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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
VITRAKVI 25 mg kietosios kapsulés

VITRAKVI 100 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
VITRAKVI 25 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra larotrektinibo sulfato, atitinkanc¢io 25 mg larotrektinibo
(larotrectinibum).

VITRAKVI 100 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra larotrektinibo sulfato, atitinkanc¢io 100 mg larotrektinibo
(larotrectinibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé).
VITRAKVI 25 mg kietosios kapsulés

Balta matiné kietoji zelatininé kapsulé, 2 dydzio (18 mm ilgio x 6 mm plo¢io), su mélynais ,,BAYER*
kryziaus ir ,,25 mg* atspaudais ant kapsulés korpuso.

VITRAKVI 100 mg kietosios kapsulés
Balta matin¢ kietoji zelatininé kapsulé, 0 dydzio (22 mm ilgio x 7 mm plo¢io), su mélynais ,,BAYER*
kryziaus ir ,,100 mg* atspaudais ant kapsulés korpuso.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

VITRAKVI monoterapija skirta gydyti suaugusiems pacientams ir vaikams, kuriems yra solidiniy

naviky, turin¢iy sulietg neurotrofinés tirozino receptoriy kinazes (NTRK) gena,

- kai liga yra vietiSkai iSplitusi, metastazavusi arba manoma, kad chirurginé rezekcija pablogins
bukle ir

- kai néra kity tinkamy gydymo varianty (Zr. 4.4 ir 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg VITRAKVT turi pradéti gydytojai, turintys vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties.

Prie§ pradedant gydyma VITRAKVI reikia validuotu testu patikrinti, ar naviko méginyje yra sulietas
NTRK genas.



Dozavimas

Suaugusieji
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 100 mg larotrektinibo du kartus per para, kol ima
progresuoti liga arba kol pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Vaiky populiacija

Pacientams vaikams dozés parenkamos pagal kiino pavirsiaus plota (KPP). Rekomenduojama dozé
pacientams vaikams yra 100 mg/m? larotrektinibo du kartus per para (viena dozé neturi virSyti

100 mg), kol ima progresuoti liga arba kol pasireiSkia nepriimtinas toksinis poveikis.

Praleista dozé

Praleidus dozg, pacientui negalima vienu metu vartoti dviejy doziy norint kompensuoti praleistg doze.
Pacientai turi vartoti kita doze kit kartg pagal gydymo rezimg. Jeigu po dozés vartojimo pacientas
vemia, negalima vartoti papildomos dozés norint kompensuoti iSvemta doze.

Dozés koregavimas
Visy 2 laipsnio nepageidaujamy reakcijy atveju dozés koreguoti nereikia, nors patartina atidziai
stebéti, ar nestipréja toksinis poveikis.

Visy 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy, nesusijusiy su kepeny funkcijos tyrimy rezultaty

nukrypimais nuo normos, atveju:

- VITRAKVI vartojima reikia sustabdyti, kol nepageidaujama reakcija praeis arba susilpnés iki
pradinio lygio arba iki 1 laipsnio. Jei nepageidaujama reakcija praéjo per 4 savaites, toliau skirti
kita koreguota dozg.

- Jei nepageidaujama reakcija nepraéjo per 4 savaites, VITRAKVI vartojima reikia visiskai
nutraukti.

Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms
pateikiamas 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms
reakcijoms

. S.uau.gusilejl Ir. _ Pacientai vaikai, kuriy kiino

. . pacientai vaikai, kuriy kiino . e v o .
Dozés koregavimas . . o pavirSiaus plotas maZesnis kaip

pavirsiaus plotas ne mazZesnis 10 m?
. ) Uum
kaip 1,0 m

Pirmasis po 75 mg du kartus per parg po 75 mg/m? du kartus per parg
Antrasis po 50 mg du kartus per parg po 50 mg/m? du kartus per parg
Treciasis po 100 mg vieng kartg per para po 25 mg/m? du kartus per parg?

2 Pacientams vaikams, vartojantiems 25 mg/m? du kartus per para, $ig doze reikia toliau vartoti net ir tuo atveju, kai gydymo
metu kiino pavirSiaus plotas tampa didesnis nei 1,0 m?. Po tre¢iojo dozés koregavimo didziausia dozé turi biiti 25 mg/m? du
kartus per para.

Pacientams, kurie netoleruoja VITRAKVI po trijy dozés koregavimy, VITRAKVI vartojima reikia
visiSkai nutraukti.

Rekomenduojamas dozés koregavimas esant kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimams nuo
normos gydymo VITRAKVI metu pateikiamas 2 lenteléje.



2 lentelé. Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas ir gydymas, esant kepeny funkcijos
tyrimy rezultaty nukrypimams nuo normos

Laboratoriniai rodikliai Rekomenduojamos priemonés
- Pastebéje 2 laipsnio toksinj poveikij, daznai atlikite
2 laipsnio ALT ir (arba) AST nuoseklius laboratorinius vertinimus, iki kol jis praeis,
(>3x VNRir<5x VNR) siekdami nustatyti, ar reikia sustabdyti vaistinio
preparato vartojima arba sumazinti doze.
3 laipsnio ALT ir (arba) AST - Sustabdykite gydyma, kol nepageidaujama reakcija
(>5x VNR ir <20 x VNR) praeis arba susilpnés iki buvusios pradinio vertinimo
arba metu. DaZnai stebékite kepeny funkcija, kol
4 laipsnio ALT ir (arba) AST nepageidaujama reakcija praeis arba susilpnés iki
(> 20 x VNR), bilirubinas buvusios pradinio vertinimo metu. Jei nepageidaujama
< 2xVNR reakcija nepraeina, visiSkai nutraukite gydyma.

- Jei nepageidaujamos reakcijos praeina, toliau skirkite
kita koreguota doze. Gydyma reikia testi tik
pacientams, kuriems nauda yra didesné uz rizika.

- Visiskai nutraukite gydyma, jei vél pradéjus gydyma
ALT ir (arba) AST aktyvumas padidéja iki 4 laipsnio.

ALT ir (arba) AST >3 x VNR - Sustabdykite gydyma ir daznai stebékite kepeny

bilirubinas > 2 X VNR funkcija, kol nepageidaujama reakcija praeis arba
susilpnés iki buvusios pradinio vertinimo metu.

- Apsvarstykite galimybe visiskai nutraukti gydyma.

- Gydyma reikia testi tik pacientams, kuriems nauda yra
didesné uz rizika.

- Jei gydymas tgsiamas, toliau skirkite kitg mazesng
doze. Tesiant gydyma reikia daznai stebéti kepeny
funkcija.

- Jei tesiant gydyma vél pasireiské nepageidaujama
reakcija, gydyma visiSkai nutraukite.

ALT alaninaminotransferazé
AST  aspartataminotransferazé
VNR  virSutiné normos riba

Ypatingosios populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh B) arba sunkus (Child-Pugh C) kepeny
funkcijos sutrikimas, prading VITRAKVI doze reikia sumazinti 50 %. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai sutrikusi (Child-Pugh A), dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Jei biitinas vartojimas kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi, VITRAKVI dozg reikia sumazinti 50 %.
Nutraukus inhibitoriaus vartojimg ir pra¢jus laikotarpiui, atitinkan¢iam 3-5 pusinés eliminacijos laikus,
reikia toliau skirti VITRAKVI dozg, vartota prie§ pradedant gydyma CYP3A4 inhibitoriumi (Zr.

4.5 skyriy).



Vartojimo metodas

VITRAKVI skirtas vartoti per burna.

VITRAKVI tieckiamas kapsulés arba geriamojo tirpalo formomis, kurioms budingas lygiavertis
biologinis prieinamumas ir juos galima vartoti pakaitomis.

Pacientams reikia nurodyti praryti visa kapsule uzgeriant stikline vandens. D¢l kartaus skonio kapsulés
nereikéty atidaryti, kramtyti arba traiskyti.

Kapsules galima vartoti su maistu arba atskirai, bet jy negalima vartoti kartu su greipfrutais arba
greipfruty sultimis.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Efektyvumas pagal naviko tipa

VITRAKVI nauda nustatyta atlickant vienos grupés tyrimus, apimancius nedidele pacienty, kuriy
navikai turi sulietus NTRK genus, grupe. Palankus VITRAKVI poveikis buvo nustatytas remiantis
bendru atsako dazniu ir atsako trukme ribotam skaiciui naviky tipy. Poveikis gali buti kiekybiskai
skirtingas priklausomai nuo naviko tipo, taip pat nuo kartu esanciy genetiniy pokyc¢iy (zr. 5.1 skyriy).
Dél siy priezas¢iy VITRAKVI reikia vartoti tik jei néra kity kliniskai naudingy gydymo varianty arba
kai tokie gydymo variantai jau iSnaudoti (t. y. néra kity tinkamy gydymo varianty).

Neurologinés reakcijos

Larotrektinibu gydomiems pacientams nustatyta neurologiniy reakcijy, jskaitant galvos svaigima,
sutrikusig eiseng ir parestezija (zr. 4.8 skyriy). Dauguma neurologiniy reakcijy prasidéjo per
pirmuosius tris gydymo ménesius. Reikia apsvarstyti, ar sustabdyti VITRAKVI vartojima, sumaZzinti
dozg arba jj nutraukti, atsizvelgiant j §iy simptomy sunkumg ir uzsitgsima (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, gydomiems larotrektinibu, nustatyta kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimy nuo
normos, jskaitant ALT, AST, $arminés fosfatazés (SF) aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjima (r.
4.8 skyriy). Dauguma atvejy ALT ir AST aktyvumas padidéjo per pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo
pradzios. Suaugusiems pacientams nustatyti toksinio poveikio kepenims atvejai su 2, 3 arba

4 sunkumo laipsnio ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimu bei > 2x VNR bilirubino padidéjimu.
Pacientams, kuriems padidéja kepeny transaminaziy aktyvumas, koreguokite doze, sustabdykite arba
visiskai nutraukite VITRAKVI vartojima, atsizvelgdami j sunkumo laipsnj (zr. 4.2 skyriy).

Reikia stebéti kepeny funkcija, jskaitant ALT, AST, SF ir bilirubing, prie$ pirmaja doze, tada kas

2 savaites pirmajj gydymo ménesj, véliau kas ménesj kitus 6 gydymo ménesius, 0 po to periodiskai
gydymo metu. Pacientus, kuriems padidéja transaminaziy aktyvumas, reikia tirti dazniau (Zr.

4.2 skyriy).

Vartojimas kartu su CYP3A4/P-gp induktoriais

D¢l sumazéjusios ekspozicijos rizikos reikia vengti stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A4/P-gp
induktoriy vartojimo kartu su VITRAKVI (Zr. 4.5 skyriy).



Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda VITRAKVI vartojimo
metu ir ne trumpiau kaip vieng ménesj po gydymo sustabdymo (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Vaisingo amziaus vyrams su nesilaukiancia vaisingo amziaus partnere reikia nurodyti naudoti labai
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés (Zr.
4.6 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis larotrektinibui

CYP3A, P-gp ir BCRP inhibitoriy poveikis larotrektinibui

Larotrektinibas yra citochromo P450 (CYP) 3A, P-glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo
baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas. Vartojant VITRAKVI kartu su
stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais, P-gp ir BCRP inhibitoriais (pvz, atazanaviru,
klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru,
sakvinaviru, telitromicinu, troleandomicinu, vorikonazolu arba greipfrutais), gali padidéti
larotrektinibo koncentracija plazmoje (zr. 4.2 skyriy).

VITRAKVI doze su 200 mg itrakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus ir P-gp bei

BCRP inhibitoriaus) doze kartg per para, larotrektinibo Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 2,8 karty ir
4,3 karty.

doze su viena 600 mg rifampicino (P-gp bei BCRP inhibitoriaus), larotrektinibo Cmax ir AUC padidéjo
atitinkamai 1,8 karty ir 1,7 karty.

CYP3A ir P-gp induktoriy poveikis larotrektinibui

Vartojant VITRAKVI Kkartu su stipriais ir vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais ir stipriais P-gp
induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu arba paprastaja
jonazole), gali sumazéti larotrektinibo koncentracija plazmoje, todél to reikia vengti (zr. 4.4 skyriy).
VITRAKVI dozg su 600 mg rifampicino (stipraus CYP3A ir P-gp induktoriaus) doze vieng kartg per
para, larotrektinibo C,.. ir AUC sumazéjo atitinkamai 71 % ir 81 %. Klinikiniy duomeny apie
vidutinio stiprumo induktorius néra, ta¢iau tikétinas larotrektinibo ekspozicijos sumazéjimas.

Larotrektinibo poveikis kitoms medziagoms

Larotrektinibo poveikis CYP3A substratams

per parg 10 pary), geriamojo midazolamo Cmax ir AUC padidéjo 1,7 karto, palyginti su vien
midazolamu; tai rodo, kad larotrektinibas yra silpnas CYP3A inhibitorius.

VITRAKVI vartojantiems pacientams kartu vartoti CYP3A substraty, kuriy mazas terapinis intervalas
(pvz., alfentanilio, ciklosporino, dihidroergotamino, ergotamino, fentanilio, pimozido, chinidino,
sirolimuzo arba takrolimuzo) reikia atsargiai. Jeigu VITRAKVI vartojantiems pacientams reikia kartu
vartoti CYP3A substraty, kuriy mazas terapinis intervalas, dél nepageidaujamy reakcijy gali reikéti
sumazinti CYP3A substraty dozes.

Larotrektinibo poveikis CYP2B6 substratams
In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas indukuoja CYP2B6. Vartojant larotrektinibo kartu su
CYP2B6 substratais (pvz., bupropionu, efavirenzu), gali sumazéti jy ekspozicija.

Larotrektinibo poveikis kitiems nesikliy substratams

In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas yra OATP1B1 inhibitorius. Klinikiniy tyrimy vaistinio
preparato saveikai su OATP1B1 substratais istirti neatlikta, todél negalima atmesti galimybés, kad
larotrektinibo skiriant su OATP1B1 substratais (pvz., valsartanu, statinais) gali padidéti jy ekspozicija.



Larotrektinibo poveikis PXR reguliuojamy fermenty substratams

In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas yra silpnas PXR reguliuojamy fermenty induktorius (pvz.,
CYP2C seimos ir UGT). Larotrektinibo vartojimas kartu su CYP2CS8, CYP2C9 arba

CYP2C19 substratais (pvz., repaglinidu, varfarinu, tolbutamidu arba omeprazolu) gali sumazinti jy
ekspozicija.

Hormoniniai kontraceptikai

Siuo metu nezinoma, ar larotrektinibas gali sumazinti sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky
veiksminguma. Todél moterims, vartojancioms sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky, reikia
patarti taikyti papildoma barjerinj metoda.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Atsizvelgiant j veikimo mechanizma, negalima atmesti zalos vaisiui rizikos, kai larotrektinibas
skiriamas nés¢iai moteriai. Prie$ pradedant gydyma VITRAKVI vaisingo amziaus moterys turi atlikti
néstumo testa.

Vaisingo amziaus moterims reikia nurodyti naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo
VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés. Kadangi Siuo metu nezinoma, ar larotrektinibas
gali sumazinti sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky veiksmingumg, moterims, vartojan¢ioms
sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky, reikia patarti taikyti papildoma barjerinj metoda.
Vaisingo amziaus vyrams su nesilaukianéia vaisingo amziaus partnere reikia nurodyti naudoti labai
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés.

Néstumas

Duomeny apie larotrektinibo vartojimg néStumo metu néra.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu VITRAKVI geriau nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar larotrektinibas / metabolitai i$siskiria j motinos pieng.
Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.
Zindymas turi bti nutrauktas gydymo VITRAKVI metu ir 3 dienas po paskutinés dozés vartojimo.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie larotrektinibo poveikj vaisingumui néra. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy
metu reikSmingo poveikio vaisingumui nenustatyta (Zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

VITRAKVI turi vidutinj poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Gauta pranesimy apie
larotrektinibu gydomiems pacientams per pirmuosius 3 gydymo ménesius pasirei§kusj svaigulj ir
nuovargj (daugiausia 1-0jo ir 2-ojo laipsniy). Siuo laikotarpiu tai gali veikti gebé&jimg vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Reikia patarti pacientams nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol bus visiskai
tikri, kad gydymas VITRAKVI jiems tokio neigiamo poveikio neturi (zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios VITRAKVI nepageidaujamos reakcijos (= 20 %) mazéjancio daznio tvarka buvo ALT
aktyvumo padidéjimas (35 %), AST aktyvumo padidéjimas (32 %), vémimas (29 %), anemija (28 %),



viduriy uzkietéjimas (27 %), viduriavimas (26 %), pykinimas (23 %), nuovargis (22 %) ir svaigulys
(20 %).

Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo 2 laipsnio arba 3 laipsnio. Nustatytos aukséiausio laipsnio
sumazejusio neutrofily skai¢iaus (2 %), ALT aktyvumo padidéjimo (1 %), AST aktyvumo padidéjimo,
sumazgjusio leukocity skai€iaus, sumazéjusio trombocity skai¢iaus, raumeny silpnumo ir Sarminés
fosfatazés aktyvumo padidéjimo kraujyje (po < 1 %) nepageidaujamos reakcijos buvo 4 laipsnio.
Auks¢iausio nustatyto — 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (6 %), padidéjes kiino
svoris (4 %), viduriavimas (3 %), eisenos sutrikimas ir vémimas (po 1 %), ir nuovargis, svaigulys,
parestezija, pykinimas, mialgija ir viduriy uzkietéjimas (po < 1 %).

Visiskai nutraukti VITRAKVI vartojima dél gydymo metu atsiradusiy nepageidaujamy reakcijy,
nuspresta 2 % pacienty (po 2 atvejus dél sumazéjusio neutrofily skai¢iaus, ALT aktyvumo padidéjimo
ir AST aktyvumo padidéjimo, po 1 atvejj dél eisenos sutrikimo ir raumeny silpnumo). Didzioji dalis
nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéjo sumazinti dozg, atsirado per tris pirmuosius gydymo
ménesius.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

VITRAKVI saugumas vertintas 361 pacientui, sergan¢iam véziu, turin¢iu sulieta TRK geng, viename
i8 trijy — 1-0jo, 2-0jo (,, NAVIGATE®) ir 3-iojo (,,SCOUT*) tebevykstanciy klinikiniy tyrimy ir
poregistraciniu laikotarpiu. Saugumo populiacija sudaré pacientai, kuriy amziaus mediana buvo

39,0 metai (intervalas: 0; 90), 0 37 % pacienty buvo vaikai. Bendrosios saugumo populiacijos

(n = 361) gydymo laiko mediana buvo 13,1 ménesio (intervalas: 0,1; 76,4).

VITRAKVI gydomiems pacientams (n = 361) nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj
preparatg pateikiamos 3 lenteléje ir 4 lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemy klases.

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daZnas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000); labai retas (< 1/10000) ir daznis neZinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistini preparata, apie kurias praneSta
rekomenduojamomis VITRAKVI dozémis gydomiems pacientams, sergantiems véZiu, turinciu
sulieta TRK geng (bendroji saugumo populiacija, n = 361) ir poregistraciniu laikotarpiu

Organy sistemy klas¢ | DaZnis Visy laipsniy 3ir 4 laipsniy
Kraujo ir limfinés Labai daZnas Anemija
sistemos sutrikimai Sumazéjes neutrofily skaicius

(neutropenija)
Sumazéjes leukocity skaicius
(leukopenija)

Daznas Sumazéjes trombocity Anemija

skai¢ius (trombocitopenija) Sumazéjes neutrofily
skai¢ius (neutropenija)?
Sumazéjes leukocity skaicius
(leukopenija)®

Nedaznas Sumazgjes trombocity
skaicius (trombocitopenija)*
b

Nervy sistemos Labai daznas Svaigulys

sutrikimai DaZnas Eisenos sutrikimas Eisenos sutrikimas

Parestezija

Nedaznas Svaigulys
Parestezija
Virskinimo trakto Labai daznas Pykinimas
sutrikimai Viduriy uzkietéjimas
Vémimas




Viduriavimas

Daznas Disgeuzija® Viduriavimas
Nedaznas Vémimas
Pykinimas
Viduriy uzkietéjimas
Kepeny, tulZies puslés | Daznis Kepeny pazeidimas®
ir lataky sutrikimai nezinomas

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Labai daznas

Mialgija

Daznas

Raumeny silpnumas

Nedaznas

Mialgija

Raumeny silpnumas?®®

vartojimo vietos
paZeidimai

Bendrieji sutrikimai ir

Labai daznas

Nuovargis

Nedaznas

Nuovargis

Tyrimai

Labai daznas

Alaninaminotransferazés
(ALT) aktyvumo padidéjimas
Aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo padidéjimas
Padidéjes svoris (nenormalus
svorio augimas)

Daznas

Sarminés fosfatazés aktyvumo
padidéjimas kraujyje

Alaninaminotransferazés
(ALT) aktyvumo

padidéjimas?

(AST) aktyvu
padidéjimas?

Aspartataminotransferazés

Padidéjes svoris (nenormalus
svorio augimas)

mo

Nedaznas

kraujyje®®

Sarmineés fosfatazés
aktyvumo padidéjimas

2 pranesta apie 4 laipsnio reakcijas
b kiekvieno laipsnio daZnis buvo maZesnis nei < 1 %
¢ nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg ,,disgeuzija“ sgvoka apima teiktinus terminus ,,disgeuzija“ ir ,,skonio

sutrikimas*

d jeina ALT / AST > 3x VNR ir bilirubino > 2 x VNR atvejai

4 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, apie kurias praneSta
rekomenduojamomis VITRAKVI dozémis gydomiems pacientams vaikams, sergantiems véZiu,
turinciu sulieta TRK geng (n = 135); visy laipsniy

(neutropenija)
Sumazejes
leukocity skaicius
(leukopenija)
Sumazejes
trombocity skaicius
(trombocitopenija)

(neutropenija)
Sumazejes
leukocity skaicius
(leukopenija)

(neutropenija)
Sumazéjes
leukocity skaicius
(leukopenija)

Organy sistemy  |DazZnis Kidikiai ir mazi |Vaikai Paaugliai Pacientai vaikai
klasé vaikai

(n=43)? (n=67)"° (n=25)¢ (n=135)
Kraujo ir Labai daznas jJAnemija Anemija Anemija Anemija
limfinés sistemos Sumazéjes Sumazéjes Sumazéjes Sumazéjes
sutrikimai neutrofily skaicius neutrofily skaicius [neutrofily skaicius meutrofily skaic¢ius

(neutropenija)
Sumazejes
leukocity skaicius
(leukopenija)
Sumazejes
trombocity skaicius
(trombocitopenija)

Daznas

Sumazejes
trombocity skaicius
(trombocitopenija)

Sumazéjes
trombocity skaicius
(trombocitopenija)

Nervy sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Svaigulys

Daznas

Svaigulys

Svaigulys

Parestezija

Svaigulys




Parestezija
Eisenos sutrikimas

Eisenos sutrikimas

Parestezija
Eisenos sutrikimas

erazeés (ALT)
aktyvumo
padidéjimas
/Aspartataminotrans
ferazés (AST)
aktyvumo
padidéjimas
Padidéjes svoris
(nenormalus
svorio augimas)
Sarminés
fosfatazés
aktyvumo
padidéjimas
kraujyje

erazeés (ALT)
aktyvumo
padidéjimas
/Aspartataminotrans
ferazés (AST)
aktyvumo
padidéjimas
Padidéjes svoris
(nenormalus svorio
augimas)

Sarminés
fosfatazés
aktyvumo
padidéjimas

kraujyje

erazés (ALT)
aktyvumo
padidéjimas

ferazés (AST)
aktyvumo
padidéjimas
Padidéjgs svoris
(nenormalus
svorio augimas)
Sarminés
fosfatazés
aktyvumo
padidéjimas

kraujyje

I/Aspartataminotrans

Virskinimo Labai daznas |Pykinimas Pykinimas Pykinimas Pykinimas
trakto sutrikimai Viduriy Viduriy Viduriy Viduriy
uzkietéjimas uzkietéjimas uzkietéjimas uzkietéjimas
'Vémimas Vémimas IVémimas 'Vémimas
Viduriavimas Viduriavimas Viduriavimas Viduriavimas
Daznas Disgeuzija Disgeuzija
Skeleto, raumeny |Labai daznas Mialgija Mialgija Mialgija
ir jungiamojo
audinio
sutrikimai
Daznas Raumeny Raumeny Raumeny
silpnumas silpnumas silpnumas
Bendrieji Labai daznas |[Nuovargis Nuovargis Nuovargis Nuovargis
sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai
Tyrimai Labai daznas |Alaninaminotransf |Alaninaminotransf |Alaninaminotransf |Alaninaminotransf

erazeés (ALT)
aktyvumo
padidéjimas
/Aspartataminotrans
ferazés (AST)
aktyvumo
padidéjimas
Padidéjes svoris
(nenormalus
svorio augimas)
Sarminés
fosfatazés
aktyvumo
padidéjimas
kraujyje

@ Kuadikiai / mazi vaikai (nuo 28 dieny iki 23 ménesiy): buvo pranesta apie 5-ias 4 laipsnio sumazéjusio neutrofily skai¢iaus
(neutropenijos) reakcijas ir 2 $arminés fosfatazés aktyvumo padidéjimo kraujyje reakcijas. 3 laipsnio reakcijos, jskaitant
11 neutrofily skai¢iaus sumaZzéjimo (neutropenija) atvejy, 4 ALT aktyvumo padidéjimo atvejus, po 3 anemijos bei
padidéjusio svorio (nenormalaus svorio augimo) atvejus ir po 2 padidéjusios $arminés fosfatazés aktyvumo kraujyje,
viduriavimo ir vémimo atvejus bei 1 AST aktyvumo padidéjimo atvejj.

b Vaikai (nuo 2 iki 11 mety): pranesta apie 1 4 laipsnio leukocity skai¢iaus sumazéjima. Buvo pranesta apie 8-is 3 laipsnio
neutrofily skai¢iaus sumazéjimo (neutropenijos) atvejus, po 2 anemijos, viduriavimo ir vémimo atvejus ir po 1 ALT
aktyvumo padidéjimo, AST aktyvumo padidéjimo, eisenos sutrikimo, padidéjusio svorio (nenormalaus svorio augimo),
parestezijos ir mialgijos atvejj.

