatokhoz hasznaljon 5 ml-es szajfecskend6t 0,2 ml-es beosztassal.

- Az liveg felnyitasahoz nyomja le az iiveg kupakjat, és forgassa el az dramutato jarasaval
ellentétes iranyba.
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- Helyezze az iivegadaptert az {iveg nyakaba, ¢s gy6z6djon meg rola, hogy az ott
megfelelen rogziilt.

- Tolja be a dugattytt teljesen a fecskenddbe, majd helyezze a fecskendodt az adapter
nyilasaba. Forditsa fejjel lefelé az iiveget.

- A dugattyut lefelé htizva toltse fel a fecskendot kis mennyiségili oldattal, majd nyomja
felfelé a dugattyut, hogy a fecskendében esetlegesen jelenlévo nagy buborékok
tavozzanak.

- Huzza lefelé a dugattytt addig a jelzésig, amely megfelel a kezeldéorvosa altal ml-ben
eloirt adagnak.

- Forgassa az liveget a helyes iranyba felfelé, és vegye ki az adaptert a fecskenddbal.

- Tegye a szajaba a fecskendoét, a fecskendot tartsa az orcaja belso része felé tartva— ez
segiteni fog természetes modon lenyelni a gydgyszert -, és lassan nyomyja {itk6zésig a
dugattytt.

- Tegye ra az iivegre a kupakjat, és szorosan zarja le az iiveget. Az adaptert hagyja az
iivegben.

Sziikség esetén a VITRAKVI beadhat6 orrszondan vagy a gyomorba vezetett tdpszondan
keresztiil is. Ennek részleteirdl kérdezze kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert.

Ha az eléirtnal tobb VITRAKVI-t vett be

Azonnal beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, vagy menjen kérhazba. Vigye magaval a gyogyszer csomagolasat és ezt a
betegtajékoztatot.

Ha kihagyta a VITRAKVI egy adagjat
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara, vagy ha hanyt a gyogyszer bevétele utan. A
kovetkezo adagot a szokasos idoben vegye be.

Ha idé elott abbahagyja a VITRAKVI alkalmazasat

Ne hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat anélkiil, hogy eldszor kezel6orvosaval megbeszélné. Fontos,
hogy addig alkalmazza a VITRAKVI-t, amig kezelSorvosa tanacsolja Onnek.

Ha nem tudja bevenni a gyogyszert a kezeldorvosa eldirdsa szerint, azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal kezeléorvosahoz kell fordulnia, ha a kdvetkez6 siilyos mellékhatasok barmelyikét

tapasztalja:

- szédiilés (nagyon gyakori mellékhatés, 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet), bizsergd
érzés, zsibbadas vagy égo érzés a kezekben, labakban, jaraszavar (gyakori mellékhatas, 10 beteg
kozil legfeljebb 1 beteget érinthet). Ezek idegrendszeri problémak tiinetei lehetnek.

KezelGorvosa az adag csokkentése vagy a kezelés felfiiggesztése, illetve leallitasa mellett donthet.

Tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
kovetkezo mellékhatasok barmelyikét észleli:
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Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 -et érinthet):
sdpadtsag és szivdobogas-érzés, melyek az alacsony vorosvértestszam (vérszegénység) tiinetei
lehetnek;

- influenzaszer( tiinetek, beleértve a lazat, amelyek az alacsony fehérvérsejt-szamra utalhatnak
(csokkent neutrofilszam = neutropenia, csdkkent fehérvérsejtszam = leukopenia);

- hanyinger vagy hanyas;

- hasmenés;

- székrekedés;

- izomfajdalom (mialgia);

- faradtsagérzes (kimeriiltség);

- majenzim-szint novekedés a vérképben;

- testtomegndvekedés.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 -et érinthet):

- kénnyebben alakulhat ki Onnél véralafutas vagy vérzés, amelyek a vérlemezkék csokkent
szdmanak lehetnek a tlinetei (trombocitopénia);

- az izérzés megvaltozasa (diszgeuzia);

- izomgyengeség;

- az ,,alkalikus foszfatdz” enzim magasabb szintje a vérképben (gyermekeknél nagyon gyakori).

Nem ismert (nem ismert, milyen gyakran fordul el6)

- a kovetkez6 tiinetek koziil tobbet is tapasztalhat egyszerre: faradtsag, fajdalom a has jobb felsd
részében, étvagytalansag, hanyinger vagy hanyas, a bor vagy a szemfehérje sargara szinezédése
(,,sargasag”), konnyebben kialakuld véralafutasok vagy vérzések, és sotét szinli vizelet. Ezek
majproblémara utalo tiinetek lehetnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

S. Hogyan kell a VITRAKYVI-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon és az iveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando.

- Nem fagyaszthato!

- Az liveg felnyitasa utan a gyogyszert a felbontastol szamitott 10 napon beliil fel kell hasznalni.

- Ne vegye be a gyogyszert, ha az iivegen vagy az iiveg csavaros kupakjan sériilés vagy szivargas
nyomai lathatok.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a VITRAKVI?

A készitmény hatdanyaga a larotrektinib.
A belsoOleges oldat 20 mg larotrektinibet tartalmaz milliliterenként (szulfat forméban).
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Egyéb 6sszetevok:

- Tisztitott viz

- Hidroxi-propil-betadex 0,69
- Szukraloz (E 955)

- Natrium-citrat (E 331)

- Natrium-benzoat (E 211)

- Foldieper aroma

- Citromsav (E 330)

A tovabbi informacidkat lasd a 2. pontban: ,,A VITRAKVI a kovetkezoket tartalmazza”.

Milyen a VITRAKVI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A VITRAKVI szintelen, sarga vagy narancssarga, vagy piros, esetleg barnas szinii bels6leges oldat.

2 db 50 ml belséleges oldatot tartalmazo, gyermekbiztos liveg dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

78



Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Temn.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

Bayer Hungaria KFT

Tel: +36 14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak diatuma

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo Uj
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.



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