¢ Paaugliai (nuo 12 iki < 18 mety): nepranesta apie 4 laipsnio reakcijas. Pranesta apie 3 laipsnio reakcijas: po 1 atvejj
padidéjusio ALT aktyvumo, padidéjusio AST aktyvumo, nuovargio, eisenos sutrikimo ir raumeny silpnumo.
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Atrinkty nepageidaujamy reakciju apraSymas

Neurologinés reakcijos

Bendroje saugumo duomeny bazéje (n = 361) nustatyta didZiausio laipsnio neurologiné
nepageidaujama reakcija buvo 3 arba 4 laipsnio, ji nustatyta 10 (3 %) pacienty, tai buvo eisenos
sutrikimas (4 pacientai, 1 %), svaigulys (3 pacientai, < 1 %) ir parestezija (3 pacientai, < 1 %).
Bendrasis svaigulio pasireiskimo daznis buvo 20 %, parestezijos — 6 % ir eisenos sutrikimo — 5 %.
Neurologinés reakcijos, dél kuriy reikéjo koreguoti doze arba sustabdyti vartojima, buvo svaigulys
(1 %), eisenos sutrikimas (< 1 %) ir parestezija (< 1 %). Vienam pacientui dél 3 laipsnio eisenos
sutrikimo gydymas visiskai nutrauktas. Visais atvejais, i§skyrus viena, pacientai, kuriems jrodytas
prieSnavikinis poveikis ir kuriems reikéjo sumazinti doze, sugebéjo toliau vartoti sumazintg ir (arba)
reciau skiriamg doze (zr. 4.4 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, gydomiems VITRAKVI, nustatyti kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo
normos, jskaitant ALT, AST, SF aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjima.

Bendroje saugumo duomeny bazéje (n = 361) nustatytas didZiausio laipsnio transaminaziy aktyvumo
padidéjimas buvo 4 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas 7 pacientams (2 %) ir AST aktyvumo
padidéjimas 4 pacientams (1 %). 3 laipshio ALT ir AST aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai
25 (7 %) ir 22 pacientams (6 %). 3 laipsnio padidéjimas dazniausiai buvo laikinas, pasireiskiantis per
pirmus tris gydymo ménesius ir iki 3-4 ménesio susilpnéjantis iki 1 laipsnio. 2 laipsnio ALT ir AST
aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai 35 (10 %) ir 32 pacientams (9 %), 1 laipsnio ALT ir
AST aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai 173 (48 %) ir 177 pacientams (49 %).

Dél ALT ir AST aktyvumo padidéjimo reikéjo koreguoti doze arba sustabdyti vartojimg atitinkamai
24 (7 %) ir 21 pacientui (6 %) (zr. 4.4 skyriy). Dviem pacientams gydymas buvo visiskai nutrauktas,
vienam pacientui dél 3 laipsnio ALT ir 3 laipsnio AST aktyvumo padidéjimo.

Suaugusiems pacientams nustatyta toksinio poveikio kepenims atvejy su 2, 3 arba 4 sunkumo laipsnio
ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimu bei > 2 x VNR bilirubino kiekio padidéjimu. Kai kuriais
atvejais VITRAKVI vartojimas buvo sustabdytas ir toliau buvo tesiamas skiriant mazesng dozg, kitais
atvejais gydymas buvo visiSkai nutrauktas (Zr. 4.4 skyriy).

Papildoma informacija apie ypatingasias populiacijas

Vaiky populiacija

I$ 361 VITRAKVI gydyto paciento 135 (37 %) buvo nuo gimimo iki < 18 mety amziaus (n = 13 nuo
gimimo iki < 3 ménesiy, n = 4 nuo > 3 ménesiy iki < 6 ménesiy, N = 17 nuo > 6 ménesiy iki

< 12 ménesiy, n = 9 nuo > 12 ménesiy iki < 2 mety, n = 31 nuo > 2 mety iki < 6 mety, n = 36 nuo

> 6 mety iki < 12 mety, n = 25 nuo > 12 mety iki < 18 mety). Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo
1 arba 2 sunkumo laipsnio ir pra¢jo nekoreguojant VITRAKVI dozés arba nenutraukiant vartojimo. 3
arba 4 sunkumo laipsnio nepageidaujamos reakcijos dazniau buvo stebimos < 6 mety amziaus
pacientams. Apie jas buvo pranesta 69 % pacienty nuo gimimo iki < 3 ménesiy ir 44 % pacienty nuo

> 3 ménesiy iki < 6 mety. Pranesta, kad dél neutrofily skai¢iaus sumazéjimo prireiké nutraukti
tirilamojo vaistinio preparato vartojima, koreguoti doze¢ arba sustabdyti vaistinio preparato vartojima.

Senyvi pacientai

Is 361 VITRAKVI gydyto bendrosios saugumo populiacijos paciento 69 (19 %) pacientai buvo

65 mety arba vyresni ir 22 pacientai (6 %) buvo 75 mety arba vyresni. Saugumo duomenys senyviems
pacientams (> 65 mety) atitinka jaunesniy pacienty duomenis. Svaigulio (30 % palyginti su 28 %
visiems suaugusiesiems), anemijos (35 % palyginti su 27 % visiems suaugusiesiems), viduriavimo

(25 % palyginti su 22 % visiems suaugusiesiems), raumeny silpnumo (13 % palyginti su 10 % visiems
suaugusiesiems), sumazéjusio trombocity skai¢iaus (12 % palyginti su 6 % visiems suaugusiesiems),
eisenos sutrikimo (9 % palyginti su 5 % visiems suaugusiesiems) ir disgeuzijos (9 % palyginti su 6 %
visiems suaugusiesiems) nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiské 65 mety ar vyresniems
pacientams.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

VITRAKVI perdozavimo patirtis ribota. Perdozavimo simptomai neistirti. Perdozavimo atveju
gydytojai turi taikyti bendrgsias palaikomasias priemones ir simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplazinés ir imunomoduliuojancios medziagos, antineoplazinés
medziagos, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas — LO1EX12.

Veikimo mechanizmas

Larotrektinibas — tai su adenozintrifosfatu (angl. ATP) konkuruojantis ir selektyvus tropomiozino
receptoriy kinazés (TRK) inhibitorius, kuris buvo tikslingai sukurtas tam, kad neveikty kinaziy, kurios
néra jo taikinys. Larotrektinibo taikinys — TRK baltymy grupé, jskaitant TRKA, TRKB ir TRKC,
kuriuos koduoja atitinkamai NTRK1, NTRK2 ir NTRK3 genai. Naudojant iSgryninty imunofermentiniy
tyrimy ploksteles, larotrektinibas slopino TRKA, TRKB ir TRKC, kai maksimalios slopinamosios
koncentracijos ICso vertés buvo 5-11 nM. Vienintelis nespecifinis kinazés aktyvumas pasireiské esant
100 karty didesnei koncentracijai. Tiriant in vitro ir in vivo naviky modelius, nustatytas larotrektinibo
priesnavikinis poveikis lastelése, kurios pasizymi buidingu TRK baltymy aktyvinimu, kurj sukelia
sulieti genai, Siy baltymy reguliuojamojo domeno delecija, arba Igstelése, kuriose yra per didelé

TRK baltymo raiska.

Zmogaus geny NTRK1, NTRK2 ir NTRK3 genetiné¢ rekombinacija, jvykstant iy geny susiliejimui su
kitu genu, bei nepasislenkant skaitymo rémeliui, lemia suliety onkogeniniy TRK baltymy raiska. Sie
susidare nauji rekombinantiniai onkogeniniai baltymai isreiskiami su nukrypimais, skatinanciais
budinga kinazés veikima, dél kurio suaktyvéja tolesnio proceso lasteliy signalizavimo mechanizmai,
dalyvaujantys lasteliy veséjime ir iSgyvenamume ir dél ko iSsivysto teigiamo sulieto TRK geno
suliejimo nulemtas vézys.

Buvo stebétos jgytos atsparumo mutacijos po progresavimo vartojant TRK inhibitorius.
Larotrektinibas minimaliai veikeé lasteliy linijose su taskinémis mutacijomis TRKA kinazés domene,
iskaitant kliniskai nustatyta jgytaja atsparumo mutacijag G595R. Taskinés TRKC kinazés domeno
mutacijos, susijusios su kliniSkai nustatytu jgytuoju atsparumu larotrektinibui, apima mutacijas
G623R, G696A ir F617L.

Pirminio atsparumo larotrektinibui molekulinés priezastys nezinomos. Todél nezinoma ar onkogeneze
skatinanciy veiksniy buvimas kartu su sulietu NTRK genu, veikia TRK slopinimo efektyvumg. Bet
kokiy kartu esanciy genetiniy pokyciy jvertintas poveikis larotrektinibo veiksmingumui pateikiamas
zemiau (zr. klinikinis veiksmingumas).
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Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

36 sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, suvartojusiems nuo 100 mg iki 900 mg vienkartines dozes,
VITRAKVI nepailgino QT intervalo iki kurio nors kliniskai reik§mingo lygio.

200 mg doz¢ atitinka didziausig ekspozicijg (Cmax), panasia j nustatytg skiriant 100 mg larotrektinibo
du kartus per parg esant pusiausvyrinei koncentracijai. Vartojant VITRAKVI pastebétas QTcF
intervalo sutrumpéjimas, maksimalus vidutinis poveikis nustatytas praéjus 3 ir 24 valandoms po Cpax,
QTCcF intervalo geometrinis vidurkis nuo pradinio jvertinimo sumazéjo -13,2 ms (intervalas:

nuo -10 iki -15,6 ms). Siy duomeny klinikiné reikmé neistirta.

Klinikinis veiksmingumas

Tyrimy apzvalga

VITRAKVI veiksmingumas ir saugumas tirtas atliekant tris daugiacentrius, atviruosius, vienos grupés
klinikinius tyrimus su véziu serganciais suaugusiaisiais ir vaikais (5 lentelé). Tyrimai yra tesiami.
Pacientams su dokumentuotu NTRK geno suliejimu ir be jos leista dalyvauti 1-ajame ir 3-iajame
tyrimuose (,,SCOUT*). Pacientai, jtraukti j 2-ajj tyrima (,, NAVIGATE®) turé¢jo sirgti véziu, turinciu
sulieta TRK geng. Remiantis 2023 m. liepos mén. duomenimis, jungtinés pirminés veiksmingumo
analizés imtis apima 302 pacientus, sergancius véziu, turin¢iu sulietg TRK gena, jtrauktus j tris
tyrimus, kuriy ligg buvo galima jvertinti pagal RECIST v1.1, kurie turéjo ne CNS pirminj navika ir
kuriems skirta bent viena larotrektinibo dozé. Siems pacientams ankséiau turéjo biti taikytas
standartinis gydymas, atitinkantis jy naviko tipg ir ligos stadija arba kuriems, tyréjo nuomone, reikéjo
atlikti radikalig chirurging operacija (pvz., galinés amputacijg, veido rezekcija arba paralyziy
sukeliancig proceduira) arba kurie, tikétina, netoleravo arba neturéjo kliniskai reik§mingos naudos i§
prieinamo standartinio gydymo, esant progresavusiai ligai. Pagrindiniai veiksmingumo vertinimo
kriterijai buvo bendrasis atsako daznis (BAD) ir atsako trukmé (AT), nustatyti koduotus duomenis
nagrinéjusio nepriklausomo priezitiros komiteto (KNPK).

Be to, 55 pacientai, pradinio vertinimo metu turéj¢ pirminius CNS navikus, kuriy liga buvo galima
jvertinti, buvo gydomi 2-ajame tyrime (,, NAVIGATE®) ir j 3-iajame tyrime (,,SCOUT*).
Keturiasdesim¢iai i§ 55 pacienty su pirminiu CNS naviku anksc¢iau taikytas vézio gydymas (chirurginé
operacija, spinduliné terapija ir (arba) ankstesnis sisteminis gydymas). Naviky atsaka vertino tyréjas
pagal RANO arba RECIST v1.1 kriterijus.

Sulieti NTRK genai audiniy méginiuose identifikuoti molekuliniy tyrimy metodais: naujos kartos
sekoskaita (angl. next generation sequencing, NKS) taikyta 320 pacienty, polimerazés grandinine
reakcija (PGR) (angl. polymerase chain reaction, PCR) taikyta 14 pacienty, fluorescencine in situ
hibridizacija (angl. fluorescence in situ hybridization, FISH) taikyta 18 pacienty, kiti tyrimy metodai
(sekoskaita, ,,NanoString* technologija, ,,Sanger* sekoskaita arba chromosomy mikrogardeliy analiz¢)
taikyti 5 pacientams.

navikus analizes
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Tyrimo pavadinimas, modelis ir Dozé ir forma Navikuy, jtraukty j n
pacienty populiacija veiksmingumo analize,
tipai
1-asis tyrimas Dozés iki 200 mg vieng | Skydliaukés (n = 4) 13
NCT02122913 arba du kartus per parg | Seiliy liauky (n = 3)
(25 mg, 100 mg GIST (n=2)*

+ 1 fazés atvirasis dozés didinimo  |kapsulés arba 20 mg/ml| Minkstyjy audiniy sarkoma
ir iSplétimo tyrimas; i$plétimo geriamasis tirpalas) (n=2)
faz¢je tiriamiesiems tur¢jo biiti NSPV (n=1)>¢
naviky su sulietu NTRK genu Nezinomas pirminis vézys

* Suauge pacientai (> 18 mety), (n=1)
turintys i$plitusiy solidiniy
naviky su sulietu NTRK genu

2-asis tyrimas 100 mg du kartus per | NSPV (n = 29)>¢ 208
»NAVIGATE* parg (25 mg, 100 mg Minkstyjy audiniy sarkoma
NCT02576431 kapsulés arba 20 mg/ml| (n = 28)

geriamasis tirpalas) Skydliaukés (n = 26)°

» 2 fazés tarptautinis atvirasis Seiliy liauky (n = 24)
samplaikinis (angl. basket) Storosios zarnos (n = 24)
naviky tyrimas Pirminis CNS (n = 19)

* Suaugusieji ir > 12 mety vaikai, Melanoma (n = 10)°
turintys iSplitusiy solidiniy Krities, nesekrecinis
naviky su sulietu NTRK genu (n=9)°

Kasos (n =7)
Krities, sekrecinis (n = 5)
Cholangiokarcinoma (n = 4)
GIST (n=23)?
Skrandzio (n = 3)
Priesinés liaukos (n = 2)
Apendikso, Atipinis
karcinoidinis plauciy vézys,
Kauly sarkoma, Gimdos
kaklelio, Kepeny?,
Dvylikapirstés zarnos,
I3orinio klausos kanalo®,
Stemplés, SPV® ¢,
Tiesiosios zarnos,
Séklidziy®, Uzkriicio
liaukos, Nezinomas
pirminis vézys, Urotelio,
Gimdos (pon=1)

3-iasis tyrimas Dozeés iki 100 mg/m?du| Infantiliné fibrosarkoma 136

»3COUT* kartus per para (25 mg, | (n = 49)

NCT02637687 100 mg kapsulés arba | Minkstyjy audiniy sarkoma

20 mg/ml geriamasis | (n = 42)°

* 1/2 fazés tarptautinis atvirasis
dozés didinimo ir i§plétimo
tyrimas; 2 fazés isplétimo
kohortoje tiriamieji turéjo turéti
iSplitusiy naviky su sulietu
NTRK genu, jskaitant vietiskai
iSplitusig infantiling fibrosarkoma

* Pacientai vaikai nuo gimimo iki
21 mety, sergantys i$plitusiu
véziu arba turintys pirminiy CNS
naviky

tirpalas)

Pirminis CNS (n = 36)
Igimta mezoblastiné
nefroma (n = 2)

Kauly sarkoma (n = 2)
Kriities sekrecinis, Gimdos
kaklelio, Lipofibromatozg,
Melanoma, Skydliaukés (po
n=1)
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Bendrasis pacienty skai¢ius (n)” ‘357|

* jeina 302 pacientai, kuriy naviky atsaka jvertino NPK ir 55 pacientai, turintys pirminiy CNS naviky (jskaitant astrocitoma,
ganglioglioma, glioblastoma, glioma, glioneurony navikus, neurony ir misrius neurony-glijos navikus ir primityvy
neuroektoderminj navika, nenurodyta), kuriy naviky atsaka jvertino tyréjas

@ GIST: angl. gastrointestinal stromal tumour, virskinimo trakto stromos navikas

b metastazés galvos smegenyse nustatytos kai kuriems pacientams, kuriems yra §iy tipy navikai: plauciy (NSPV, SPV),
skydliaukés, melanoma, kriities (nesekrecinis), iSorinio klausos kanalo, minks$tyjy audiniy sarkoma ir séklidziy

¢ NSPV: nesmulkialgstelinis plauciy vézys

d SPV: smulkialgstelinis plauéiy vézys

€ hepatoceliuliné karcinoma

I jungting analize jtraukty 302 pacienty, turéjusiy solidiniy naviky su sulietu NTRK genu, pradinés
charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana: 44 metai (0-90 mety intervalas); 33 % < 18 mety
amziaus ir 67 % > 18 mety; 55 % baltaodziy ir 47 % vyry; vertinimas pagal ECOG PS: 0-1 (88 %),

2 (10 %) arba 3 (2 %) balai. Devyniasdesimt vienam procentui pacienty ankséiau taikytas vézio
gydymas, apibréztas kaip chirurginé operacija, spinduliné terapija arba sisteminis gydymas. IS jy 71 %
anksciau taikytas sisteminis gydymas ir anksciau taikyto sisteminio gydymo rezimo mediana buvo 1.
DvideSimt SeSiems procentams visy pacienty anks¢iau nebuvo taikytas sisteminis gydymas. IS Siy

302 pacienty dazniausi naviky tipai buvo minkstyjy audiniy sarkoma (24 %), infantiliné fibrosarkoma
(16 %), plauciy vézys (11 %), skydliaukés vézys (10 %), seiliy liauky navikas (9 %) ir storosios zarnos
vézys (8 %).

Tyréjo jvertintos 55 pacienty, turéjusiy pirminiy CNS naviky su sulietu NTRK genu, pradinés
charakteristikos buvo tokios: amZiaus mediana 11 mety (0-79 mety intervalas); 38 pacientai < 18 mety
amziaus, 17 pacienty > 18 mety, 36 pacientai baltaodziai ir 27 pacientai vyrai; vertinimas pagal ECOG
PS: 0-1 (47 pacientai) arba 2 (5 pacientai). Penkiasdesimt dviem (95 %) pacientams anks¢iau taikytas
vézio gydymas, apibréziamas kaip chirurginé operacija, spinduliné terapija arba sisteminis gydymas.
Anksciau taikyto sisteminio gydymo rezimo mediana buvo 1.

Veiksmingumo rezultatai

Jungtiniai veiksmingumo rezultatai pagal bendrg atsako daznj, atsako trukme ir laikg iki pirmojo
atsako, pirmingje analizés populiacijoje (n = 302) ir su post-hoc pirminiy CNS naviky (n = 55)
populiacija, kurios kartu susidaro jungting populiacija (n = 357), pateikiami 6 lenteléje ir 7 lenteléje.

6 lentelé. Jungtiniai veiksmingumo rezultatai gydant solidinius navikus jskaitant ir iSskyrus
irminius CNS navikus

Veiksmingumo rodiklis Solidiniy naviky analizé |Solidiniy naviky analizé
iSskyrus pirminius CNS |jskaitant pirminius CNS
navikus navikus
(n=302)? (n=357)*"

Bendras atsako daznis (BAD) % (n) 65 % (195) 59 % (210)

[95 % PI] [59, 70] [54; 64]

Visiskas atsakas (VA) 22 % (65) 19 % (68)

VisiSkas patologinis atsakas® 6 % (17) 5% (17)

Dalinis atsakas (DA) 37 % (113) 35 % (125)

Laikas iki pirmojo atsako (mediana, 1,84 1,84

mén.) [intervalas] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Atsako trukmé (mediana, mén.) 43,3 43,3

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

%, kai trukmé > 12 ménesiy 79 % 78 %

%, kai trukmé > 24 ménesiai 67 % 65 %

%, kai trukmé > 36 ménesiai 55 % 54 %

%, kai trukmé > 48 ménesiai 48 % 47 %

+ tebevykdoma

2 Nepriklausomo prieziiiros komiteto solidiniy naviky, i$skyrus pirminius CNS navikus, analizé pagal RECIST v1.1

(302 pacientai).

b Tyréjo vertinimas pagal RANO arba RECIST v1.1 pirminiy CNS naviky kriterijus (55 pacientai).
¢ VisiSkas patologinis atsakas — tai VA, pasiektas pacientams, kuriems po gydymo larotrektinibu ir paskesnés chirurginés
rezekcijos atlikus pooperacinj patologinj vertinima nerasta gyvybingy naviko lasteliy ir piktybinio proceso paveikty krasty.
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Siy pacienty geriausias prie$operacinis atsakas po operacijos buvo perklasifikuotas priskiriant patologinio VA kategorijai
pagal RECIST v1.1 kriterijus.

7 lentelé. Bendrasis atsako daZnis ir atsako trukmé pagal naviko tipa*

a
Naviko tipas Pacientai PAD Ménesiai A Intervalas
= [0) [0)
(n=357) % 95 %Pl >12 | >24 >36 (ménesiais)

Minkstyjy audiniy 0 0% 70 0 0 0 0 .
sarkome 72 68 % 56 %: 79 % 80% | 72% 55 % 0,03+; 72,7+
Pirminis CNS 55 27 % 16 %: 41 % 63% | 32% 32 % 5,8; NI
i?kffggélslilgma 49 94 % 83 %: 99 % 81% | 64% 55 % 1,6+; 73,7+
Plaugiy 32 66 % 47 %: 81 % 73% | 59% 47 % 1,9+; 56,2+
Skydliaukés 31 65 % 45 %: 81 % 85% | 63% 54 % 3,7: 72.4+
Seiliy liaukos 27 81 % 62 %: 94 % 90% | 86% 75 % 55: 653+
Storosios zarnos 24 46 % 26 %; 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9; 45,2+
Krities 15

Nesekrecinis® 9 33 % 7 %: 70 % 67% | NP NP 7.4: 12,5+

Sekrecinis? 6 83 % 36%: 100% | 80% | 80% 80 % 11,1: 58,2+
Melanoma 11 45 % 17 %; 77 % 50 % NP NP 1,9+; 23,2+
Kasos 7 14 % 0 %: 58 % 0% 0% 0% 5,8: 5,8
;g;snﬁgls‘r:;’vﬁfafo 5 80% | 28%:99% | 75% | 38% | 38% 9.,5: 50,4+
Kauly sarkoma 3 33 % 1%: 91 % 0% 0% 0% 9,5:9,5
%]ge}rfgfn;“ez"blas“ne 2 100% | 16%;100% | 100% | 100% | 50 % 32,9: 445
Gimdos kaklelio 2 50 % 1%, 99 % NP NP NP 2,1+; 2,1+
I;]ée;y‘zomas pirmints 2 100% | 16 %, 100 % 0 0 0 5,6: 7,4
ISorinio klausos kanalo 1 100 % 39%,100% | 100% | 100 % NP 33,8+; 33,8+

AT: atsako trukmé

NI: nejmanoma jvertinti

NP: nepasiekta

* néra duomeny apie §iy tipy navikus: cholangiokarcinoma (n = 4); skrandzio (n = 3); prostatos (n = 2); apendikso, kepeny,
dvylikapirstés zarnos, lipofibromatoze, stemplés, tiesiosios Zarnos, séklidziy, uzkracio liaukos, urotelio, gimdos (po n = 1)

+ reiskia, kad atsakas tesiasi

@ jvertinta pagal nepriklausomo priezitiros komiteto analize pagal RECIST v1.1 visiems naviky tipams, i§skyrus pacientus su
pirminiu CNS naviku, kurie vertinti tyréjo pagal RANO arba RECIST vl1.1 kriterijus

b su 3 visigkais, 2 daliniais atsakais

¢ su 1 visisku, 2 daliniu atsaku

Kadangi véZys, turintis sulieta TRK gena, pasitaiko retai, tirti jvairiy tipy naviky turintys pacientai.
Kai kuriy tipy naviky turinéiy pacienty buvo nedaug, todél negalima tiksliai jvertinti BAD kiekvienam
naviko tipui. BAD bendroje populiacijoje gali neatspindéti tikétino atsako konkrec¢iam naviko tipui.

Suaugusiyjy subpopuliacijoje (n = 220) BAD buvo 50 %. Vaiky subpopuliacijoje (n = 137) BAD buvo
72 %.

IS 247 pacienty, prie$ gydyma larotrektinibu turéjusiy platy molekulinj charakterizavima,

117 pacienty, kurie be sulieto NTRK geno tur¢jo kity genetiniy pokyc¢iy, BAD buvo 54 % ir
130 pacienty, be kity genetiniy poky¢iy, BAD buvo 68 %.
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Jungtiné pirminés analizés imtis

Jungting pirminés analizés imtj sudaré 302 pacientai, ir pirminiai CNS navikai i jg nebuvo jtraukti.
Remiantis duomeny rinkimo nutraukimo data 2023 m. liepos mén., gydymo laiko iki ligos
progresavimo mediana buvo 14,4 ménesio (intervalas: nuo 0,1 iki 87,4 ménesio). Penkiasde$imt trims
procentams pacienty VITRAKVI skirtas 12 ménesiy arba ilgiau, 36 % VITRAKVI skirtas

24 ménesius arba ilgiau ir 24 % VITRAKVI skirtas 36 ménesius arba ilgiau, analizés metu tebevyko
kontrolinis stebéjimas.

Analizés metu atsako trukmés mediana buvo 43,3 ménesiy (intervalas: nuo 0,0+ iki 73,7+),
apskaiciuota, kad 79 % [95 % PI: 72, 85] atsakas truko 12 ménesiy arba ilgiau, 67 % [95 % PI: 60, 74]
atsakas truko 24 ménesius arba ilgiau ir 55 % [95 % PI: 47, 64] atsakas truko 36 ménesius arba ilgiau.
AStuoniasdesimt trys procentai (83 %) [95 % PI: 79, 87] gydyty pacienty iSgyveno vienerius metus po
gydymo pradzios, 74 % [95 % PI: 68, 79] buvo gyvi po dvejy mety po gydymo pradzios ir 70 % [95 %
Pl: 64, 75] buvo gyvi po trejy mety po gydymo pradzios, o bendro i§gyvenamumo mediana nebuvo
pasiekta. [Sgyvenamumo ligai neprogresuojant mediana analizés metu buvo 28,1 ménesiai,
iSgyvenamumo ligai neprogresuojant santykinis daznis po 1 mety sieké 62 % [95 % PI: 56, 68], po

2 mety — 54 % [95 % PI: 48, 60], 0 po 3 mety sieké 43 % [95 % PI: 37, 50].

Naviko dydzio pokyc¢io mediana jungtingje pirmingés analizés imtyje buvo 65 % sumazéjimas.

Pacientai, turintys pirminius CNS navikus

Duomeny rinkimo nutraukimo metu tarp pirminj CNS navikg turéjusiy 55 pacienty patvirtintas atsakas
stebétas 15 pacienty (27 %), 3 i$ 55 pacienty (5 %) nustatytas visiskas atsakas ir 12 pacienty (22 %) —
dalinis atsakas. Be to, 24 pacientams (44 %) liga buvo stabili. Dvylikai pacienty (22 %) liga
progresavo. Duomeny rinkimo nutraukimo metu gydymo laikotarpis svyravo nuo 1,2 iki 62,9 ménesiy
ir tebesitesé 16 i$ 55 pacienty, i$ kuriy 15 pacienty taikytas gydymas ligai progresavus.

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra ,,salyginé“. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Véziu sergantiems pacientams skyrus VITRAKVI kapsules, didziausia larotrektinibo koncentracija
plazmoje (Cmax) pasiekta praéjus mazdaug 1 val. po suvartojimo. Pusinés eliminacijos laikas (1) yra
mazdaug 3 val., pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 8 dienas, Kai sisteminis kaupimasis yra
1,6 karty didesnis. Vartojant rekomenduojamg 100 mg doze¢ du kartus per parg pusiausvyrinés
koncentracijos aritmetinis vidurkis (+ standartinis nuokrypis) Cmax ir paros AUC suaugusiesiems buvo
atitinkamai 914+445 ng/ml ir 5410£3813 ngxval./ml. In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas néra
OATP1BL1 ir OATP1B3 substratas.

In vitro tyrimai rodo, kad kliniskai reik§mingomis koncentracijomis vartojamas larotrektinibas
neslopina CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 arba CYP2D6 ir néra tikétina, kad jis
veiks §iy CYP substraty klirensg.

In vitro tyrimai rodo, kad esant kliniskai reikSmingai koncentracijai larotrektinibas neslopina nesikliy
BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 ir MATE2-K bei néra tikétina,
kad jis veiks $iy nesikliy substraty klirensa.
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Absorbcija

VITRAKVI tiekiamas kapsulés ir geriamojo tirpalo forma.

Vidutinis absoliutus biologinis larotrektinibo prieinamumas buvo 34 % (intervalas: nuo 32 % iki

37 %) po vienkartinés 100 mg geriamosios dozés. Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems geriamojo
tirpalo formos larotrektinibo AUC buvo panaSus j kapsulés; geriamojo tirpalo Cmax buvo 36 % didesné.
Sveikiems tiriamiesiems skyrus VITRAKVI po riebaus ir kaloringo maisto, larotrektinibo Cmax
sumazejo mazdaug 35 % be poveikio AUC, palyginti su Cmax ir AUC pries tai naktj nevalgius.

Kity skrandzio pH didinanciy vaistiniy preparaty poveikis larotrektinibui

Larotrektinibo tirpumas priklauso nuo pH. In vitro tyrimai rodo, kad virskinimo traktui biidingame
skysciy tiiryje larotrektinibas visiskai istirpsta esant visam virskinimo trakto pH intervalui. Todél pH
keicianciy vaistiniy preparaty poveikis larotrektinibui néra tikétinas.

Pasiskirstymas

Suleidus j veng i.v. mikrosekikliy kartu su 100 mg geriamaja doze, larotrektinibo vidutinis
pasiskirstymo tiiris sveikiems suaugusiems tiriamiesiems buvo 48 1. Mazdaug 70 % larotrektinibo

in vitro jungési prie zmogaus plazmos baltymy nepriklausomai nuo vaistinio preparato koncentracijos.
Koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis buvo mazdaug 0,9.

Biotransformacija

Larotrektinibas daugiausiai metabolizuojamas CYP3A4/5 in vitro. Sveikiems suaugusiems
tiriamiesiems iSgérus viena 100 mg radioaktyviu izotopu Zyméto larotrektinibo doze nustatyta, kad
pagrindiniai radioaktyviis vaistinio preparato komponentai kraujotakoje buvo nepakites larotrektinibas
(19 %) ir O-gliukuronidas, kuris susidaro praradus hidroksipirolidino-uréjos dalj (26 %).

Eliminacija

Véziu serganéiy pacienty, gydomy 100 mg du kartus per parg VITRAKVI doze, larotrektinibo pusinés
eliminacijos laikas plazmoje buvo mazdaug 3 valandos. | veng suleidus i.v. mikrosekikliy kartu su
100 mg geriamaja VITRAKVI doze, larotrektinibo vidutinis klirensas (KL) buvo mazdaug 34 I/val.

Salinimas

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems i§gérus vieng 100 mg radioaktyviu izotopu zyméto
larotrektinibo doze, 58 % suvartotos radioaktyvios medziagos pasiSalino su iSmatomis, 39 % — su
Slapimu, o j veng suleidus i.v. mikrosekikliy doze kartu su 100 mg geriamaja larotrektinibo doze, 35 %
suvartotos radioaktyvios medziagos pasiSalino su iSmatomis, 53 % — su Slapimu. Suleidus i.v.
mikrosekiklio dozg, su Slapimu pasisalino 29 % nepakitusios formos vaistinio preparato; tai rodo, kad
tiesioginis i$siskyrimas per inkstus sudaré 29 % bendro klirenso.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (AUC) ir didZiausia larotrektinibo koncentracija
plazmoje (Cmax) sveikiems suaugusiems tiriamiesiems suvartojus vieng doz¢ buvo proporcingi dozei,
vartojant iki 400 mg ir Siek tiek daugiau nei proporcingi, vartojant 600-900 mg dozes.
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Ypatingosios populiacijos

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, ekspozicija (Cmax ir AUC) vaikams, vartojantiems
rekomenduojamg 100 mg/m? dozg, nevirsijan¢ig 100 mg 2 kartus per para, buvo didesné nei
suaugusiesiems (> 18 mety amziaus), vartojantiems 100 mg 2 kartus per para dozg (7r. 8 lentelg).
Duomenys, apibréziantys ekspozicija maziems vaikams (nuo 1 ménesio iki < 2 mety amziaus)
vartojant rekomenduojama dozg, yra riboti (n = 40).

8 lentelé. Ekspozicija (Cmax ir AUC 1 dieng?) pacientams, sugrupuotiems pagal amzZiy,
vartojantiems rekomenduojama 100 mg/m? doze, nevirsijan¢ia 100 mg 2 kartus per para dozés

Skirtumas kartais, lyginant su > 18 mety amzZiaus
AmZiaus grupé n=348° pacientais®
Crax AUC?

Nuo 1 iki < 3 ménesiy 9 4,2 4,5
Nuo 3 iki < 6 ménesiy 4 2,6 2,5
Nuo 6 iki < 12 ménesiy 18 2,5 1,9
Nuo 1 iki < 2 mety 9 2,0 1,4
Nuo 2 iki < 6 mety 31 2,0 1,4
Nuo 6 iki < 12 mety 26 15 1,2
Nuo 12 iki < 18 mety 27 1,2 1,0
> 18 mety 224 1,0 1,0

a plotas po koncentracijos plazmoje-laiko kreive 24-iy valandy laikotarpiu 1 dieng

b pacienty skaicius, esant duomeny rinkimo nutraukimo datai 2020 m. lapkri¢io 26 d.

skirtumas kartais, lyginant nurodytg amziaus grup¢ su > 18 mety grupe. Skirtumas kartais lygus
1-ui nurodo, kad néra skirtumo.

c

Senyvi pacientai
Duomeny apie senyvus Zmones nepakanka. FK duomeny turima tik apie 2 pacientus, vyresnius kaip
65 mety.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atliktas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji, kuriems nustatytas lengvas

(Child Pugh A), vidutinio sunkumo (Child Pugh B) ir sunkus (Child Pugh C) kepeny funkcijos
sutrikimas, ir sveiki suauge kontroliniai tiriamieji, kuriy kepeny funkcija normali, parinkti pagal
panasy amziy, kiino masés indeksg ir lytj. Visiems tiriamiesiems skirta viena 100 mg larotrektinibo
dozé. Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
nustatytas atitinkamai 1,3, 2 ir 3,2 karto larotrektinibo AUCo-ins padidéjimas, palyginti su tiriamaisiais,
kuriy kepeny funkcija normali. Cmax Siek tiek padidéjo: atitinkamai 1,1, 1,1 ir 1,5 karty.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Atliktas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji, sergantys dializés reikalaujancia
galutinés stadijos inksty liga, ir sveiki suauge kontroliniai tiriamieji, kuriy inksty funkcija normali,
parinkti pagal panaSy amziy, kiino masés indeksg ir lytj. Visiems tiriamiesiems skirta viena 100 mg
larotrektinibo dozé. Tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nustatytas larotrektinibo Cpax ir
AUCo-ins padidéjimas atitinkamai 1,25 ir 1,46 karty, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali.

Kitos ypatingosios populiacijos

Lytis neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos larotrektinibo farmakokinetikai. Nepakako duomeny, kad
biity galima tirti galima rasés jtaka sisteminei larotrektinibo ekspozicijai.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sisteminis toksinis poveikis

Sisteminis toksinis poveikis vertintas tyrimais, kuriy metu ziurkéms ir bezdzionéms iki 3 ménesiy
kasdien suserta vaistinio preparato. Odos pazeidimy, dél kuriy reikéjo riboti dozg, nustatyta tik
ziurkéms; jie buvo dazniausia stipimo ir sergamumo priezastis. BezdZionéms odos pazeidimy
nenustatyta.

Dél klinikiniy toksinio poveikio virskinimo traktui poZymiy doze reikéjo riboti bezdZionéms.
Ziurkéms nustatytas sunkus toksinis poveikis (STD10) duodant dozes, dél kuriy susidaro 1-2 Kartus
didesnés AUC nei zmonéms, vartojantiems rekomenduojama kliniking doze¢. BezdZionéms duodant
dozes, dé¢l kuriy susidaro >10 karty didesnés AUC nei zmonéms, vartojantiems rekomenduojama
kliniking dozg, reikSmingo sisteminio toksinio poveikio nenustatyta.

Toksinis poveikis embrionui / teratogeninis poveikis

Organogenezés laikotarpiu vaikingoms ziurkéms ir triuséms duodant joms toksiskas dozes, t. y. dozes,
dél kuriy susidaro 32 kartus (ziurkéms) ir 16 karty (triusSiams) didesné AUC nei zmonéms,
vartojantiems rekomenduojama kliniking dozg, teratogeninio poveikio ir toksinio poveikio vaisiui
nenustatyta. Larotrektinibas prasiskverbia pro abiejy rusiy gyviiny placenta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Larotrektinibo vaisingumo tyrimy neatlikta. 3 ménesiy toksinio poveikio tyrimuose larotrektinibas
neturéjo histologinio poveikio Ziurkiy patiny bei bezdzioniy patiny reprodukcijos organams duodant
didziausias tirtas dozes, dél kuriy susidaro mazdaug 7 kartus (ziurkiy patinams) ir 10 karty (bezdzioniy
patinams) didesné AUC nei Zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg kliniking dozg¢. Taip pat
larotrektinibas neturéjo poveikio ziurkiy spermatogenezei.

1 ménesio kartotiniy doziy tyrime su ziurkémis nustatyta maziau geltonktiniy, padidéjes rujos
nebuvimo daznis ir sumazéjes gimdos svoris su gimdos atrofija, bet poveikis buvo grjZztamas.

3 ménesiy toksinio poveikio tyrimuose su ziurkémis bei bezdzionémis duodant dozes, dél kuriy
susidaro mazdaug 3 kartus (ziurkiy pateléms) ir 17 karty (bezdZioniy pateléms) didesné AUC nei
zmonéms, vartojantiems rekomenduojama kliniking doze, poveikio pateliy reprodukcijos organams
nenustatyta.

Larotrektinibo skirta ziurkiy jaunikliams nuo 7 iki 70 paros po atsivedimo (PpA). Laikotarpiu pries
nujunkyma nustatytas kritimas (prie§ 21 PpA), duodant dozes, dél kuriy susidaro nuo 2,5 iki 4 karty
didesné AUC nei skiriant rekomenduojamg doze. Augimo ir nervy sistemos sutrikimy pastebéta
duodant dozes, dél kuriy susidaro nuo 0,5 iki 4 karty didesné AUC nei skiriant rekomenduojama doze.
Prie§ nujunkyma kiino masé maziau augo jaunikliams patinéliams ir pateléms; po nujunkymo pateléms
ji padidéjo pasibaigus ekspozicijai, taciau patinéliams kiino masé augo maziau ir po nujunkymo bei
augimas neatsistaté. Patin¢liy augimo sumaZzéjimas buvo susijes su vélesniu brendimu. Nervy sistemos
sutrikimai (t. y., pakites galiniy leteny funkcionalumas ir tikétinas padaznéjgs akiy voky uzmerkimas)
i§ dalies normalizavosi. Duodant dideles dozes taip pat pranesta apie sumazéjusj vaikingumo daznj,
nepaisant normalaus poravimosi.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Larotrektinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Atvirkstinés bakterijy mutacijos (Ames) tyrimais ir in vitro zinduoliy mutagenezés tyrimais
larotrektinibo mutageniskumo nenustatyta. Duodant didziausia toleruojama 500 mg/kg doze, in vivo
peliy mikrobranduoliy bandyme larotrektinibo rodiklis buvo neigiamas.
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Saugumo farmakologija

Larotrektinibo saugumo farmakologija vertinta keliais in vitro ir in vivo tyrimais, kuriais tirtas
poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai, CNS, kvépavimo ir vir§kinimo trakto sistemoms jvairiy riisiy
gyviinams. Larotrektinibas neturéjo neigiamo poveikio hemodinamikos rodikliams ir EKG intervalams
telemetru stebimoms bezdzionéms esant ekspozicijai (Cmax), mazdaug 6 kartus virSijanciai gydomaja
ekspozicijag zmogui. Nenustatyta larotrektinibo neurologinio poveikio suaugusiy gyviuny (ziurkiy,
peliy, Cynomolgus rasies makaky) elgsenai, kai ekspozicija (Cmax) buvo bent 7 kartus didesné uz
ekspozicijg zmogui. Larotrektinibas neveiké Ziurkiy kvépavimo funkcijos esant ekspozicijai (Cmax),
bent 8 kartus didesnei uz gydomaja ekspozicija Zzmogui. Ziurkéms larotrektinibas pagreitino tranzitg
per zarnyng ir padidino skrandZzio sekrecijg bei riigsStinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kapsulés apvalkalas

Zelatina
Titano dioksidas (E 171)

UZraSo raSalas

Selakas, balintas, be vasko
Indigokarmino aliumino dazalas (E 132)
Titano dioksidas (E 171)
Propilenglikolis (E 1520)

Dimetikonas 1000

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzsukamu
dangteliu su polietileniniu (PE) Silumai atspariu sluoksniu.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas su 56 kietosiomis kapsulémis.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. rugséjo 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. liepos 7 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra larotrektinibo sulfato, atitinkanc¢io 20 mg larotrektinibo
(larotrectinibum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:
Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 295 mg sacharozés, 22 mg sorbitolio, 1,2 mg propileneglikolio
ir 0,2 mg metilo parahidroksibenzoato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas.

Skaidrus geltonas arba oranzinis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

VITRAKVI monoterapija skirta gydyti suaugusiems pacientams ir vaikams, kuriems yra solidiniy

naviky, turin¢iy sulieta neurotrofinés tirozino receptoriy kinazés (NTRK) gena,

- kai liga yra vietiskai iSplitusi, metastazavusi arba manoma, kad chirurginé rezekcija pablogins
bukle ir

- kai néra kity tinkamy gydymo varianty (zr. 4.4 ir 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymg VITRAKVI turi pradéti gydytojai, turintys vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties.

Prie§ pradedant gydyma VITRAKVI reikia validuotu testu patikrinti, ar naviko méginyje yra sulietas
NTRK genas.

Dozavimas

Suaugusieji
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 100 mg larotrektinibo du kartus per para, kol ima
progresuoti liga arba kol pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Vaiky populiacija

Pacientams vaikams dozés parenkamos pagal kiino pavirsiaus plota (KPP). Rekomenduojama dozé
pacientams vaikams yra 100 mg/m? larotrektinibo du kartus per para (viena dozé neturi virSyti

100 mg), kol ima progresuoti liga arba kol pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.
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Praleista dozé

Praleidus doze, pacientui negalima vienu metu vartoti dviejy doziy norint kompensuoti praleistg doze.
Pacientai turi vartoti kita dozg kit karta pagal gydymo rezimg. Jeigu po dozés vartojimo pacientas
vemia, negalima vartoti papildomos dozés norint kompensuoti iSvemtg doze.

Dozés koregavimas
Visy 2 laipsnio nepageidaujamy reakcijy atveju dozés koreguoti nereikia, nors patartina atidziai
stebéti, ar nestipréja toksinis poveikis.

Visy 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy, nesusijusiy su kepeny funkcijos tyrimy rezultaty

nukrypimais nuo normos, atveju:

- VITRAKVI vartojima reikia sustabdyti, kol nepageidaujama reakcija praeis arba susilpnés iki
pradinio lygio arba iki 1 laipsnio. Jei nepageidaujama reakcija praéjo per 4 savaites, toliau skirti
kita koreguota doze.

- Jei nepageidaujama reakcija nepraéjo per 4 savaites, VITRAKVI vartojimg reikia visiskai
nutraukti.

Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms
pateikiamas 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms
reakcijoms

. Syaug us.lejl Ir. _ Pacientai vaikai, kuriy kiino

. . pacientai vaikai, kuriy kiino e . .
Dozés koregavimas e e N pavirSiaus plotas maZesnis kaip

pavirSiaus plotas ne maZesnis )
Kai 2 1,0m
aipl1,0m

Pirmasis po 75 mg du kartus per para po 75 mg/m? du kartus per parg
Antrasis po 50 mg du kartus per parg po 50 mg/m? du kartus per parg
Treciasis po 100 mg viena karta per para po 25 mg/m? du kartus per parg?

2 Pacientams vaikams, vartojantiems 25 mg/m? du kartus per para, $ig doze reikia toliau vartoti net ir tuo atveju, kai gydymo
metu kiino pavirsiaus plotas tampa didesnis nei 1,0 m2. Po tre¢iojo dozés koregavimo didZiausia dozé turi biiti 25 mg/m? du
kartus per para.

Pacientams, kurie netoleruoja VITRAKVI po trijy dozés koregavimy, VITRAKVI vartojimg reikia
visiS$kai nutraukti.

Rekomenduojamas dozés koregavimas esant kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimams nuo
normos gydymo VITRAKVI metu pateikiamas 2 lenteléje.
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2 lentelé. Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas ir gydymas, esant kepeny funkcijos
tyrimy rezultaty nukrypimams nuo normos

Laboratoriniai rodikliai Rekomenduojamos priemonés
- Pastebéje 2 laipsnio toksinj poveikij, daznai atlikite
2 laipsnio ALT ir (arba) AST nuoseklius laboratorinius vertinimus, iki kol jis praeis,
(>3x VNRir<5x VNR) siekdami nustatyti, ar reikia sustabdyti vaistinio
preparato vartojima arba sumazinti doze.
3 laipsnio ALT ir (arba) AST - Sustabdykite gydyma, kol nepageidaujama reakcija
(>5x VNR ir <20 x VNR) praeis arba susilpnés iki buvusios pradinio vertinimo
arba metu. DaZnai stebékite kepeny funkcija, kol
4 laipsnio ALT ir (arba) AST nepageidaujama reakcija praeis arba susilpnés iki
(> 20 x VNR), bilirubinas buvusios pradinio vertinimo metu. Jei nepageidaujama
<2xVNR reakcija nepraeina, visiSkai nutraukite gydyma.

- Jei nepageidaujamos reakcijos praeina, toliau skirkite
kita koreguota doze. Gydyma reikia testi tik
pacientams, kuriems nauda yra didesné uz rizika.

- Visiskai nutraukite gydyma, jei vél pradéjus gydyma
ALT ir (arba) AST aktyvumas padidéja iki 4 laipsnio.

ALT ir (arba) AST >3 x VNR - Sustabdykite gydyma ir daznai stebékite kepeny

bilirubinas > 2 X VNR funkcija, kol nepageidaujama reakcija praeis arba
susilpnés iki buvusios pradinio vertinimo metu.

- Apsvarstykite galimybe visiskai nutraukti gydyma.

- Gydyma reikia testi tik pacientams, kuriems nauda yra
didesné uz rizika.

- Jei gydymas tgsiamas, toliau skirkite kita mazesng
doze. Tesiant gydyma reikia daznai stebéti kepeny
funkcija.

- Jei tesiant gydyma vél pasireiské nepageidaujama
reakcija, gydyma visiSkai nutraukite.

ALT alaninaminotransferazé
AST  aspartataminotransferazé
VNR  virSutiné normos riba

Ypatingosios populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh B) arba sunkus (Child-Pugh C) kepeny
funkcijos sutrikimas, prading VITRAKVI doze reikia sumazinti 50 %. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai sutrikusi (Child-Pugh A), dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Jei biitinas vartojimas kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi, VITRAKVI dozg reikia sumazinti 50 %.
Nutraukus inhibitoriaus vartojima ir praéjus laikotarpiui, atitinkanc¢iam 3-5 pusinés eliminacijos laikus,
reikia toliau skirti VITRAKVI dozg, vartota prie§ pradedant gydyma CYP3A4 inhibitoriumi (zr.

4.5 skyriy).
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Vartojimo metodas

VITRAKVI skirtas vartoti per burna.

VITRAKVI tiekiamas kapsulés arba geriamojo tirpalo formomis, kurioms badingas lygiavertis
biologinis prieinamumas ir juos galima vartoti pakaitomis.

Geriamajj tirpala reikia vartoti per burna, naudojant 1 ml arba 5 ml geriamajj $virksta arba

nosies-skrandzio maitinimo vamzdelj.

- Vartojant maZesnes kaip 1 ml dozes reikia naudoti 1 ml geriamajj $virksta. Apskaiciuotg dozés
tarj reikia suapvalinti iki artimiausios 0,1 ml vertés.

- Vartojant 1 ml ir didesnes dozes reikia naudoti 5 ml geriamajj $virkstg. Dozés tiiris
skai¢iuojamas suapvalinant iki artimiausios 0,2 ml vertes.

- VITRAKVI negalima maiSyti su maitinimo misiniais, jeigu jo skiriama per nosies-skrandzio
maitinimo vamzdelj. Mai§ymas su maitinimo miSiniais gali uzkimsti vamzdelius.

- Geriamuyjy $virksty ir maitinimo vamzdeliy naudojimo instrukcijas zr. 6.6 skyriuje.

Geriamajj tirpalg galima vartoti su maistu arba atskirai, bet jo negalima vartoti kartu su greipfrutais
arba greipfruty sultimis.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Efektyvumas pagal naviko tipa

VITRAKVI nauda nustatyta atliekant vienos grupés tyrimus, apimancius nedidele pacienty, kuriy
navikai turi sulietus NTRK genus, grupe. Palankus VITRAKVI poveikis buvo nustatytas remiantis
bendru atsako dazniu ir atsako trukme ribotam skai¢iui naviky tipy. Poveikis gali biiti kiekybiskai
skirtingas priklausomai nuo naviko tipo, taip pat nuo kartu esanciy genetiniy pokyc¢iy (zr. 5.1 skyriy).
Dél siy priezas¢iy VITRAKVI reikia vartoti tik jei néra kity kliniSkai naudingy gydymo varianty arba
kai tokie gydymo variantai jau i$naudoti (t. y. néra kity tinkamy gydymo varianty).

Neurologinés reakcijos

Larotrektinibu gydomiems pacientams nustatyta neurologiniy reakcijy, iskaitant galvos svaigima,
sutrikusig eiseng ir parestezija (zr. 4.8 skyriy). Dauguma neurologiniy reakcijy prasidéjo per
pirmuosius tris gydymo ménesius. Reikia apsvarstyti, ar sustabdyti VITRAKVI vartojima, sumazinti
dozg arba jj nutraukti, atsizvelgiant i iy simptomy sunkumg ir uzsitesima (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, gydomiems larotrektinibu, nustatyta kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimy nuo
normos, jskaitant ALT, AST, §arminés fosfatazes (SF) aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjima (Zr.
4.8 skyriy). Dauguma atvejy ALT ir AST aktyvumas padidéjo per pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo
pradzios. Suaugusiems pacientams nustatyti toksinio poveikio kepenims atvejai su 2, 3 arba

4 sunkumo laipsnio ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimu bei > 2x VNR bilirubino padidéjimu.
Pacientams, kuriems padidéja kepeny transaminaziy aktyvumas, koreguokite doze, sustabdykite arba
visiskai nutraukite VITRAKVI vartojima, atsizvelgdami j sunkumo laipsnj (zr. 4.2 skyriy).

Reikia stebéti kepeny funkcija, jskaitant ALT, AST, SF ir bilirubina, prie§ pirmaja dozg, tada kas

2 savaites pirmajj gydymo ménesj, véliau kas ménesj kitus 6 gydymo ménesius, 0 po to periodiskai
gydymo metu. Pacientus, kuriems padidéja transaminaziy aktyvumas, reikia tirti daZniau (Zr.

4.2 skyriy).
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Vartojimas kartu su CYP3A4/P-gp induktoriais

Dél sumazéjusios ekspozicijos rizikos reikia vengti stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A4/P-gp
induktoriy vartojimo kartu su VITRAKVI (zr. 4.5 skyriy).

Vyruy ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metodg VITRAKVI vartojimo
metu ir ne trumpiau kaip vieng ménesj po gydymo sustabdymo (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Vaisingo amziaus vyrams su nesilaukiancia vaisingo amziaus partnere reikia nurodyti naudoti labai
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés (Zr.
4.6 skyriy).

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines medziagas

Sacharozé: gali kenkti dantims. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija arba sacharozés ir izomaltazés stygius.

Sorbitolis: Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas jgimtas fruktozés
netoleravimas (JFN).

Natris: Sio vaistinio preparato 5 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

Propilenglikolis: vartojimas su bet kokiu alkoholdehidrogenazés substratu, pavyzdziui, etanoliu,
naujagimiams gali sukelti sunky nepageidaujama poveikj.

Parahidroksibenzoatas: gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali biiti uzdelstos.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparatu poveikis larotrektinibui

CYP3A, P-gp ir BCRP inhibitoriy poveikis larotrektinibui

Larotrektinibas yra citochromo P450 (CYP) 3A, P-glikoproteino (P-gp) ir kriities véZio atsparumo
baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas. Vartojant VITRAKVI kartu su
stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais, P-gp ir BCRP inhibitoriais (pvz, atazanaviru,
klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru,
sakvinaviru, telitromicinu, troleandomicinu, vorikonazolu arba greipfrutais), gali padidéti
larotrektinibo koncentracija plazmoje (Zr. 4.2 skyriy).

VITRAKVI doze su 200 mg itrakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus ir P-gp bei

BCRP inhibitoriaus) doze kartg per parg, larotrektinibo Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 2,8 karty ir
4,3 karty.

doze su viena 600 mg rifampicino (P-gp bei BCRP inhibitoriaus), larotrektinibo Cmax ir AUC padidéjo
atitinkamai 1,8 karty ir 1,7 karty.

CYP3A ir P-gp induktoriy poveikis larotrektinibui

Vartojant VITRAKVI Kkartu su stipriais ir vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais ir stipriais P-gp
induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu arba paprastaja
jonazole), gali sumazéti larotrektinibo koncentracija plazmoje, todél to reikia vengti (zr. 4.4 skyriy).
VITRAKVI dozg su 600 mg rifampicino (stipraus CYP3A ir P-gp induktoriaus) doze vieng kartg per
para, larotrektinibo Cmax ir AUC sumazgjo atitinkamai 71 % ir 81 %. Klinikiniy duomeny apie
vidutinio stiprumo induktorius néra, taciau tikétinas larotrektinibo ekspozicijos sumazéjimas.
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Larotrektinibo poveikis kitoms medziagoms

Larotrektinibo poveikis CYP3A substratams

per parg 10 pary), geriamojo midazolamo C,.. ir AUC padidéjo 1,7 karto, palyginti su vien
midazolamu; tai rodo, kad larotrektinibas yra silpnas CYP3A inhibitorius.

VITRAKVI vartojantiems pacientams kartu vartoti CYP3A substraty, kuriy mazas terapinis intervalas
(pvz., alfentanilio, ciklosporino, dihidroergotamino, ergotamino, fentanilio, pimozido, chinidino,
sirolimuzo arba takrolimuzo) reikia atsargiai. Jeigu VITRAKVI vartojantiems pacientams reikia kartu
vartoti CYP3A substraty, kuriy mazas terapinis intervalas, dél nepageidaujamy reakcijy gali reikéti
sumazinti CYP3A substraty dozes.

Larotrektinibo poveikis CYP2B6 substratams
In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas indukuoja CYP2B6. Vartojant larotrektinibo kartu su
CYP2B6 substratais (pvz., bupropionu, efavirenzu), gali sumazéti jy ekspozicija.

Larotrektinibo poveikis kitiems nesikliy substratams

In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas yra OATP1B1 inhibitorius. Klinikiniy tyrimy vaistinio
preparato sgveikai su OATP1B1 substratais iStirti neatlikta, todél negalima atmesti galimybés, kad
larotrektinibo skiriant su OATP1B1 substratais (pvz., valsartanu, statinais) gali padidéti jy ekspozicija.

Larotrektinibo poveikis PXR reguliuojamy fermenty substratams

In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas yra silpnas PXR reguliuojamy fermenty induktorius (pvz.,
CYP2C seimos ir UGT). Larotrektinibo vartojimas kartu su CYP2C8, CYP2C9 arba CYP2C19
substratais (pvz., repaglinidu, varfarinu, tolbutamidu arba omeprazolu) gali sumazinti jy ekspozicija.

Hormoniniai kontraceptikai

Siuo metu nezinoma, ar larotrektinibas gali sumazinti sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky
veiksminguma. Todél moterims, vartojan¢ioms sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky, reikia
patarti taikyti papildoma barjerinj metoda.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Atsizvelgiant | veikimo mechanizma, negalima atmesti Zalos vaisiui rizikos, kai larotrektinibas
skiriamas nés¢iai moteriai. Prie$ pradedant gydymg VITRAKVI vaisingo amZiaus moterys turi atlikti
néstumo testa.

Vaisingo amziaus moterims reikia nurodyti naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés. Kadangi §iuo metu nezinoma, ar larotrektinibas
gali sumazinti sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky veiksmingumg, moterims, vartojan¢ioms
sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky, reikia patarti taikyti papildoma barjerinj metoda.
Vaisingo amziaus vyrams su nesilaukiancia vaisingo amziaus partnere reikia nurodyti naudoti labai
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés.

NéStumas
Duomeny apie larotrektinibo vartojimg néStumo metu néra.
Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparode

(Zr. 5.3 skyriy).
Néstumo metu VITRAKVI geriau nevartoti.
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Zindymas

Nezinoma, ar larotrektinibas / metabolitai i$siskiria j motinos piena.
Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.
Zindymas turi bti nutrauktas gydymo VITRAKVI metu ir 3 dienas po paskutinés dozés vartojimo.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie larotrektinibo poveikj vaisingumui néra. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy
metu reikSmingo poveikio vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

VITRAKVI turi vidutinj poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Gauta pranesimy apie
larotrektinibu gydomiems pacientams per pirmuosius 3 gydymo ménesius pasireiskusj svaigulj ir
nuovargj (daugiausia 1-0jo ir 2-ojo laipsniy). Siuo laikotarpiu tai gali veikti gebgjimg vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Reikia patarti pacientams nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol bus visiskai
tikri, kad gydymas VITRAKVI jiems tokio neigiamo poveikio neturi (Zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios VITRAKVI nepageidaujamos reakcijos (> 20 %) mazéjanc¢io daznio tvarka buvo ALT
aktyvumo padidéjimas (35 %), AST aktyvumo padidéjimas (32 %), vémimas (29 %), anemija (28 %),
viduriy uzkietéjimas (27 %), viduriavimas (26 %), pykinimas (23 %), nuovargis (22 %) ir svaigulys
(20 %).

Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo 2 laipsnio arba 3 laipsnio. Nustatytos auks¢iausio laipsnio
sumazgéjusio neutrofily skaiiaus (2 %), ALT aktyvumo padidéjimo (1 %), AST aktyvumo padidéjimo,
sumazgéjusio leukocity skai¢iaus, sumazéjusio trombocity skai¢iaus, raumeny silpnumo ir §arminés
fosfatazés aktyvumo padidéjimo kraujyje (po < 1 %) nepageidaujamos reakcijos buvo 4 laipsnio.
Auksc¢iausio nustatyto — 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (6 %), padidéjes kiino
svoris (4 %), viduriavimas (3 %), eisenos sutrikimas ir vémimas (po 1 %), ir nuovargis, svaigulys,
parestezija, pykinimas, mialgija ir viduriy uzkietéjimas (po < 1 %).

Visiskai nutraukti VITRAKVI vartojima dél gydymo metu atsiradusiy nepageidaujamy reakcijy,
nuspresta 2 % pacienty (po 2 atvejus dél sumazéjusio neutrofily skaic¢iaus, ALT aktyvumo padidéjimo
ir AST aktyvumo padidéjimo, po 1 atvejj dél eisenos sutrikimo ir raumeny silpnumo). Didzioji dalis
nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéjo sumazinti doze, atsirado per tris pirmuosius gydymo
meénesius.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

VITRAKVI saugumas vertintas 361 pacientui, sergané¢iam véziu, turin¢iu sulietg TRK geng, viename
i§ trijy — 1-0jo, 2-0jo (,,NAVIGATE") ir 3-iojo (,,SCOUT*) tebevykstanciy klinikiniy tyrimy ir
poregistraciniu laikotarpiu. Saugumo populiacija sudaré pacientai, kuriy amziaus mediana buvo

39,0 metai (intervalas: 0; 90), 0 37 % pacienty buvo vaikai. Bendrosios saugumo populiacijos

(n =361) gydymo laiko mediana buvo 13,1 ménesio (intervalas: 0,1; 76,4).

VITRAKVI gydomiems pacientams (n = 361) nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj
preparatg pateikiamos 3 lentel¢je ir 4 lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemy klases.

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000); labai retas (< 1/10000) ir daznis neZinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, apie kurias pranesta
rekomenduojamomis VITRAKVI dozémis gydomiems pacientams, sergantiems véZiu, turinéiu
sulieta TRK geng (bendroji saugumo populiacija, n = 361) ir poregistraciniu laikotarpiu

Organy sistemuy klasé

Daznis

Visy laipsniu

3 ir 4 laipsniy

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daznas

Anemija

Sumazéjes neutrofily skaicius
(neutropenija)

Sumazgjes leukocity skaicius
(leukopenija)

Daznas

Sumazgjes trombocity
skaicius (trombocitopenija)

Anemija

Sumazéjes neutrofily
skai¢ius (neutropenija)?
Sumazéjes leukocity skaicius
(leukopenija)®®

Nedaznas

Sumazgjes trombocity
skai¢ius (trombocitopenija)®
b

Nervy sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Svaigulys

Daznas Eisenos sutrikimas Eisenos sutrikimas
Parestezija
Nedaznas Svaigulys
Parestezija
Virskinimo trakto Labai daZnas Pykinimas
sutrikimai Viduriy uzkietéjimas
Vémimas
Viduriavimas
Daznas Disgeuzija® Viduriavimas
Nedaznas Vémimas
Pykinimas
Viduriy uzkietéjimas
Kepeny, tulZies piislés | Daznis Kepeny pazeidimas®
ir lataky sutrikimai nezinomas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai daznas

Mialgija

Daznas

Raumeny silpnumas

Nedaznas

Mialgija

Raumeny silpnumas®®

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai daznas

Nuovargis

Nedaznas

Nuovargis

Tyrimai

Labai daznas

Alaninaminotransferazés
(ALT) aktyvumo padidéjimas
Aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo padidéjimas
Padideéjes svoris (nenormalus
svorio augimas)

Daznas

Sarminés fosfatazés aktyvumo
padidéjimas kraujyje

Alaninaminotransferazés
(ALT) aktyvumo
padidéjimas?
Aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo
padidéjimas?

Padidéjes svoris (nenormalus
svorio augimas)

Nedaznas

Sarminés fosfatazes
aktyvumo padidéjimas
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kraujyje®®

@ pranesta apie 4 laipsnio reakcijas

b

C

sutrikimas*
d

kiekvieno laipsnio daznis buvo maZesnis nei < 1 %
nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg ,,disgeuzija“ sagvoka apima teiktinus terminus ,,disgeuzija“ ir ,,skonio

jeina ALT/AST > 3x VNR ir bilirubino > 2 X VNR atvejai

4 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, apie kurias pranesta
rekomenduojamomis VITRAKVI dozémis gydomiems pacientams vaikams, sergantiems véZiu,
turinciu sulieta TRK geng (n = 135); visy laipsniy

(neutropenija)
Sumazéjes
leukocity skai¢ius
(leukopenija)
Sumazéjes
trombocity skaicius
(trombocitopenija)

(neutropenija)
Sumazéjes
leukocity skai¢ius
(leukopenija)

Sumazéjes
leukocity skaicius
(leukopenija)

Organy sistemy  |DazZnis Kidikiai ir mazi |Vaikai Paaugliai Pacientai vaikai
Kklasé vaikai

(n=43)? (n=67)"° (n =25)° (n=135)
Kraujo ir Labai daznas jJAnemija Anemija Sumazéjes Anemija
limfinés sistemos Sumazéjes Sumazéjes neutrofily skai¢ius Sumazéjes
sutrikimai neutrofily skai¢ius neutrofily skai¢ius |(neutropenija) meutrofily skai¢ius

(neutropenija)
Sumazéjes
leukocity skai¢ius
(leukopenija)
Sumazéjes
trombocity skaicius
(trombocitopenija)

Daznas

Sumazéjes

(trombocitopenija)

Sumazéjes

trombocity skai¢iustrombocity skaicius

(trombocitopenija)

Nervy sistemos

Labai daznas

Svaigulys

sutrikimai Daznas Svaigulys Svaigulys Parestezija Svaigulys
Parestezija Eisenos sutrikimas | Parestezija
Eisenos sutrikimas Eisenos sutrikimas
Virskinimo Labai daznas |Pykinimas Pykinimas Pykinimas Pykinimas
trakto sutrikimai Viduriy Viduriy Viduriy Viduriy
uzkietéjimas uzkietéjimas uzkietéjimas uzkietéjimas
'Vémimas 'Vémimas IVémimas 'Vémimas
Viduriavimas Viduriavimas Viduriavimas Viduriavimas
DazZnas Disgeuzija Disgeuzija
Skeleto, raumeny |Labai daznas Mialgija Mialgija Mialgija
ir jungiamojo
audinio
sutrikimai
Daznas Raumeny Raumeny Raumeny
silpnumas silpnumas silpnumas
Bendrieji Labai daznas [Nuovargis Nuovargis Nuovargis Nuovargis
sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai
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Tyrimai Labai daznas |Alaninaminotransf |Alaninaminotransf |Alaninaminotransf Alaninaminotransf
erazés (ALT) erazés (ALT) erazés (ALT) erazés (ALT)
aktyvumo aktyvumo aktyvumo aktyvumo
padidéjimas padidéjimas padidéjimas padidéjimas

ferazés (AST) ferazés (AST) ferazés (AST) ferazés (AST)

aktyvumo aktyvumo aktyvumo aktyvumo
padidéjimas padidéjimas padidéjimas padidéjimas
Padidéjes svoris  |Padidéjes svoris  [Padidéjes svoris  |Padidéjes svoris
(nenormalus (nenormalus (nenormalus (nenormalus
svorio augimas)  [svorio augimas)  |svorio augimas)  |svorio augimas)
Sarminés Sarminés Sarmingés Sarminés
fosfatazés fosfatazés fosfatazés fosfatazés
aktyvumo aktyvumo aktyvumo aktyvumo
padidéjimas padidéjimas padidéjimas padidéjimas
kraujyje kraujyje kraujyje kraujyje

@ Kuadikiai / mazi vaikai (nuo 28 dieny iki 23 ménesiy): buvo pranesta apie 5-ias 4 laipsnio sumaZzéjusio neutrofily skai¢iaus
(neutropenijos) reakcijas ir 2 sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimo kraujyje reakcijas. 3 laipsnio reakcijos, jskaitant
11 neutrofily skai¢iaus sumazéjimo (neutropenija) atvejy, 4 ALT aktyvumo padidéjimo atvejus, po 3 anemijos bei
padidéjusio svorio (nenormalaus svorio augimo) atvejus ir po 2 padidéjusios Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje,
viduriavimo ir vémimo atvejus bei 1 AST aktyvumo padidéjimo atvejj.

b Vaikai (nuo 2 iki 11 mety): pranesta apie 1 4 laipsnio leukocity skai¢iaus sumazéjima. Buvo pranesta apie 8-is 3 laipsnio
neutrofily skai¢iaus sumazéjimo (neutropenijos) atvejus, po 2 anemijos, viduriavimo ir vémimo atvejus ir po 1 ALT
aktyvumo padidéjimo, AST aktyvumo padidéjimo, eisenos sutrikimo, padidéjusio svorio (nenormalaus svorio augimo),
parestezijos ir mialgijos atvejj.

¢ Paaugliai (nuo 12 iki < 18 mety): nepranesta apie 4 laipsnio reakcijas. Prane$ta apie 3 laipsnio reakcijas: po 1 atveji
padidéjusio ALT aktyvumo, padidéjusio AST aktyvumo, nuovargio, eisenos sutrikimo ir raumeny silpnumo.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apraSymas

Neurologinés reakcijos

Bendroje saugumo duomeny bazéje (n = 361) nustatyta didziausio laipsnio neurologiné
nepageidaujama reakcija buvo 3 arba 4 laipsnio, ji nustatyta 10 (3 %) pacienty, tai buvo eisenos
sutrikimas (4 pacientai, 1 %), svaigulys (3 pacientai, < 1 %) ir parestezija (3 pacientai, < 1 %).
Bendrasis svaigulio pasireiskimo daznis buvo 20 %, parestezijos — 6 % ir eisenos sutrikimo — 5 %.
Neurologinés reakcijos, dél kuriy reikéjo koreguoti doze arba sustabdyti vartojimg, buvo svaigulys
(1 %), eisenos sutrikimas (< 1 %) ir parestezija (< 1 %). Vienam pacientui dél 3 laipsnio eisenos
sutrikimo gydymas visiSkai nutrauktas. Visais atvejais, i§skyrus viena, pacientai, kuriems jrodytas
prieSnavikinis poveikis ir kuriems reiké&jo sumazinti doze, sugebéjo toliau vartoti sumazintg ir (arba)
reciau skiriamg doze (zr. 4.4 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, gydomiems VITRAKVI, nustatyti kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo
normos, jskaitant ALT, AST, SF aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjima.

Bendroje saugumo duomeny bazéje (n = 361) nustatytas didziausio laipsnio transaminaziy aktyvumo
padidéjimas buvo 4 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas 7 pacientams (2 %) ir AST aktyvumo
padidéjimas 4 pacientams (1 %). 3 laipsnio ALT ir AST aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai
25 (7 %) ir 22 pacientams (6 %). 3 laipsnio padidéjimas dazniausiai buvo laikinas, pasireiskiantis per
pirmus tris gydymo ménesius ir iki 3-4 ménesio susilpnéjantis iki 1 laipsnio. 2 laipsnio ALT ir AST
aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai 35 (10 %) ir 32 pacientams (9 %), 1 laipsnio ALT ir
AST aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai 173 (48 %) ir 177 pacientams (49 %).

Dél ALT ir AST aktyvumo padidéjimo reikéjo koreguoti dozg arba sustabdyti vartojima atitinkamai
24 (7 %) ir 21 pacientui (6 %) (zr. 4.4 skyriy). Dviem pacientams gydymas buvo visiskai nutrauktas,
vienam pacientui dél 3 laipsnio ALT ir 3 laipsnio AST aktyvumo padidéjimo.

Suaugusiems pacientams nustatyta toksinio poveikio kepenims atvejy su 2, 3 arba 4 sunkumo laipsnio
ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimu bei > 2 x VNR bilirubino kiekio padidéjimu. Kai kuriais
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atvejais VITRAKVI vartojimas buvo sustabdytas ir toliau buvo t¢siamas skiriant mazesne doze, kitais
atvejais gydymas buvo visiskai nutrauktas (zr. 4.4 skyriy).

Papildoma informacija apie ypatingasias populiacijas

Vaiky populiacija

Is 361 VITRAKVI gydyto paciento 135 (37 %) buvo nuo gimimo iki < 18 mety amziaus (n = 13 nuo
gimimo iki < 3 ménesiy, n = 4 nuo > 3 ménesiy iki < 6 ménesiy, N = 17 nuo > 6 ménesiy iki

< 12 ménesiy, n = 9 nuo > 12 ménesiy iki < 2 mety, n = 31 nuo > 2 mety iki < 6 mety, n = 36 nUO

> 6 mety iki < 12 mety, n = 25 nuo > 12 mety iki < 18 mety). Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo
1 arba 2 sunkumo laipsnio ir pra¢jo nekoreguojant VITRAKVI dozés arba nenutraukiant vartojimo. 3
arba 4 sunkumo laipsnio nepageidaujamos reakcijos dazniau buvo stebimos < 6 mety amziaus
pacientams. Apie jas buvo pranesta 69 % pacienty nuo gimimo iki < 3 ménesiy ir 44 % pacienty nuo

> 3 ménesiy iki < 6 mety. Pranesta, kad dél neutrofily skai¢iaus sumazéjimo prireiké nutraukti
tiriamojo vaistinio preparato vartojima, koreguoti doze¢ arba sustabdyti vaistinio preparato vartojima.

Senyvi pacientai

Is 361 VITRAKVI gydyto bendrosios saugumo populiacijos paciento 69 (19 %) pacientai buvo

65 mety arba vyresni ir 22 pacientai (6 %) buvo 75 mety arba vyresni. Saugumo duomenys senyviems
pacientams (> 65 mety) atitinka jaunesniy pacienty duomenis. Svaigulio (30 % palyginti su 28 %
visiems suaugusiesiems), anemijos (35 % palyginti su 27 % visiems suaugusiesiems), viduriavimo

(25 % palyginti su 22 % visiems suaugusiesiems), raumeny silpnumo (13 % palyginti su 10 % visiems
suaugusiesiems), sumazéjusio trombocity skai¢iaus (12 % palyginti su 6 % visiems suaugusiesiems),
eisenos sutrikimo (9 % palyginti su 5 % visiems suaugusiesiems) ir disgeuzijos (9 % palyginti su 6 %
visiems suaugusiesiems) nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiské 65 mety ar vyresniems
pacientams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

VITRAKVI perdozavimo patirtis ribota. Perdozavimo simptomai neistirti. Perdozavimo atveju
gydytojai turi taikyti bendrasias palaikomasias priemones ir simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplazinés ir imunomoduliuojancios medziagos, antineoplazines
medziagos, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas — LO1IEX12.
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Veikimo mechanizmas

Larotrektinibas — tai su adenozintrifosfatu (angl. ATP) konkuruojantis ir selektyvus tropomiozino
receptoriy kinazés (TRK) inhibitorius, kuris buvo tikslingai sukurtas tam, kad neveikty kinaziy, kurios
néra jo taikinys. Larotrektinibo taikinys — TRK baltymy grupé, jskaitant TRKA, TRKB ir TRKC,
kuriuos koduoja atitinkamai NTRK1, NTRK2 ir NTRK3 genai. Naudojant i$gryninty imunofermentiniy
tyrimy ploksteles, larotrektinibas slopino TRKA, TRKB ir TRKC, kai maksimalios slopinamosios
koncentracijos ICso vertés buvo 5-11 nM. Vienintelis nespecifinis kinazés aktyvumas pasireiské esant
100 karty didesnei koncentracijai. Tiriant in vitro ir in vivo naviky modelius, nustatytas larotrektinibo
priesnavikinis poveikis lastelése, kurios pasizymi biidingu TRK baltymy aktyvinimu, kurj sukelia
sulieti genai, Siy baltymy reguliuojamojo domeno delecija, arba Igstelése, kuriose yra per didelé

TRK baltymo raiska.

Zmogaus geny NTRK1, NTRK2 ir NTRK3 genetiné rekombinacija, jvykstant iy geny susiliejimui su
kitu genu, bei nepasislenkant skaitymo rémeliui, lemia suliety onkogeniniy TRK baltymy raiska. Sie
susidare nauji rekombinantiniai onkogeniniai baltymai iSreiskiami su nukrypimais, skatinanciais
budinga kinazés veikima, dél kurio suaktyvéja tolesnio proceso lgsteliy signalizavimo mechanizmai,
dalyvaujantys lasteliy ves¢jime ir iSgyvenamume ir dél ko iSsivysto teigiamo sulieto TRK geno
suliejimo nulemtas vézys.

Buvo stebétos jgytos atsparumo mutacijos po progresavimo vartojant TRK inhibitorius.
Larotrektinibas minimaliai veiké lasteliy linijose su taskinémis mutacijomis TRKA kinazés domene,
iskaitant kliniskai nustatyta jgytaja atsparumo mutacija G595R. Taskinés TRKC kinazés domeno
mutacijos, susijusios su klini§kai nustatytu jgytuoju atsparumu larotrektinibui, apima mutacijas
G623R, G696A ir F617L.

Pirminio atsparumo larotrektinibui molekulinés priezastys nezinomos. Todél nezinoma ar onkogeneze
skatinanciy veiksniy buvimas kartu su sulietu NTRK genu, veikia TRK slopinimo efektyvumg. Bet
kokiy kartu esanciy genetiniy pokyciy jvertintas poveikis larotrektinibo veiksmingumui pateikiamas
zemiau (zr. klinikinis veiksmingumas).

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

36 sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, suvartojusiems nuo 100 mg iki 900 mg vienkartines dozes,
VITRAKVI nepailgino QT intervalo iki kurio nors kliniskai reik§mingo lygio.

200 mg doz¢ atitinka didziausig ekspozicijg (Cmax), panasia j nustatytg skiriant 100 mg larotrektinibo
du kartus per parg esant pusiausvyrinei koncentracijai. Vartojant VITRAKVI pastebétas QTcF
intervalo sutrumpéjimas, maksimalus vidutinis poveikis nustatytas praéjus 3 ir 24 valandoms po Cpax,
QTCcF intervalo geometrinis vidurkis nuo pradinio jvertinimo sumazéjo -13,2 ms (intervalas:

nuo -10 iki -15,6 ms). Siy duomeny klinikiné reikmé neistirta.

Klinikinis veiksmingumas

Tyrimy apzvalga

VITRAKVI veiksmingumas ir saugumas tirtas atliekant tris daugiacentrius, atviruosius, vienos grupés
klinikinius tyrimus su véziu serganéiais suaugusiaisiais ir vaikais (5 lentelé). Tyrimai yra tesiami.
Pacientams su dokumentuotu NTRK geno suliejimu ir be jos leista dalyvauti 1-ajame ir 3-iajame
tyrimuose (,,SCOUT*). Pacientai, jtraukti i 2-gjj tyrimg (,, NAVIGATE®) turéjo sirgti véziu, turinc¢iu
sulieta TRK gena. Remiantis 2023 m. liepos mén. duomenimis, jungtinés pirminés veiksmingumo
analizés imtis apima 302 pacientus, sergancius véziu, turin¢iu sulieta TRK gena, jtrauktus j tris
tyrimus, kuriy ligg buvo galima jvertinti pagal RECIST v1.1, kurie turé¢jo ne CNS pirminj navikg ir
kuriems skirta bent viena larotrektinibo dozé. Siems pacientams ankséiau turéjo biiti taikytas
standartinis gydymas, atitinkantis jy naviko tipa ir ligos stadijg arba kuriems, tyréjo nuomone, reikéjo
atlikti radikalig chirurging operacijg (pvz., galtinés amputacijg, veido rezekcijg arba paralyziy
sukeliancig procediira) arba kurie, tikétina, netoleravo arba neturéjo kliniskai reikSmingos naudos i$
prieinamo standartinio gydymo, esant progresavusiai ligai. Pagrindiniai veiksmingumo vertinimo
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kriterijai buvo bendrasis atsako daznis (BAD) ir atsako trukmé (AT), nustatyti koduotus duomenis
nagrinéjusio nepriklausomo priezitiros komiteto (KNPK).

Be to, 55 pacientai, pradinio vertinimo metu turéj¢ pirminius CNS navikus, kuriy ligg buvo galima
jvertinti, buvo gydomi 2-ajame tyrime (,, NAVIGATE®) ir j 3-iajame tyrime (,,SCOUT").
Keturiasdesim¢iai i$ 55 pacienty su pirminiu CNS naviku anksciau taikytas vézio gydymas (chirurginé
operacija, spinduliné terapija ir (arba) ankstesnis sisteminis gydymas). Naviky atsakg vertino tyréjas
pagal RANO arba RECIST v1.1 kriterijus.

Sulieti NTRK genai audiniy méginiuose identifikuoti molekuliniy tyrimy metodais: naujos kartos
sekoskaita (angl. next generation sequencing, NKS) taikyta 320 pacienty, polimerazés grandinine
reakcija (PGR) (angl. polymerase chain reaction, PCR) taikyta 14 pacienty, fluorescencine in situ
hibridizacija (angl. fluorescence in situ hybridization, FISH) taikyta 18 pacienty, kiti tyrimy metodai
(sekoskaita, ,,NanoString* technologija, ,,Sanger sekoskaita arba chromosomy mikrogardeliy analizé)
taikyti 5 pacientams.
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5 lentelé. Klinikiniai tyrimai, jtraukti i veiksmingumo gydant solidinius ir pirminius CNS

navikus analizes

Tyrimo pavadinimas, modelis ir Dozé ir forma Navikuy, jtraukty i n
pacientu populiacija veiksmingumo analize,
tipai
1-asis tyrimas Dozés iki 200 mg vieng | Skydliaukés (n = 4) 13
NCT02122913 arba du kartus per parg | Seiliy liauky (n = 3)
(25 mg, 100 mg GIST (n=2)?

* 1 fazés atvirasis dozés didinimo ir kapsulés arba 20 mg/ml | Minkstyjy audiniy sarkoma
i§plétimo tyrimas; iSplétimo fazéje geriamasis tirpalas) (n=2)
tiriamiesiems turéjo biiti naviky su NSPV (n=1)>¢
sulietu NTRK genu Nezinomas pirminis vézys

* Suaugg pacientai (> 18 mety), turintys (n=1)
i8plitusiy solidiniy naviky su sulietu
NTRK genu
2-asis tyrimas ,NAVIGATE* 100 mg du Kkartus per NSPV (n = 29)b-¢ 208
NCT02576431 parg (25 mg, 100 mg Minkstyjy audiniy sarkoma

kapsulés arba 20 mg/ml | (n = 28)

» 2 fazés tarptautinis atvirasis geriamasis tirpalas) Skydliaukeés (n = 26)°
samplaikinis (angl. basket) naviky Seiliy liauky (n = 24)
tyrimas Storosios zarnos (n = 24)

* Suaugusieji ir > 12 mety vaikai, turintys Pirminis CNS (n = 19)
i8plitusiy solidiniy naviky su sulietu Melanoma (n = 10)°
NTRK genu Krities, nesekrecinis

(n=9)y°
Kasos (n =7)
Krities, sekrecinis (n = 5)
Cholangiokarcinoma (n = 4)
GIST (n=23)?
Skrandzio (n = 3)
Priesinés liaukos (n = 2)
Apendikso, Atipinis
karcinoidinis plauciy vézys,
Kauly sarkoma, Gimdos
kaklelio, Kepeny®,
Dvylikapir$tés Zarnos,
I$orinio klausos kanalo®,
Stemplés, SPV® 4,
Tiesiosios zarnos,
Séklidziy®, Uzkriicio
liaukos, NeZinomas
pirminis vézys, Urotelio,
Gimdos (pon=1)
3-iasis tyrimas ,,SCOUT* Dozés iki 100 mg/m?du| Infantiliné fibrosarkoma 136
NCT02637687 kartus per parg (25 mg, | (n = 49)

100 mg kapsulés arba | Minkstyjy audiniy sarkoma

* 1/2 fazés tarptautinis atvirasis dozés 20 mg/ml geriamasis (n=42)P
didinimo ir i§plétimo tyrimas; 2 fazés  [tirpalas) Pirminis CNS (n = 36)
iSplétimo kohortoje tiriamieji tur¢jo Igimta mezoblastiné
turéti iSplitusiy naviky su sulietu nefroma (n = 2)

NTRK genu, jskaitant vietiSkai iSplitusia Kauly sarkoma (n = 2)
infantiling fibrosarkoma Krities, sekrecinis, Gimdos

» Pacientai vaikai nuo gimimo iki kaklelio, Lipofibromatoz¢,
21 mety, sergantys iSplitusiu véziu arba Melanoma, Skydliaukés (po
turintys pirminiy CNS naviky n=1)

Bendrasis pacienty skai¢ius (n)” 357
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* jeina 302 pacientai, kuriy naviky atsakg jvertino NPK ir 55 pacientai, turintys pirminiy CNS naviky (jskaitant astrocitoma,
ganglioglioma, glioblastomg, gliomg, glioneurony navikus, neurony ir misrius neurony-glijos navikus ir primityvy
neuroektoderminj navika, nenurodyta), kuriy naviky atsaka jvertino tyréjas

& GIST: angl. gastrointestinal stromal tumour, vir§kinimo trakto stromos navikas

b metastazés galvos smegenyse nustatytos kai kuriems pacientams, kuriems yra $iy tipy navikai: plau¢iy (NSPV, SPV),
skydliaukés, melanoma, kriities (nesekrecinis), iSorinio klausos kanalo, minkstyjy audiniy sarkoma ir s¢klidziy

¢ NSPV: nesmulkialastelinis plauciy vézys
d SPV: smulkialgstelinis plauciy vézys
€ hepatoceliuliné karcinoma

I jungting analize jtraukty 302 pacienty, turéjusiy solidiniy naviky su sulietu NTRK genu, pradinés
charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana: 44 metai (0-90 mety intervalas); 33 % < 18 mety
amziaus ir 67 % > 18 mety; 55 % baltaodziy ir 47 % vyry; vertinimas pagal ECOG PS: 0-1 (88 %),
2 (10 %) arba 3 (2 %) balai. Devyniasdesimt vienam procentui pacienty ankséiau taikytas vézio
gydymas, apibréztas kaip chirurginé operacija, spinduliné terapija arba sisteminis gydymas. IS jy 71 %
anksciau taikytas sisteminis gydymas ir anksciau taikyto sisteminio gydymo rezZimo mediana buvo 1.
Dvidesimt SeSiems procentams visy pacienty anks¢iau nebuvo taikytas sisteminis gydymas. IS $iy

302 pacienty dazniausi naviky tipai buvo mink$tyjy audiniy sarkoma (24 %), infantiliné fibrosarkoma
(16 %), plauciy vézys (11 %), skydliaukés vézys (10 %), seiliy liauky navikas (9 %) ir storosios zarnos

vézys (8 %).

Tyréjo jvertintos 55 pacienty, turéjusiy pirminiy CNS naviky su sulietu NTRK genu, pradinés
charakteristikos buvo tokios: amZiaus mediana 11 mety (0-79 mety intervalas); 38 pacientai < 18 mety
amziaus, 17 pacienty > 18 mety, 36 pacientai baltaodziai ir 27 pacientai vyrai; vertinimas pagal ECOG
PS: 0-1 (47 pacientai) arba 2 (5 pacientai). Penkiasdesimt dviem (95 %) pacientams anks¢iau taikytas
vézio gydymas, apibréziamas kaip chirurginé operacija, spinduliné terapija arba sisteminis gydymas.

Anksciau taikyto sisteminio gydymo rezimo mediana buvo 1.

Veiksmingumo rezultatai

Jungtiniai veiksmingumo rezultatai pagal bendrg atsako daznj, atsako trukme ir laikg iki pirmojo
atsako, pirminéje analizés populiacijoje (n = 302) ir su post-hoc pirminiy CNS naviky (n = 55)
populiacija, kurios kartu susidaro jungting populiacijg (n = 357), pateikiami 6 lenteléje ir 7 lenteléje.

6 lentelé. Jungtiniai veiksmingumo rezultatai gydant solidinius navikus jskaitant ir iSskyrus

pirminius CNS navikus

Veiksmingumo rodiklis Solidiniy naviky analizé |Solidiniy naviky analizé
iSskyrus pirminius CNS |jskaitant pirminius CNS
navikus navikus
(n=302)? (n=357)a"

Bendras atsako daznis (BAD) % (n) 65 % (195) 59 % (210)

[95 % PI] [59, 70] [54; 64]

Visiskas atsakas (VA) 22 % (65) 19 % (68)

VisiSkas patologinis atsakas® 6 % (17) 5 % (17)

Dalinis atsakas (DA) 37 % (113) 35 % (125)

Laikas iki pirmojo atsako (mediana, 1,84 1,84

mén.) [intervalas] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Atsako trukmé (mediana, mén.) 43,3 43,3

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

%, kai trukmé > 12 ménesiy 79 % 78 %

%, kai trukmé > 24 ménesiai 67 % 65 %

%, kai trukmé > 36 ménesiai 55 % 54 %

%, kai trukmé > 48 ménesiai 48 % 47 %

+ tebevykdoma

@ Nepriklausomo priezitros komiteto solidiniy naviky, i§skyrus pirminius CNS navikus, analizé¢ pagal RECIST v1.1

(302 pacientai).

b Tyréjo vertinimas pagal RANO arba RECIST v1.1 pirminiy CNS naviky kriterijus (55 pacientai).
¢ VisiSkas patologinis atsakas — tai VA, pasiektas pacientams, kuriems po gydymo larotrektinibu ir paskesnés chirurginés
rezekcijos atlikus pooperacinj patologinj vertinima nerasta gyvybingy naviko lasteliy ir piktybinio proceso paveikty krasty.
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Siy pacienty geriausias priesoperacinis atsakas po operacijos buvo perklasifikuotas priskiriant patologinio VA Kategorijai
pagal RECIST v1.1 kriterijus.

7 lentelé. Bendrasis atsako daZnis ir atsako trukmé pagal naviko tipa*

a
Naviko tipas Pacientai PAD Ménesiai A-I;ntervalas
= [0) o)

(n=357) Yo 95 % PI >12 > 24 > 36 (ménesiais)
g;ﬁlgf:;” audiniy 72 68 % 56 %: 79 % 80% | 72% 55 % 0,03+; 72,7+
Pirminis CNS 55 27 % 16 %: 41 % 63% | 32% 32 % 5,8; N]
]{f‘bf?élst:r‘igma 49 94 % 83 %: 99 % 81% | 64% 55 % 1,6+: 73,7+
Plauciy 32 66 % 47 %: 81 % 73 % 59 % 47 % 1,9+: 56,2+
Skydliaukés 31 65 % 45 %: 81 % 85 % 63 % 54 % 3,7: 72,4+
Seiliy liaukos 27 81 % 62 %: 94 % 90 % 86 % 75 % 5,5; 65,3+
Storosios zarnos 24 46 % 26 %; 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9; 45,2+
Krities 15

Nesekrecinis® 9 33% 7 %; 70 % 67 % NP NP 7,4; 12,5+

Sekrecinis® 6 83 % 36%:;100% | 80 % 80 % 80 % 11,1: 58,2+
Melanoma 11 45 % 17 %: 77 % 50 % NP NP 1,9+: 23,2+
Kasos 7 14 % 0 %: 58 % 0% 0% 0% 5,8:58
;;;gsnlit)‘;‘fgvffaksw 5 80 % 28%:99% | 75% | 38% 38 % 9.5: 50,4+
Kauly sarkoma 3 33 % 1%:;91 % 0% 0% 0% 9,5:95
%]ge}fgﬁqgnez"blmne 2 100 % 16 %: 100% | 100% | 100 % 50 % 32,9 44,5
Gimdos kaklelio 2 50 % 1%, 99 % NP NP NP 2,1+ 2,1+
Ijée;;zomas pirminis 2 100 % 16 %, 100 % 0 0 0 5,6: 7,4
ISorinio klausos kanalo 1 100 % 3%,100% | 100% | 100 % NP 33,8+; 33,8+

AT: atsako trukmé
NI: nejmanoma jvertinti
NP: nepasiekta

* néra duomeny apie $iy tipy navikus: cholangiokarcinomg (n = 4); skrandzio (n = 3); prostatos (n = 2); apendikso, kepeny,
dvylikapirstés zarnos, lipofibromatozg, stemplés, tiesiosios zarnos, seklidziy, uzkracio liaukos, urotelio, gimdos (po n = 1)

+ reiskia, kad atsakas tesiasi

@ jvertinta pagal nepriklausomo priezitros komiteto analize¢ pagal RECIST v1.1 visiems naviky tipams, i$skyrus pacientus su
pirminiu CNS naviku, kurie vertinti tyréjo pagal RANO arba RECIST vl.1 kriterijus
b su 3 visiskais, 2 daliniais atsakais

¢ su 1 visisku, 2 daliniu atsaku

Kadangi vézys, turintis sulieta TRK gena, pasitaiko retai, tirti jvairiy tipy naviky turintys pacientai.
Kai kuriy tipy naviky turin¢iy pacienty buvo nedaug, todé¢l negalima tiksliai jvertinti BAD kiekvienam
naviko tipui. BAD bendroje populiacijoje gali neatspindéti tikétino atsako konkrec¢iam naviko tipui.

Suaugusiyjy subpopuliacijoje (n = 220) BAD buvo 50 %. Vaiky subpopuliacijoje (n = 137) BAD buvo

72 %.

IS 247 pacienty, prie§ gydyma larotrektinibu turéjusiy platy molekulinj charakterizavima,
117 pacienty, kurie be sulieto NTRK geno tur¢jo kity genetiniy pokyciy, BAD buvo 54 % ir
130 pacienty, be kity genetiniy pokyc¢iy, BAD buvo 68 %.

Jungtiné pirminés analizés imtis

Jungting pirminés analizés imtj sudaré 302 pacientai, ir pirminiai CNS navikai j jg nebuvo jtraukti.
Remiantis duomeny rinkimo nutraukimo data 2023 m. liepos mén., gydymo laiko iki ligos
progresavimo mediana buvo 14,4 ménesio (intervalas: nuo 0,1 iki 87,4 ménesio). Penkiasdesimt trims
procentams pacienty VITRAKVI skirtas 12 ménesiy arba ilgiau, 36 % VITRAKVI skirtas
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24 ménesius arba ilgiau ir 24 % VITRAKVI skirtas 36 ménesius arba ilgiau, analizés metu tebevyko
kontrolinis stebéjimas.

Analizés metu atsako trukmés mediana buvo 43,3 ménesiy (intervalas: nuo 0,0+ iki 73,7+),
apskaiciuota, kad 79 % [95 % PI: 72, 85] atsakas truko 12 ménesiy arba ilgiau, 67 % [95 % PI: 60, 74]
atsakas truko 24 ménesius arba ilgiau ir 55 % [95 % PI: 47, 64] atsakas truko 36 ménesius arba ilgiau.
AStuoniasdesimt trys procentai (83 %) [95 % PI: 79, 87] gydyty pacienty iSgyveno vienerius metus po
gydymo pradzios, 74 % [95 % PI: 68, 79] buvo gyvi po dvejy mety po gydymo pradzios ir 70 % [95 %
Pl: 64, 75] buvo gyvi po trejy mety po gydymo pradzios, o bendro iSgyvenamumo mediana nebuvo
pasiekta. ISgyvenamumo ligai neprogresuojant mediana analizés metu buvo 28,1 ménesiai,
iSgyvenamumo ligai neprogresuojant santykinis daznis po 1 mety sieké 62 % [95 % PI: 56, 68], po

2 mety — 54 % [95 % PI: 48, 60], o po 3 mety sieké 43 % [95 % PI: 37, 50].

Naviko dydzio poky¢io mediana jungtingje pirminés analizés imtyje buvo 65 % sumazéjimas.

Pacientai, turintys pirminius CNS navikus

Duomeny rinkimo nutraukimo metu tarp pirminj CNS navikg turéjusiy 55 pacienty patvirtintas atsakas
stebétas 15 pacienty (27 %), 3 i§ 55 pacienty (5 %) nustatytas visiskas atsakas ir 12 pacienty (22 %) —
dalinis atsakas. Be to, 24 pacientams (44 %) liga buvo stabili. Dvylikai pacienty (22 %) liga
progresavo. Duomeny rinkimo nutraukimo metu gydymo laikotarpis svyravo nuo 1,2 iki 62,9 ménesiy
ir tebesitese 16 i§ 55 pacienty, i§ kuriy 15 pacienty taikytas gydymas ligai progresavus.

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra ,,salyginé“. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparata.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Véziu sergantiems pacientams skyrus VITRAKVI kapsules, didziausia larotrektinibo koncentracija
plazmoje (C...) pasiekta pra¢jus mazdaug 1 val. po suvartojimo. Pusinés eliminacijos laikas (t) yra
mazdaug 3 val., pusiausvyriné koncentracija pasieckiama per 8 dienas, Kai sisteminis kaupimasis yra
1,6 karty didesnis. Vartojant rekomenduojamg 100 mg doze¢ du kartus per parg pusiausvyrinés
koncentracijos aritmetinis vidurkis (+ standartinis nuokrypis) C... ir paros AUC suaugusiesiems buvo
atitinkamai 914+445 ng/ml ir 5410+£3813 ngxval./ml. In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas néra
OATP1BL1 ir OATP1B3 substratas.

In vitro tyrimai rodo, kad kliniskai reik§mingomis koncentracijomis vartojamas larotrektinibas
neslopina CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 arba CYP2D6 ir néra tikétina, kad jis
veiks §iy CYP substraty klirensa.

In vitro tyrimai rodo, kad esant kliniskai reikSmingai koncentracijai larotrektinibas neslopina nesikliy
BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEL ir MATE2-K bei néra tikétina,
kad jis veiks $iy nesikliy substraty klirensa.

Absorbcija

VITRAKVI tiekiamas kapsulés ir geriamojo tirpalo forma.

Vidutinis absoliutus biologinis larotrektinibo prieinamumas buvo 34 % (intervalas: nuo 32 % iki

37 %) po vienkartinés 100 mg geriamosios dozés. Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems geriamojo
tirpalo formos larotrektinibo AUC buvo panaSus j kapsulés; geriamojo tirpalo Cmax buvo 36 % didesné.
Sveikiems tiriamiesiems skyrus VITRAKVI po riebaus ir kaloringo maisto, larotrektinibo Crmax
sumazéjo mazdaug 35 % be poveikio AUC, palyginti su Cmax ir AUC prie$ tai naktj nevalgius.
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Kity skrandzio pH didinanciy vaistiniy preparaty poveikis larotrektinibui

Larotrektinibo tirpumas priklauso nuo pH. In vitro tyrimai rodo, kad virSkinimo traktui bidingame
skys¢iy tiiryje larotrektinibas visiskai iStirpsta esant visam virSkinimo trakto pH intervalui. Todél pH
keicianciy vaistiniy preparaty poveikis larotrektinibui néra tikétinas.

Pasiskirstymas

Suleidus j veng i.v. mikrosekikliy kartu su 100 mg geriamaja doze, larotrektinibo vidutinis
pasiskirstymo tairis sveikiems suaugusiems tiriamiesiems buvo 48 1. Mazdaug 70 % larotrektinibo

in vitro jungési prie zmogaus plazmos baltymy nepriklausomai nuo vaistinio preparato koncentracijos.
Koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis buvo mazdaug 0,9.

Biotransformacija

Larotrektinibas daugiausiai metabolizuojamas CYP3A4/5 in vitro. Sveikiems suaugusiems
tiriamiesiems iSgérus vieng 100 mg radioaktyviu izotopu zyméto larotrektinibo doze nustatyta, kad
pagrindiniai radioaktyviis vaistinio preparato komponentai kraujotakoje buvo nepakites larotrektinibas
(19 %) ir O-gliukuronidas, kuris susidaro praradus hidroksipirolidino-uréjos dalj (26 %).

Eliminacija

Véziu serganciy pacienty, gydomy 100 mg du kartus per parg VITRAKVI doze, larotrektinibo pusinés
eliminacijos laikas plazmoje buvo mazdaug 3 valandos. | veng suleidus i.v. mikrosekikliy kartu su
100 mg geriamaja VITRAKVI doze, larotrektinibo vidutinis klirensas (KL) buvo mazdaug 34 I/val.

Salinimas

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems i$gérus viena 100 mg radioaktyviu izotopu zyméto
larotrektinibo dozg, 58 % suvartotos radioaktyvios medziagos pasiSalino su iSmatomis, 39 % —su
Slapimu, o j vena suleidus i.v. mikrosekikliy doze kartu su 100 mg geriamaja larotrektinibo doze, 35 %
suvartotos radioaktyvios medziagos pasiSalino su iSmatomis, 53 % — su §lapimu. Suleidus i.v.
mikrosekiklio dozg, su Slapimu pasisalino 29 % nepakitusios formos vaistinio preparato; tai rodo, kad
tiesioginis i$siskyrimas per inkstus sudaré 29 % bendro klirenso.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (AUC) ir didziausia larotrektinibo koncentracija
plazmoje (Cmax) sveikiems suaugusiems tiriamiesiems suvartojus vieng doz¢ buvo proporcingi dozei,
vartojant iki 400 mg ir Siek tiek daugiau nei proporcingi, vartojant 600-900 mg dozes.

Ypatingosios populiacijos

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, ekspozicija (Cmax ir AUC) vaikams, vartojantiems
rekomenduojamg 100 mg/m? doze, nevirsijancia 100 mg 2 kartus per para, buvo didesné nei
suaugusiesiems (> 18 mety amziaus), vartojantiems 100 mg 2 kartus per para dozg (zr. 8 lentelg).
Duomenys, apibréziantys ekspozicija maziems vaikams (nuo 1 ménesio iki < 2 mety amziaus)
vartojant rekomenduojama dozg, yra riboti (n = 40).
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8 lentelé. Ekspozicija (Cmax ir AUC 1 diena?) pacientams, sugrupuotiems pagal amzZiy,
vartojantiems rekomenduojamg 100 mg/m? doze, nevirsijan¢ia 100 mg 2 kartus per para dozés

Skirtumas kartais, lyginant su > 18 mety amzZiaus
AmZiaus grupé n=348° pacientais®
Crnax AUC?

Nuo 1 iki < 3 ménesiy 9 4.2 45
Nuo 3 iki < 6 ménesiy 4 2,6 2,5
Nuo 6 iki < 12 ménesiy 18 2,5 1,9
Nuo 1 iki < 2 mety 9 2,0 1,4
Nuo 2 iki < 6 mety 31 2,0 1,4
Nuo 6 iki < 12 mety 26 15 1,2
Nuo 12 iki < 18 mety 27 1,2 1,0
> 18 mety 224 1,0 1,0

a plotas po koncentracijos plazmoje-laiko kreive 24-iy valandy laikotarpiu 1 dieng

b pacienty skaicius, esant duomeny rinkimo nutraukimo datai 2020 m. lapkri¢io 26 d.

skirtumas kartais, lyginant nurodytg amziaus grupe su > 18 mety grupe. Skirtumas kartais lygus
1-ui nurodo, kad néra skirtumo.

c

Senyvi pacientai
Duomeny apie senyvus Zmones nepakanka. FK duomeny turima tik apie 2 pacientus, vyresnius kaip
65 mety.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atliktas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji, kuriems nustatytas lengvas

(Child Pugh A), vidutinio sunkumo (Child Pugh B) ir sunkus (Child Pugh C) kepeny funkcijos
sutrikimas, ir sveiki suauge kontroliniai tiriamieji, kuriy kepeny funkcija normali, parinkti pagal
panasy amziy, kiino masés indeksg ir lytj. Visiems tiriamiesiems skirta viena 100 mg larotrektinibo
dozé. Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
nustatytas atitinkamai 1,3, 2 ir 3,2 karto larotrektinibo AUCo-ins padidéjimas, palyginti su tiriamaisiais,
kuriy kepeny funkcija normali. Cmax Siek tiek padidéjo: atitinkamai 1,1, 1,1 ir 1,5 karty.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Atliktas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji, sergantys dializés reikalaujancia
galutinés stadijos inksty liga, ir sveiki suauge kontroliniai tiriamieji, kuriy inksty funkcija normali,
parinkti pagal panaSy amziy, kiino masés indeksg ir lytj. Visiems tiriamiesiems skirta viena 100 mg
larotrektinibo dozé. Tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nustatytas larotrektinibo Cpmax ir
AUC-int padidéjimas atitinkamai 1,25 ir 1,46 karty, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali.

Kitos ypatingosios populiacijos
Lytis neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos larotrektinibo farmakokinetikai. Nepakako duomeny, kad
biity galima tirti galima rasés jtaka sisteminei larotrektinibo ekspozicijai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sisteminis toksinis poveikis

Sisteminis toksinis poveikis vertintas tyrimais, kuriy metu ziurkéms ir bezdzionéms iki 3 ménesiy
kasdien suSerta vaistinio preparato. Odos pazeidimy, dél kuriy reikéjo riboti dozg, nustatyta tik
ziurkéms; jie buvo dazniausia stipimo ir sergamumo priezastis. BezdZionéms odos pazeidimy
nenustatyta.

Dél klinikiniy toksinio poveikio virS$kinimo traktui pozymiy dozg reikéjo riboti bezdZzionéms.
Ziurkéms nustatytas sunkus toksinis poveikis (STD10) duodant dozes, dél kuriy susidaro 1-2 Kartus
didesnés AUC nei zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg klinikine doze¢. BezdZionéms duodant
dozes, dél kuriy susidaro >10 karty didesnés AUC nei zmonéms, vartojantiems rekomenduojama
kliniking dozg, reikSmingo sisteminio toksinio poveikio nenustatyta.
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Toksinis poveikis embrionui / teratogeninis poveikis

Organogenezés laikotarpiu vaikingoms ziurkéms ir triuséms duodant joms toksiskas dozes, t. y. dozes,
dél kuriy susidaro 32 kartus (ziurkéms) ir 16 karty (triusSiams) didesné AUC nei zmonéms,
vartojantiems rekomenduojama kliniking dozg, teratogeninio poveikio ir toksinio poveikio vaisiui
nenustatyta. Larotrektinibas prasiskverbia pro abiejy rusiy gyviiny placenta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Larotrektinibo vaisingumo tyrimy neatlikta. 3 ménesiy toksinio poveikio tyrimuose larotrektinibas
neturéjo histologinio poveikio Ziurkiy patiny bei bezdzioniy patiny reprodukcijos organams duodant
didziausias tirtas dozes, dél kuriy susidaro mazdaug 7 kartus (ziurkiy patinams) ir 10 karty (bezdzioniy
patinams) didesné AUC nei zmonéms, vartojantiems rekomenduojama kliniking doze. Taip pat
larotrektinibas neturé¢jo poveikio ziurkiy spermatogenezei.

1 ménesio kartotiniy doziy tyrime su ziurkémis nustatyta maziau geltonktiniy, padidéjes rujos
nebuvimo daznis ir sumazéjes gimdos svoris su gimdos atrofija, bet poveikis buvo griztamas.

3 ménesiy toksinio poveikio tyrimuose su ziurkémis bei bezdzionémis duodant dozes, dél kuriy
susidaro mazdaug 3 kartus (ziurkiy pateléms) ir 17 karty (bezdzioniy pateléms) didesné AUC nei
zmonéms, vartojantiems rekomenduojamga klinikine dozg, poveikio pateliy reprodukcijos organams
nenustatyta.

Larotrektinibo skirta Ziurkiy jaunikliams nuo 7 iki 70 paros po atsivedimo (PpA). Laikotarpiu prie§
nujunkyma nustatytas kritimas (prie§ 21 PpA), duodant dozes, dél kuriy susidaro nuo 2,5 iki 4 karty
didesné¢ AUC nei skiriant rekomenduojama doze. Augimo ir nervy sistemos sutrikimy pastebéta
duodant dozes, dél kuriy susidaro nuo 0,5 iki 4 karty didesné AUC nei skiriant rekomenduojamg doze.
Prie§ nujunkyma kiino masé maziau augo jaunikliams patinéliams ir pateléms; po nujunkymo pateléms
ji padidéjo pasibaigus ekspozicijai, tac¢iau patinéliams kiino masé¢ augo maziau ir po nujunkymo bei
augimas neatsistaté. Patinéliy augimo sumazéjimas buvo susij¢s su vélesniu brendimu. Nervy sistemos
sutrikimai (t. y., pakites galiniy leteny funkcionalumas ir tikétinas padaznéjes akiy voky uzmerkimas)
i§ dalies normalizavosi. Duodant dideles dozes taip pat pranesta apie sumazéjusj vaikingumo daznj,
nepaisant normalaus poravimosi.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Larotrektinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Atvirkstinés bakterijy mutacijos (Ames) tyrimais ir in vitro zinduoliy mutagenezés tyrimais
larotrektinibo mutageniskumo nenustatyta. Duodant didziausia toleruojama 500 mg/kg doze, in vivo
peliy mikrobranduoliy bandyme larotrektinibo rodiklis buvo neigiamas.

Saugumo farmakologija

Larotrektinibo saugumo farmakologija vertinta keliais in vitro ir in vivo tyrimais, kuriais tirtas
poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai, CNS, kvépavimo ir vir§kinimo trakto sistemoms jvairiy risiy
gyvinams. Larotrektinibas neturé¢jo neigiamo poveikio hemodinamikos rodikliams ir EKG intervalams
telemetru stebimoms bezdzionéms esant ekspozicijai (Cmax), mazdaug 6 kartus virSijanciai gydomaja
ekspozicijg zmogui. Nenustatyta larotrektinibo neurologinio poveikio suaugusiy gyviny (ziurkiy,
peliy, Cynomolgus riisies makaky) elgsenai, kai ekspozicija (Cmax) buvo bent 7 kartus didesné uz
ekspozicija zmogui. Larotrektinibas neveiké ziurkiy kvépavimo funkcijos esant ekspozicijai (Cmax),
bent 8 kartus didesnei uZ gydomaja ekspozicija Zzmogui. Ziurkéms larotrektinibas pagreitino tranzita
per zarnyng ir padidino skrandZio sekrecijg bei riigstinguma.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

ISgrynintas vanduo

Sacharozé

Hidroksipropilbetadeksas 0,69

Glicerolis (E 422)

Sorbitolis (E 420)

Natrio citratas (E 331)

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas (E 339)
Citriny ragstis (E 330)

Propilenglikolis (E 1520)

Kalio sorbatas (E 202)

Metilo parahidroksibenzoatas (E 218)
Citrusiniy vaisiy skonio aromatiné medziaga
Natiiralaus skonio aromatiné medziaga

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Pirma kartg atidarius: 30 pary.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Gintaro spalvos (11 tipo) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzsukamu
dangteliu su polietileniniu (PE) Silumai atspariu sluoksniu.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas su 100 ml geriamojo tirpalo.
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6.6

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo instrukcija

Geriamasis Svirkstas

Naudokite tinkamg geriamajj Svirksta su CE Zyméjimu bei buteliuko adapterj (28 mm
skersmens), jei taikytina.

- Kai tiiris yra mazesnis kaip 1 ml, naudokite 1 ml geriamajj $virksta su 0,1 ml padalomis.
- Kai tiris yra 1 ml ir didesnis, naudokite 5 ml geriamajj Svirksta su 0,2 ml padalomis.
Atidarykite buteliuka: paspauskite buteliuko dangtelj ir pasukite jj prie§ laikrodzio rodykle.
Iveskite buteliuko adapter;j j buteliuko kaklelj ir pasistenkite, kad jis gerai uzsifiksuoty.
Paimkite geriamajj Svirkstg ir uztikrinkite, kad stimoklis nuspaustas iki galo. Istatykite
geriamajj Svirksta j adapterio angg. Apverskite buteliuka.

Itraukite | geriamajj SvirksStg mazg kiek] tirpalo traukdami stiimoklj Zemyn, tada pastumkite
stumoklj aukstyn, kad pasalintuméte burbuliukus.

Traukite stimoklj zemyn iki padalos zymos, atitinkancios gydytojo skirta ml kiekj.
Apverskite buteliuka kakleliu auksStyn ir iStraukite geriamajj Svirksta i$ buteliuko adapterio.
Létai spauskite stimoklj nukreipdami skystj link vidinés skruosto pusés, kad biity galima
natliraliai jj praryti.

Uzdenkite buteliuka gamintojo buteliuko dangteliu (palikdami adapterj jstatytg).

Nosies-skrandzio maitinimo vamzdelis

Naudokite tinkamg nosies-skrandzio maitinimo vamzdelj. [Sorinj nosies-skrandZio maitinimo
vamzdelio skersmenj reikia parinkti atsizvelgiant j paciento savybes. Tipinis vamzdelio
skersmuo, vamzdelio ilgis ir i§vestinis uzpildymo tiiris pateikti 9 lenteléje.

Reikia sustabdyti maitinimg ir praplauti vamzdelj ne maziau kaip 10 ml vandens. PASTABA.
ISimtis, susijusias su naujagimiais ir pacientais, kuriems ribojami skysciai, zr. papunktyje
Zemiau.

VITRAKVI | nosies-skrandzio maitinimo vamzdelj reikia suleisti naudojant tinkama $virksta.
Reikia vél praplauti vamzdelj ne maziau kaip 10 ml vandens, kad buty uZtikrintas vaistinio
preparato patekimas ir i§valytas vamzdelis.

Naujagimiams ir vaikams, kuriems ribojami skysciai, praplovimui gali reikéti minimalaus
0,5-1 ml tario arba prapusti oru, kad biity uztikrintas VITRAKVI patekimas.

Teskite maitinima.

9 lentelé. Rekomenduojami vamzdelio matmenys pagal amZiaus grupe

Pacientas Vamzdelio Vamzdelio Vamzdelio ilgis Vamzdelio
skersmuo skersmuo tir§tiems (cm) uzpildymo tiiris
standartiniams misiniams (ml)
miSiniams
Naujagimiai 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Vaikai 6 FR 8 FR 50-80 0,7-14
Suaugusieji 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/19/1385/003 — VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. rugséjo 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. liepos 7 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra larotrektinibo sulfato, atitinkanc¢io 20 mg larotrektinibo
(larotrectinibum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:
Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 2 mg natrio benzoato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas.

Bespalvis arba geltonas, arba oranzinis, arba raudonas, arba rusvos spalvos tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

VITRAKVI monoterapija skirta gydyti suaugusiems pacientams ir vaikams, kuriems yra solidiniy

naviky, turin¢iy sulieta neurotrofinés tirozino receptoriy kinazés (NTRK) gena,

- kai liga yra vietiSkai iSplitusi, metastazavusi arba manoma, kad chirurginé rezekcija pablogins
bukle ir

- kai néra kity tinkamy gydymo varianty (zr. 4.4 ir 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymg VITRAKVI turi pradéti gydytojai, turintys vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties.

Prie§ pradedant gydyma VITRAKVI reikia validuotu testu patikrinti, ar naviko méginyje yra sulietas
NTRK genas.

Dozavimas

Suaugusieji
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 100 mg larotrektinibo du kartus per parg, kol ima
progresuoti liga arba kol pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Vaiky populiacija

Pacientams vaikams dozés parenkamos pagal kiino pavirsiaus plota (KPP). Rekomenduojama dozé
pacientams vaikams yra 100 mg/m? larotrektinibo du kartus per parg (viena dozé neturi virSyti

100 mg), kol ima progresuoti liga arba kol pasireisSkia nepriimtinas toksinis poveikis.
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Praleista dozé

Praleidus doze, pacientui negalima vienu metu vartoti dviejy doziy norint kompensuoti praleistg dozg.
Pacientai turi vartoti kita dozg kit karta pagal gydymo rezima. Jeigu po dozés vartojimo pacientas
vemia, negalima vartoti papildomos dozés norint kompensuoti iSvemtg doze.

Dozés koregavimas
Visy 2 laipsnio nepageidaujamy reakcijy atveju dozés koreguoti nereikia, nors patartina atidziai
stebéti, ar nestipréja toksinis poveikis.

Visy 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy, nesusijusiy su kepeny funkcijos tyrimy rezultaty

nukrypimais nuo normos, atveju:

- VITRAKVI vartojima reikia sustabdyti, kol nepageidaujama reakcija praeis arba susilpnés iki
pradinio lygio arba iki 1 laipsnio. Jei nepageidaujama reakcija praéjo per 4 savaites, toliau skirti
kita koreguota doze.

- Jei nepageidaujama reakcija nepraéjo per 4 savaites, VITRAKVI vartojima reikia visiskai
nutraukti.

Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms
pateikiamas 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas pasireiSkus nepageidaujamoms
reakcijoms

. Syaug us.lejl Ir. _ Pacientai vaikai, kuriy kiino

. . pacientai vaikai, kuriy kiino e . .
Dozés koregavimas e e - pavirsiaus plotas maZesnis kaip

pavirsiaus plotas ne mazZesnis )
Kai 2 1,0m
aipl1,0m

Pirmasis po 75 mg du kartus per para po 75 mg/m? du kartus per parg
Antrasis po 50 mg du kartus per para po 50 mg/m? du kartus per parg
Treciasis po 100 mg viena karta per para po 25 mg/m? du kartus per parg?

2 Pacientams vaikams, vartojantiems 25 mg/m? du kartus per para, $ig doze reikia toliau vartoti net ir tuo atveju, kai gydymo
metu kiino pavirsiaus plotas tampa didesnis nei 1,0 m2. Po tre¢iojo dozés koregavimo didZiausia dozé turi biiti 25 mg/m? du
kartus per para.

Pacientams, kurie netoleruoja VITRAKVI po trijy dozés koregavimy, VITRAKVI vartojimg reikia
visiS$kai nutraukti.

Rekomenduojamas dozés koregavimas esant kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimams nuo
normos gydymo VITRAKVI metu pateikiamas 2 lenteléje.
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2 lentelé. Rekomenduojamas VITRAKVI dozés koregavimas ir gydymas, esant kepeny funkcijos
tyrimy rezultaty nukrypimams nuo normos

Laboratoriniai rodikliai Rekomenduojamos priemonés
- Pastebéje 2 laipsnio toksinj poveikij, daznai atlikite
2 laipsnio ALT ir (arba) AST nuoseklius laboratorinius vertinimus, iki kol jis praeis,
(>3x VNRir<5x VNR) siekdami nustatyti, ar reikia sustabdyti vaistinio
preparato vartojima arba sumazinti doze.
3 laipsnio ALT ir (arba) AST - Sustabdykite gydyma, kol nepageidaujama reakcija
(>5x VNR ir <20 x VNR) praeis arba susilpnés iki buvusios pradinio vertinimo
arba metu. DaZnai stebékite kepeny funkcija, kol
4 laipsnio ALT ir (arba) AST nepageidaujama reakcija praeis arba susilpnés iki
(> 20 x VNR), bilirubinas buvusios pradinio vertinimo metu. Jei nepageidaujama
< 2xVNR reakcija nepraeina, visiSkai nutraukite gydyma.

- Jei nepageidaujamos reakcijos praeina, toliau skirkite
kita koreguota doze. Gydyma reikia testi tik
pacientams, kuriems nauda yra didesné uz rizika.

- Visiskai nutraukite gydyma, jei vél pradéjus gydyma
ALT ir (arba) AST aktyvumas padidéja iki 4 laipsnio.

ALT ir (arba) AST >3 x VNR - Sustabdykite gydyma ir daznai stebékite kepeny

bilirubinas > 2 X VNR funkcija, kol nepageidaujama reakcija praeis arba
susilpnés iki buvusios pradinio vertinimo metu.

- Apsvarstykite galimybe visiskai nutraukti gydyma.

- Gydyma reikia testi tik pacientams, kuriems nauda yra
didesné uz rizika.

- Jei gydymas tgsiamas, toliau skirkite kita mazesng
doze. Tesiant gydyma reikia daznai stebéti kepeny
funkcija.

- Jei tesiant gydyma vél pasireiské nepageidaujama
reakcija, gydyma visiSkai nutraukite.

ALT alaninaminotransferazé
AST  aspartataminotransferazé
VNR  virSutiné normos riba

Ypatingosios populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh B) arba sunkus (Child-Pugh C) kepeny
funkcijos sutrikimas, prading VITRAKVI doze reikia sumazinti 50 %. Pacientams, kuriy kepeny
funkcija lengvai sutrikusi (Child-Pugh A), dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Jei biitinas vartojimas kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi, VITRAKVI dozg reikia sumazinti 50 %.
Nutraukus inhibitoriaus vartojima ir praéjus laikotarpiui, atitinkanc¢iam 3-5 pusinés eliminacijos laikus,
reikia toliau skirti VITRAKVI dozg, vartota prie§ pradedant gydyma CYP3A4 inhibitoriumi (zr.

4.5 skyriy).
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Vartojimo metodas

VITRAKVI skirtas vartoti per burna.

VITRAKVI tiekiamas kapsulés arba geriamojo tirpalo formomis, kurioms badingas lygiavertis
biologinis prieinamumas ir juos galima vartoti pakaitomis.

Geriamajj tirpala reikia vartoti per burna, naudojant 1 ml arba 5 ml geriamajj $virksta arba

nosies-skrandzio maitinimo vamzdelj.

- Vartojant maZesnes kaip 1 ml dozes reikia naudoti 1 ml geriamajj $virksta. Apskaiciuotg dozés
tarj reikia suapvalinti iki artimiausios 0,1 ml vertés.

- Vartojant 1 ml ir didesnes dozes reikia naudoti 5 ml geriamajj $virkstg. Dozés tiiris
skai¢iuojamas suapvalinant iki artimiausios 0,2 ml vertes.

- VITRAKVI negalima maiSyti su maitinimo misiniais, jeigu jo skiriama per nosies-skrandzio
maitinimo vamzdelj. Mai§ymas su maitinimo miSiniais gali uzkimsti vamzdelius.

- Geriamuyjy $virksty ir maitinimo vamzdeliy naudojimo instrukcijas zr. 6.6 skyriuje.

Geriamajj tirpalg galima vartoti su maistu arba atskirai, bet jo negalima vartoti kartu su greipfrutais
arba greipfruty sultimis.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Efektyvumas pagal naviko tipa

VITRAKVI nauda nustatyta atliekant vienos grupés tyrimus, apimancius nedidele pacienty, kuriy
navikai turi sulietus NTRK genus, grupe. Palankus VITRAKVI poveikis buvo nustatytas remiantis
bendru atsako dazniu ir atsako trukme ribotam skai¢iui naviky tipy. Poveikis gali biiti kiekybiskai
skirtingas priklausomai nuo naviko tipo, taip pat nuo kartu esanciy genetiniy pokyc¢iy (zr. 5.1 skyriy).
Dél siy priezas¢iy VITRAKVI reikia vartoti tik jei néra kity kliniSkai naudingy gydymo varianty arba
kai tokie gydymo variantai jau i$naudoti (t. y. néra kity tinkamy gydymo varianty).

Neurologinés reakcijos

Larotrektinibu gydomiems pacientams nustatyta neurologiniy reakcijy, iskaitant galvos svaigima,
sutrikusig eiseng ir parestezija (zr. 4.8 skyriy). Dauguma neurologiniy reakcijy prasidéjo per
pirmuosius tris gydymo ménesius. Reikia apsvarstyti, ar sustabdyti VITRAKVI vartojima, sumazinti
dozg arba jj nutraukti, atsizvelgiant i iy simptomy sunkumg ir uzsitesima (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, gydomiems larotrektinibu, nustatyta kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimy nuo
normos, jskaitant ALT, AST, §arminés fosfatazés (SF) aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjima (Zr.
4.8 skyriy). Dauguma atvejy ALT ir AST aktyvumas padidéjo per pirmuosius 3 ménesius nuo gydymo
pradzios. Suaugusiems pacientams nustatyti toksinio poveikio kepenims atvejai su 2, 3 arba

4 sunkumo laipsnio ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimu bei > 2x VNR bilirubino padidéjimu.
Pacientams, kuriems padidéja kepeny transaminaziy aktyvumas, koreguokite doze, sustabdykite arba
visiskai nutraukite VITRAKVI vartojima, atsizvelgdami j sunkumo laipsnj (zr. 4.2 skyriy).

Reikia stebéti kepeny funkcija, jskaitant ALT, AST, SF ir bilirubina, prie§ pirmaja dozg, tada kas

2 savaites pirmajj gydymo ménesj, véliau kas ménesj kitus 6 gydymo ménesius, 0 po to periodiskai
gydymo metu. Pacientus, kuriems padidéja transaminaziy aktyvumas, reikia tirti daZniau (Zr.

4.2 skyriy).
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Vartojimas kartu su CYP3A4/P-gp induktoriais

Dél sumazéjusios ekspozicijos rizikos reikia vengti stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A4/P-gp
induktoriy vartojimo kartu su VITRAKVI (zr. 4.5 skyriy).

Vyruy ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metodg VITRAKVI vartojimo
metu ir ne trumpiau kaip vieng ménesj po gydymo sustabdymo (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Vaisingo amziaus vyrams su nesilaukiancia vaisingo amziaus partnere reikia nurodyti naudoti labai
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés (Zr.
4.6 skyriy).

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines medziagas

Natrio benzoatas: kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 2 mg natrio benzoato.
Natris: $io vaistinio preparato 5 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparatuy poveikis larotrektinibui

CYP3A, P-gp ir BCRP inhibitoriy poveikis larotrektinibui

Larotrektinibas yra citochromo P450 (CYP) 3A, P-glikoproteino (P-gp) ir kriities véZio atsparumo
baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas. Vartojant VITRAKVI kartu su
stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais, P-gp ir BCRP inhibitoriais (pvz, atazanaviru,
klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru,
sakvinaviru, telitromicinu, troleandomicinu, vorikonazolu arba greipfrutais), gali padidéti
larotrektinibo koncentracija plazmoje (Zr. 4.2 skyriy).

VITRAKVI doze su 200 mg itrakonazolo (stipraus CYP3A inhibitoriaus ir P-gp bei

BCRP inhibitoriaus) doze kartg per parg, larotrektinibo Cmax ir AUC padidéjo atitinkamai 2,8 karty ir
4,3 karty.

doze su viena 600 mg rifampicino (P-gp bei BCRP inhibitoriaus), larotrektinibo Cmax ir AUC padidéjo
atitinkamai 1,8 karty ir 1,7 karty.

CYP3A ir P-gp induktoriy poveikis larotrektinibui

Vartojant VITRAKVI Kkartu su stipriais ir vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais ir stipriais P-gp
induktoriais (pvz., karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu arba paprastaja
jonaZzole), gali sumazéti larotrektinibo koncentracija plazmoje, todél to reikia vengti (zr. 4.4 skyriy).
VITRAKVI dozg su 600 mg rifampicino (stipraus CYP3A ir P-gp induktoriaus) doze vieng kartg per
para, larotrektinibo Cmax ir AUC sumazgjo atitinkamai 71 % ir 81 %. Klinikiniy duomeny apie
vidutinio stiprumo induktorius néra, taciau tikétinas larotrektinibo ekspozicijos sumazéjimas.
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Larotrektinibo poveikis kitoms medziagoms

Larotrektinibo poveikis CYP3A substratams

per parg 10 pary), geriamojo midazolamo C,.. ir AUC padidéjo 1,7 karto, palyginti su vien
midazolamu; tai rodo, kad larotrektinibas yra silpnas CYP3A inhibitorius.

VITRAKVI vartojantiems pacientams kartu vartoti CYP3A substraty, kuriy mazas terapinis intervalas
(pvz., alfentanilio, ciklosporino, dihidroergotamino, ergotamino, fentanilio, pimozido, chinidino,
sirolimuzo arba takrolimuzo) reikia atsargiai. Jeigu VITRAKVI vartojantiems pacientams reikia kartu
vartoti CYP3A substraty, kuriy mazas terapinis intervalas, dél nepageidaujamy reakcijy gali reikéti
sumazinti CYP3A substraty dozes.

Larotrektinibo poveikis CYP2B6 substratams
In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas indukuoja CYP2B6. Vartojant larotrektinibo kartu su
CYP2B6 substratais (pvz., bupropionu, efavirenzu), gali sumazéti jy ekspozicija.

Larotrektinibo poveikis kitiems nesikliy substratams

In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas yra OATP1B1 inhibitorius. Klinikiniy tyrimy vaistinio
preparato sgveikai su OATP1B1 substratais iStirti neatlikta, todél negalima atmesti galimybés, kad
larotrektinibo skiriant su OATP1B1 substratais (pvz., valsartanu, statinais) gali padidéti jy ekspozicija.

Larotrektinibo poveikis PXR reguliuojamy fermenty substratams

In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas yra silpnas PXR reguliuojamy fermenty induktorius (pvz.,
CYP2C seimos ir UGT). Larotrektinibo vartojimas kartu su CYP2C8, CYP2C9 arba CYP2C19
substratais (pvz., repaglinidu, varfarinu, tolbutamidu arba omeprazolu) gali sumazinti jy ekspozicija.

Hormoniniai kontraceptikai

Siuo metu nezinoma, ar larotrektinibas gali sumazinti sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky
veiksminguma. Todél moterims, vartojan¢ioms sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky, reikia
patarti taikyti papildoma barjerinj metoda.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Atsizvelgiant | veikimo mechanizma, negalima atmesti Zalos vaisiui rizikos, kai larotrektinibas
skiriamas nés¢iai moteriai. Prie$ pradedant gydymg VITRAKVI vaisingo amZiaus moterys turi atlikti
néstumo testa.

Vaisingo amziaus moterims reikia nurodyti naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés. Kadangi Siuo metu nezinoma, ar larotrektinibas
gali sumazinti sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky veiksmingumg, moterims, vartojan¢ioms
sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky, reikia patarti taikyti papildoma barjerinj metoda.
Vaisingo amziaus vyrams su nesilaukiancia vaisingo amziaus partnere reikia nurodyti naudoti labai
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo VITRAKVI metu ir bent ménesj po paskutinés dozés.

NéStumas
Duomeny apie larotrektinibo vartojimg néStumo metu néra.
Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparode

(Zr. 5.3 skyriy).
Néstumo metu VITRAKVI geriau nevartoti.
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Zindymas

Nezinoma, ar larotrektinibas / metabolitai i$siskiria j motinos piena.
Pavojaus zindomiems naujagimiams / kidikiams negalima atmesti.
Zindymas turi bti nutrauktas gydymo VITRAKVI metu ir 3 dienas po paskutinés dozés vartojimo.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie larotrektinibo poveikj vaisingumui néra. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy
metu reik§mingo poveikio vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

VITRAKVI turi vidutinj poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Gauta pranesimy apie
larotrektinibu gydomiems pacientams per pirmuosius 3 gydymo ménesius pasireiskusj svaigulj ir
nuovargj (daugiausia 1-0jo ir 2-ojo laipsniy). Siuo laikotarpiu tai gali veikti gebéjimg vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Reikia patarti pacientams nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol bus visiskai
tikri, kad gydymas VITRAKVI jiems tokio neigiamo poveikio neturi (zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios VITRAKVI nepageidaujamos reakcijos (> 20 %) mazéjanc¢io daznio tvarka buvo ALT
aktyvumo padidéjimas (35 %), AST aktyvumo padidéjimas (32 %), vémimas (29 %), anemija (28 %),
viduriy uzkietéjimas (27 %), viduriavimas (26 %), pykinimas (23 %), nuovargis (22 %) ir svaigulys
(20 %).

Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo 2 laipsnio arba 3 laipsnio. Nustatytos auk§¢iausio laipsnio
sumazgéjusio neutrofily skaiiaus (2 %), ALT aktyvumo padidéjimo (1 %), AST aktyvumo padidéjimo,
sumazgéjusio leukocity skai¢iaus, sumazéjusio trombocity skai¢iaus, raumeny silpnumo ir §arminés
fosfatazés aktyvumo padidéjimo kraujyje (po < 1 %) nepageidaujamos reakcijos buvo 4 laipsnio.
Aukscéiausio nustatyto — 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (6 %), padidéjes kiino
svoris (4 %), viduriavimas (3 %), eisenos sutrikimas ir vémimas (po 1 %), ir nuovargis, svaigulys,
parestezija, pykinimas, mialgija ir viduriy uzkietéjimas (po < 1 %).

Visiskai nutraukti VITRAKVI vartojima dél gydymo metu atsiradusiy nepageidaujamy reakcijy,
nuspresta 2 % pacienty (po 2 atvejus dél sumazéjusio neutrofily skaic¢iaus, ALT aktyvumo padidéjimo
ir AST aktyvumo padidéjimo, po 1 atvejj dél eisenos sutrikimo ir raumeny silpnumo). Didzioji dalis
nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéjo sumazinti dozg, atsirado per tris pirmuosius gydymo
meénesius.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

VITRAKVI saugumas vertintas 361 pacientui, sergané¢iam véziu, turin¢iu sulietg TRK geng, viename
i§ trijy — 1-0jo, 2-0jo (,,NAVIGATE®) ir 3-i0jo (,,SCOUT*) tebevykstanciy klinikiniy tyrimy ir
poregistraciniu laikotarpiu. Saugumo populiacija sudaré pacientai, kuriy amziaus mediana buvo

39,0 metai (intervalas: 0; 90), 0 37 % pacienty buvo vaikai. Bendrosios saugumo populiacijos

(n =361) gydymo laiko mediana buvo 13,1 ménesio (intervalas: 0,1; 76,4).

VITRAKVI gydomiems pacientams (n = 361) nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj
preparatg pateikiamos 3 lentel¢je ir 4 lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemy klases.

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000); labai retas (< 1/10000) ir daznis neZinomas
(negali bati apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, apie kurias pranesta
rekomenduojamomis VITRAKVI dozémis gydomiems pacientams, sergantiems véZiu, turinc¢iu
sulieta TRK geng (bendroji saugumo populiacija, n = 361) ir poregistraciniu laikotarpiu

Organy sistemuy klasé

Daznis

Visy laipsniuy

3 ir 4 laipsniy

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daznas

Anemija

Sumazéjes neutrofily
skai¢ius (neutropenija)
Sumazéjes leukocity
skai¢ius (leukopenija)

Daznas

Sumazéjes trombocity
skai¢ius (trombocitopenija)

Anemija

Sumazéjes neutrofily
skai¢ius (neutropenija)?
Sumazéjes leukocity skaicius
(leukopenija)®®

Nedaznas

Sumazgjes trombocity
skai¢ius (trombocitopenija)®
b

Nervy sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Svaigulys

Daznas

Eisenos sutrikimas
Parestezija

Eisenos sutrikimas

Nedaznas

Svaigulys
Parestezija

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai daZnas Pykinimas
Viduriy uzkietéjimas
Vémimas
Viduriavimas
DazZnas Disgeuzija® Viduriavimas
Nedaznas Vémimas
Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas

Kepenu, tulZies piislés
ir lataky sutrikimai

Daznis nezinomas

Kepeny pazeidimas®

Skeleto, raumeny ir Labai daZnas Mialgija
Jung.lka.mOj_O audinio Daznas Raumeny silpnumas
sutrikimai Nedaznas Mialgija
Raumeny silpnumas® P
Bendrieji sutrikimai ir | Labai daznas Nuovargis
vartojimo vietos :
paZeidimai Nedaznas Nuovargis
Tyrimai Labai daznas Alaninaminotransferazés

(ALT) aktyvumo
padidéjimas
Aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo
padidéjimas

Padidéjes svoris
(nenormalus svorio augimas)

Daznas

Sarmings fosfatazés
aktyvumo padidéjimas
kraujyje

Alaninaminotransferazés
(ALT) aktyvumo
padidéjimas?
Aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo
padidéjimas?

Padidéjes svoris (nenormalus
svorio augimas)
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Nedaznas

kraujyje®®

Sarmineés fosfatazés
aktyvumo padidéjimas

@ pranesta apie 4 laipsnio reakcijas
b Kkiekvieno laipsnio daznis buvo maZesnis nei < 1 %

¢ nepageidaujamos reakcijos | vaistinj preparatg ,disgeuzija“ savoka apima teiktinus

sutrikimas*

d jeina ALT / AST > 3x VNR ir bilirubino > 2 x VNR atvejai

terminus ,,disg

4 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, apie kurias pranesta
rekomenduojamomis VITRAKVI dozémis gydomiems pacientams vaikams, sergantiems véZiu,
turinciu sulieta TRK geng (n = 135); visy laipsniy

euzija“ ir ,,skonio

(neutropenija)
Sumazéjes
leukocity skaicius
(leukopenija)
Sumazéjes
trombocity skaicius
(trombocitopenija)

(neutropenija)
Sumazéjes
leukocity skaicius
(leukopenija)

(neutropenija)
Sumazéjes
leukocity skaicius
(leukopenija)

Organy sistemy  |DazZnis Kidikiai ir mazi |Vaikai Paaugliai Pacientai vaikai
Kklasé vaikai

(n=43)? (n=67)"° (n =25)° (n=135)
Kraujo ir Labai daznas Anemija Anemija /Anemija Anemija
limfinés sistemos Sumazéjes Sumazéjes Sumazéjes Sumazéjes
sutrikimai neutrofily skai¢ius meutrofily skaicius neutrofily skai¢ius |neutrofily skaiéius

(neutropenija)
Sumazéjes
leukocity skai¢ius
(leukopenija)
Sumazéjes
trombocity
skai¢ius
(trombocitopenija)

Daznas

Sumazéjes

(trombocitopenija)

Sumazéjes

trombocity skaiciustrombocity skaicius

(trombocitopenija)

Nervy sistemos

Labai daznas

Svaigulys

sutrikimai Daznas Svaigulys Svaigulys Parestezija Svaigulys
Parestezija Eisenos sutrikimas |Parestezija Eisenos
Eisenos sutrikimas sutrikimas
Virskinimo Labai daznas |Pykinimas Pykinimas Pykinimas Pykinimas
trakto sutrikimai Viduriy Viduriy Viduriy Viduriy
uzkietéjimas uzkietéjimas uzkietéjimas uzkietéjimas
'Vémimas Vémimas Vémimas Vémimas
\Viduriavimas Viduriavimas Viduriavimas Viduriavimas
Daznas Disgeuzija Disgeuzija
Skeleto, raumeny |Labai daznas Mialgija Mialgija Mialgija
ir jungiamojo
audinio
sutrikimai
Daznas Raumeny Raumeny Raumeny
silpnumas silpnumas silpnumas
Bendrieji Labai daznas |Nuovargis Nuovargis Nuovargis Nuovargis
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai
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Tyrimai Labai daznas |Alaninaminotransf |Alaninaminotransf |Alaninaminotransf Alaninaminotransf
erazés (ALT) erazés (ALT) erazés (ALT) erazés (ALT)
aktyvumo aktyvumo aktyvumo aktyvumo
padidéjimas padidéjimas padidéjimas padidéjimas
/AspartataminotransjAspartataminotransjAspartataminotransjAspartataminotrans
ferazés (AST) ferazés (AST) ferazés (AST) ferazés (AST)
aktyvumo aktyvumo aktyvumo aktyvumo
padidéjimas padidéjimas padidéjimas padidéjimas
Padidéjes svoris  [Padidéjes svoris  [Padidéjes svoris  |Padidéjes svoris
(nenormalus (nenormalus svorio|(nenormalus (nenormalus
svorio augimas)  |augimas) svorio augimas)  |svorio augimas)
Sarminés Sarminés Sarminés Sarminés
fosfatazés fosfatazés fosfatazés fosfatazés
aktyvumo aktyvumo aktyvumo aktyvumo
padidéjimas padidéjimas padidéjimas padidéjimas
kraujyje kraujyje kraujyje kraujyje

@ Kudikiai / mazi vaikai (nuo 28 dieny iki 23 ménesiy): buvo pranesta apie 5-ias 4 laipsnio sumazéjusio neutrofily skaiciaus
(neutropenijos) reakcijas ir 2 $arminés fosfatazés aktyvumo padidéjimo kraujyje reakcijas. 3 laipsnio reakcijos, jskaitant
11 neutrofily skai¢iaus sumazéjimo (neutropenija) atvejy, 4 ALT aktyvumo padidéjimo atvejus, po 3 anemijos bei
padidéjusio svorio (nenormalaus svorio augimo) atvejus ir po 2 padidéjusios Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje,
viduriavimo ir vémimo atvejus bei 1 AST aktyvumo padidéjimo atvejj.

b Vaikai (nuo 2 iki 11 mety): pranesta apie 1 4 laipsnio leukocity skai¢iaus sumazéjima. Buvo pranesta apie 8-is 3 laipsnio
neutrofily skai¢iaus sumazéjimo (neutropenijos) atvejus, po 2 anemijos, viduriavimo ir vémimo atvejus ir po 1 ALT
aktyvumo padidéjimo, AST aktyvumo padidéjimo, eisenos sutrikimo, padidéjusio svorio (nenormalaus svorio augimo),
parestezijos ir mialgijos atveji.

¢ Paaugliai (nuo 12 iki < 18 mety): nepranesta apie 4 laipsnio reakcijas. Prane$ta apie 3 laipsnio reakcijas: po 1 atvejj
padidéjusio ALT aktyvumo, padidéjusio AST aktyvumo, nuovargio, eisenos sutrikimo ir raumeny silpnumo.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Neurologinés reakcijos

Bendroje saugumo duomeny bazéje (n = 361) nustatyta didZiausio laipsnio neurologiné
nepageidaujama reakcija buvo 3 arba 4 laipsnio, ji nustatyta 10 (3 %) pacienty, tai buvo eisenos
sutrikimas (4 pacientai, 1 %), svaigulys (3 pacientai, < 1 %) ir parestezija (3 pacientai, < 1 %).
Bendrasis svaigulio pasireiskimo daznis buvo 20 %, parestezijos — 6 % ir eisenos sutrikimo — 5 %.
Neurologinés reakcijos, dél kuriy reikéjo koreguoti doze arba sustabdyti vartojimg, buvo svaigulys
(1 %), eisenos sutrikimas (< 1 %) ir parestezija (< 1 %). Vienam pacientui dél 3 laipsnio eisenos
sutrikimo gydymas visiSkai nutrauktas. Visais atvejais, i§skyrus viena, pacientai, kuriems jrodytas
prie$navikinis poveikis ir kuriems reikéjo sumazinti doze, sugebéjo toliau vartoti sumazintg ir (arba)
reciau skiriamg doze (zr. 4.4 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Pacientams, gydomiems VITRAKVI, nustatyti kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo
normos, jskaitant ALT, AST, SF aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjima.

Bendroje saugumo duomeny bazéje (n = 361) nustatytas didZiausio laipsnio transaminaziy aktyvumo
padidéjimas buvo 4 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas 7 pacientams (2 %) ir AST aktyvumo
padidéjimas 4 pacientams (1 %). 3 laipsnio ALT ir AST aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai
25 (7 %) ir 22 pacientams (6 %). 3 laipsnio padidéjimas dazniausiai buvo laikinas, pasireiskiantis per
pirmus tris gydymo ménesius ir iki 3-4 ménesio susilpnéjantis iki 1 laipsnio. 2 laipsnio ALT ir AST
aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai 35 (10 %) ir 32 pacientams (9 %), 1 laipsnio ALT ir
AST aktyvumo padidéjimas nustatytas atitinkamai 173 (48 %) ir 177 pacientams (49 %).

Dél ALT ir AST aktyvumo padidéjimo reikéjo koreguoti dozg arba sustabdyti vartojima atitinkamai
24 (7 %) ir 21 pacientui (6 %) (zr. 4.4 skyriy). Dviem pacientams gydymas buvo visiskai nutrauktas,
vienam pacientui dél 3 laipsnio ALT ir 3 laipsnio AST aktyvumo padidéjimo.

Suaugusiems pacientams nustatyta toksinio poveikio kepenims atvejy su 2, 3 arba 4 sunkumo laipsnio
ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimu bei > 2 x VNR bilirubino kiekio padidéjimu. Kai kuriais
atvejais VITRAKVI vartojimas buvo sustabdytas ir toliau buvo t¢siamas skiriant mazesne doze, kitais
atvejais gydymas buvo visiSkai nutrauktas (zr. 4.4 skyriy).
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Papildoma informacija apie ypatingasias populiacijas

Vaiky populiacija

Is 361 VITRAKVI gydyto paciento 135 (37 %) buvo nuo gimimo iki < 18 mety amziaus (n = 13 nuo
gimimo iki < 3 ménesiy, n = 4 nuo > 3 ménesiy iki < 6 ménesiy, N = 17 nuo > 6 ménesiy iki

< 12 ménesiy, n = 9 nuo > 12 ménesiy iki < 2 mety, n = 31 nuo > 2 mety iki < 6 mety, n = 36 nUO

> 6 mety iki < 12 mety, n = 25 nuo > 12 mety iki < 18 mety). Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo
1 arba 2 sunkumo laipsnio ir pra¢jo nekoreguojant VITRAKVI dozés arba nenutraukiant vartojimo. 3
arba 4 sunkumo laipsnio nepageidaujamos reakcijos dazniau buvo stebimos < 6 mety amziaus
pacientams. Apie jas buvo pranesta 69 % pacienty nuo gimimo iki < 3 ménesiy ir 44 % pacienty nuo

> 3 ménesiy iki < 6 mety. Pranesta, kad dél neutrofily kiekio sumazéjimo prireiké nutraukti tiriamojo
vaistinio preparato vartojima, koreguoti doze arba sustabdyti vaistinio preparato vartojima.

Senyvi pacientai

Is 361 VITRAKVI gydyto bendrosios saugumo populiacijos paciento 69 (19 %) pacientai buvo

65 mety arba vyresni ir 22 pacientai (6 %) buvo 75 mety arba vyresni. Saugumo duomenys senyviems
pacientams (> 65 mety) atitinka jaunesniy pacienty duomenis. Svaigulio (30 % palyginti su 28 %
visiems suaugusiesiems), anemijos (35 % palyginti su 27 % visiems suaugusiesiems), viduriavimo

(25 % palyginti su 22 % visiems suaugusiesiems), raumeny silpnumo (13 % palyginti su 10 % visiems
suaugusiesiems), sumazéjusio trombocity skai¢iaus (12 % palyginti su 6 % visiems suaugusiesiems),
eisenos sutrikimo (9 % palyginti su 5 % visiems suaugusiesiems) ir disgeuzijos (9 % palyginti su 6 %
visiems suaugusiesiems) nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiské 65 mety ar vyresniems
pacientams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

VITRAKVI perdozavimo patirtis ribota. Perdozavimo simptomai neistirti. Perdozavimo atveju
gydytojai turi taikyti bendrgsias palaikomasias priemones ir simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplazinés ir imunomoduliuojancios medziagos, antineoplazinés
medziagos, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas — LO1IEX12.

Veikimo mechanizmas

Larotrektinibas — tai su adenozintrifosfatu (angl. ATP) konkuruojantis ir selektyvus tropomiozino
receptoriy kinazés (TRK) inhibitorius, kuris buvo tikslingai sukurtas tam, kad neveikty kinaziy, kurios
néra jo taikinys. Larotrektinibo taikinys — TRK baltymy grupé, jskaitant TRKA, TRKB ir TRKC,
kuriuos koduoja atitinkamai NTRK1, NTRK2 ir NTRK3 genai. Naudojant i§gryninty imunofermentiniy
tyrimy ploksteles, larotrektinibas slopino TRKA, TRKB ir TRKC, kai maksimalios slopinamosios
koncentracijos ICsp vertés buvo 5-11 nM. Vienintelis nespecifinis kinazés aktyvumas pasireiské esant
100 karty didesnei koncentracijai. Tiriant in vitro ir in vivo naviky modelius, nustatytas larotrektinibo
prie$navikinis poveikis lastelése, kurios pasizymi btidingu TRK baltymy aktyvinimu, kurj sukelia
sulieti genai, $iy baltymy reguliuojamojo domeno delecija, arba Igstelése, kuriose yra per didelé

TRK baltymo raiska.
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Zmogaus geny NTRK1, NTRK2 ir NTRK3 genetiné rekombinacija, jvykstant §iy geny susiliejimui su
Kitu genu, bei nepasislenkant skaitymo rémeliui, lemia suliety onkogeniniy TRK baltymy raiska. Sie
susidare nauji rekombinantiniai onkogeniniai baltymai isreiskiami su nukrypimais, skatinanciais
budingg kinazés veikima, dél kurio suaktyvéja tolesnio proceso lasteliy signalizavimo mechanizmai,
dalyvaujantys lasteliy ves¢jime ir iSgyvenamume ir dél ko iSsivysto teigiamo sulieto TRK geno
suliejimo nulemtas vézys.

Buvo stebétos jgytos atsparumo mutacijos po progresavimo vartojant TRK inhibitorius.
Larotrektinibas minimaliai veiké lgsteliy linijose su taSkinémis mutacijomis TRKA kinazés domene,
iskaitant kliniskai nustatyta jgytaja atsparumo mutacija G595R. Taskinés TRKC kinazés domeno
mutacijos, susijusios su kliniskai nustatytu jgytuoju atsparumu larotrektinibui, apima mutacijas
G623R, G696A ir F617L.

Pirminio atsparumo larotrektinibui molekulinés priezastys nezinomos. Todél nezinoma ar onkogeneze
skatinanciy veiksniy buvimas kartu su sulietu NTRK genu, veikia TRK slopinimo efektyvuma. Bet
kokiy kartu esanciy genetiniy poky¢iy jvertintas poveikis larotrektinibo veiksmingumui pateikiamas
zemiau (zr. klinikinis veiksmingumas).

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

36 sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, suvartojusiems nuo 100 mg iki 900 mg vienkartines dozes,
VITRAKVI nepailgino QT intervalo iki kurio nors klini§kai reik§mingo lygio.

200 mg doz¢ atitinka didziausig ekspozicijg (Cmax), panasia j nustatytg skiriant 100 mg larotrektinibo
du kartus per parg esant pusiausvyrinei koncentracijai. Vartojant VITRAKVI pastebétas QTcF
intervalo sutrumpéjimas, maksimalus vidutinis poveikis nustatytas praéjus 3 ir 24 valandoms po Cpax,
QTCcF intervalo geometrinis vidurkis nuo pradinio jvertinimo sumazéjo -13,2 ms (intervalas:

nuo -10 iki -15,6 ms). Siy duomeny klinikiné reik§mé neitirta.

Klinikinis veiksmingumas

Tyrimy apzvalga

VITRAKVI veiksmingumas ir saugumas tirtas atliekant tris daugiacentrius, atviruosius, vienos grupés
klinikinius tyrimus su véziu serganéiais suaugusiaisiais ir vaikais (5 lentelé). Tyrimai yra tesiami.
Pacientams su dokumentuotu NTRK geno suliejimu ir be jos leista dalyvauti 1-ajame ir 3-iajame
tyrimuose (,,SCOUT*). Pacientai, jtraukti i 2-aji tyrima (,, NAVIGATE®) tur¢jo sirgti véziu, turinciu
sulieta TRK gena. Remiantis 2023 m. liepos mén. duomenimis, jungtinés pirminés veiksmingumo
analizés imtis apima 302 pacientus, sergancius véziu, turin¢iu sulieta TRK gena, jtrauktus j tris
tyrimus, kuriy ligg buvo galima jvertinti pagal RECIST v1.1, kurie turé¢jo ne CNS pirminj navikg ir
kuriems skirta bent viena larotrektinibo dozé. Siems pacientams anks&iau turéjo biti taikytas
standartinis gydymas, atitinkantis jy naviko tipg ir ligos stadija arba kuriems, tyréjo nuomone, reikéjo
atlikti radikalig chirurging operacija (pvz., galtinés amputacija, veido rezekcijg arba paralyziy
sukeliancig procediira) arba kurie, tikétina, netoleravo arba neturéjo kliniskai reikSmingos naudos i$
prieinamo standartinio gydymo, esant progresavusiai ligai. Pagrindiniai veiksmingumo vertinimo
kriterijai buvo bendrasis atsako daznis (BAD) ir atsako trukmé (AT), nustatyti koduotus duomenis
nagrinéjusio nepriklausomo priezitiros komiteto (KNPK).

Be to, 55 pacientai, pradinio vertinimo metu turéje pirminius CNS navikus, kuriy ligg buvo galima
jvertinti, buvo gydomi 2-ajame tyrime (,, NAVIGATE®) ir j 3-iajame tyrime (,,SCOUT*).
Keturiasdesim¢iai i§ 55 pacienty su pirminiu CNS naviku anksciau taikytas vézio gydymas (chirurginé
operacija, spinduliné terapija ir (arba) ankstesnis sisteminis gydymas). Naviky atsaka vertino tyréjas
pagal RANO arba RECIST v1.1 kriterijus.

Sulieti NTRK genai audiniy méginiuose identifikuoti molekuliniy tyrimy metodais: naujos kartos
sekoskaita (angl. next generation sequencing, NKS) taikyta 320 pacienty, polimerazés grandinine
reakcija (PGR) (angl. polymerase chain reaction, PCR) taikyta 14 pacienty, fluorescencine in situ
hibridizacija (angl. fluorescence in situ hybridization, FISH) taikyta 18 pacienty, kiti tyrimy metodai
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(sekoskaita, ,,NanoString* technologija, ,,Sanger sekoskaita arba chromosomy mikrogardeliy analiz¢)
taikyti 5 pacientams.
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5 lentelé. Klinikiniai tyrimai, jtraukti i veiksmingumo gydant solidinius ir pirminius CNS

navikus analizes

Tyrimo pavadinimas, modelis ir Dozé ir forma Navikuy, jtraukty i n
pacientu populiacija veiksmingumo analize,
tipai
1-asis tyrimas Dozés iki 200 mg vieng | Skydliaukés (n = 4) 13
NCT02122913 arba du kartus per parg | Seiliy liauky (n = 3)
(25 mg, 100 mg GIST (n=2)?

* 1 fazés atvirasis dozés didinimo ir kapsulés arba 20 mg/ml | Minkstyjy audiniy sarkoma
i§plétimo tyrimas; iSplétimo fazéje geriamasis tirpalas) (n=2)
tiriamiesiems turéjo biiti naviky su NSPV (n=1)>¢
sulietu NTRK genu Nezinomas pirminis vézys

* Suaugg pacientai (> 18 mety), turintys (n=1)
i8plitusiy solidiniy naviky su sulietu
NTRK genu
2-asis tyrimas ,NAVIGATE* 100 mg du Kkartus per NSPV (n = 29)b-¢ 208
NCT02576431 parg (25 mg, 100 mg Minkstyjy audiniy sarkoma

kapsulés arba 20 mg/ml | (n = 28)

» 2 fazés tarptautinis atvirasis geriamasis tirpalas) Skydliaukés (n = 26)°
samplaikinis (angl. basket) naviky Seiliy liauky (n = 24)
tyrimas Storosios zarnos (n = 24)

* Suaugusieji ir > 12 mety vaikai, turintys Pirminis CNS (n = 19)
i8plitusiy solidiniy naviky su sulietu Melanoma (n = 10)°
NTRK genu Krities, nesekrecinis

(n=9)y°
Kasos (n =7)
Krities, sekrecinis (n = 5)
Cholangiokarcinoma (n = 4)
GIST (n=23)?
Skrandzio (n = 3)
Priesinés liaukos (n = 2)
Apendikso, Atipinis
karcinoidinis plauciy vézys,
Kauly sarkoma, Gimdos
kaklelio, Kepeny®,
Dvylikapir$tés Zarnos,
I$orinio klausos kanalo®,
Stemplés, SPV® 4,
Tiesiosios zarnos,
Séklidziy®, Uzkriicio
liaukos, NeZinomas
pirminis vézys, Urotelio,
Gimdos (pon=1)
3-iasis tyrimas ,,SCOUT* Dozés iki 100 mg/m?du| Infantiliné fibrosarkoma 136
NCT02637687 kartus per parg (25 mg, | (n = 49)

100 mg kapsulés arba | Minkstyjy audiniy sarkoma

* 1/2 fazés tarptautinis atvirasis dozés 20 mg/ml geriamasis (n=42)P
didinimo ir i§plétimo tyrimas; 2 fazés  [tirpalas) Pirminis CNS (n = 36)
iSplétimo kohortoje tiriamieji tur¢jo Igimta mezoblastiné
turéti iSplitusiy naviky su sulietu nefroma (n = 2)

NTRK genu, jskaitant vietiSkai iSplitusia Kauly sarkoma (n = 2)
infantiling fibrosarkoma Krities, sekrecinis, Gimdos

» Pacientai vaikai nuo gimimo iki kaklelio, Lipofibromatoz¢,
21 mety, sergantys iSplitusiu véziu arba Melanoma, Skydliaukés (po
turintys pirminiy CNS naviky n=1)

Bendrasis pacienty skai¢ius (n)” 357
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* jeina 302 pacientai, kuriy naviky atsakg jvertino NPK ir 55 pacientai, turintys pirminiy CNS naviky (jskaitant astrocitoma,
ganglioglioma, glioblastomg, gliomg, glioneurony navikus, neurony ir misrius neurony-glijos navikus ir primityvy
neuroektoderminj navikg, nenurodyta), kuriy naviky atsakg jvertino tyréjas

& GIST: angl. gastrointestinal stromal tumour, vir§kinimo trakto stromos navikas

b metastazés galvos smegenyse nustatytos kai kuriems pacientams, kuriems yra $iy tipy navikai: plauciy (NSPV, SPV),
skydliaukés, melanoma, kriities (nesekrecinis), iSorinio klausos kanalo, minkstyjy audiniy sarkoma ir s¢klidziy

¢ NSPV: nesmulkialastelinis plauciy vézys

d SPV: smulkialgstelinis plauciy vézys

€ hepatoceliuliné karcinoma

I jungting analize jtraukty 302 pacienty, turéjusiy solidiniy naviky su sulietu NTRK genu, pradinés
charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana: 44 metai (0-90 mety intervalas); 33 % < 18 mety
amziaus ir 67 % > 18 mety; 55 % baltaodziy ir 47 % vyry; vertinimas pagal ECOG PS: 0-1 (88 %), 2
(10 %) arba 3 (2 %) balai. Devyniasdesimt vienam procentui pacienty anksciau taikytas vézio
gydymas, apibréztas kaip chirurginé operacija, spinduliné terapija arba sisteminis gydymas. IS jy 71 %
anksciau taikytas sisteminis gydymas ir anksciau taikyto sisteminio gydymo rezimo mediana buvo 1.
Dvidesimt SeSiems procentams visy pacienty anks¢iau nebuvo taikytas sisteminis gydymas. IS $iy

302 pacienty dazniausi naviky tipai buvo minkstyjy audiniy sarkoma (24 %), infantiliné fibrosarkoma
(16 %), plauciy vézys (11 %), skydliaukés vézys (10 %), seiliy liauky navikas (9 %) ir storosios zarnos
vézys (8 %).

Tyréjo jvertintos 55 pacienty, turéjusiy pirminiy CNS naviky su sulietu NTRK genu, pradinés
charakteristikos buvo tokios: amziaus mediana 11 mety (0-79 mety intervalas); 38 pacientai < 18 mety
amziaus, 17 pacienty > 18 mety, 36 pacientai baltaodziai ir 27 pacientai vyrai; vertinimas pagal ECOG
PS: 0-1 (47 pacientai) arba 2 (5 pacientai). Penkiasdesimt dviem (95 %) pacientams anks¢iau taikytas

vézio gydymas, apibréziamas kaip chirurginé operacija, spinduliné terapija arba sisteminis gydymas.
Anksciau taikyto sisteminio gydymo rezimo mediana buvo 1.

Veiksmingumo rezultatai

Jungtiniai veiksmingumo rezultatai pagal bendra atsako daznj, atsako trukme ir laikg iki pirmojo
atsako, pirminéje analizés populiacijoje (n = 302) ir su post-hoc pirminiy CNS naviky (n = 55)
populiacija, kurios kartu susidaro jungting populiacijg (n = 357), pateikiami 6 lenteléje ir 7 lenteléje.

6 lentelé. Jungtiniai veiksmingumo rezultatai gydant solidinius navikus jskaitant ir iSskyrus

pirminius CNS navikus

Veiksmingumo rodiklis Solidiniy naviky analizé |Solidiniy naviky analizé
iSskyrus pirminius CNS |jskaitant pirminius CNS
navikus navikus
(n=302)? (n=357)a"

Bendras atsako daznis (BAD) % (n) 65 % (195) 59 % (210)

[95 % PI] [59, 70] [54; 64]

Visiskas atsakas (VA) 22 % (65) 19 % (68)

VisiSkas patologinis atsakas® 6 % (17) 5 % (17)

Dalinis atsakas (DA) 37 % (113) 35 % (125)

Laikas iki pirmojo atsako (mediana, 1,84 1,84

mén.) [intervalas] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Atsako trukmé (mediana, mén.) 43,3 43,3

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

%, kai trukmé > 12 ménesiy 79 % 78 %

%, kai trukmé > 24 ménesiai 67 % 65 %

%, kai trukmé > 36 ménesiai 55 % 54 %

%, kai trukmé > 48 ménesiai 48 % 47 %

+ tebevykdoma

@ Nepriklausomo priezitros komiteto solidiniy naviky, i$skyrus pirminius CNS navikus, analizé pagal RECIST v1.1

(302 pacientai).

b Tyréjo vertinimas pagal RANO arba RECIST v1.1 pirminiy CNS naviky kriterijus (55 pacientai).
¢ VisiSkas patologinis atsakas — tai VA, pasiektas pacientams, kuriems po gydymo larotrektinibu ir paskesnés chirurginés
rezekcijos atlikus pooperacinj patologinj vertinima nerasta gyvybingy naviko Iasteliy ir piktybinio proceso paveikty krasty.
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Siy pacienty geriausias priesoperacinis atsakas po operacijos buvo perklasifikuotas priskiriant patologinio VA Kategorijai
pagal RECIST v1.1 kriterijus.

7 lentelé. Bendrasis atsako daZnis ir atsako trukmé pagal naviko tipa*

. BAD? | AT
Naviko tipas Paciental Meénesiai Intervalas
= [0) [0)

(n=357) o % %P > 12 >24 >36 (ménesiais)
gg;ﬁlgf:;” audiniy 72 68% | 56 %; 79 % 80 % 72 % 55 % 0,03+; 72,7+
Pirminis CNS 55 27% | 16 %:41% 63 % 32% 32 % 5,8; NJ
#?bf?élst:rfgma 49 94% | 83%:99% 81 % 64 % 55 % 1,6+; 73,7+
Plauciy 32 66% | 47 %:81% 73 % 59 % 47 % 1,9+; 56,2+
Skydliaukés 31 65% | 45%:81% 85 % 63 % 54 % 3,7: 72,4+
Seiliy liaukos 27 81% | 62%:94% 90 % 86 % 75 % 5,5: 65,3+
Storosios Zarnos 24 46 % 26 %; 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9; 45,2+
Kriities 15

Nesekrecinis® 9 33% 7 %; 70 % 67 % NP NP 7,4; 12,5+
Sekrecinis? 6 83% | 36 %:; 100 % 80 % 80 % 80 % 11,1: 58,2+
Melanoma 11 45% | 17%: 77 % 50 % NP NP 1,9+; 23,2+
Kasos 7 14% | 0%:;58% 0% 0% 0% 5,8: 5,8
Virskinimo trakto 5 80% | 28%:99 % 75 % 38 % 38 %
stromos navikas
Kauly sarkoma 3 33 % 1%:91 % 0% 0% 0%
Jgimta
mezoblasting 2 100 % | 16 %; 100 % 100 % 100 % 50 %
nefroma
Gimdos kaklelio 2 50% | 1%,99% NP NP NP
Nezinomas 2 100% | 16 %, 100 % 0 0 0
pirminis véZys
Iks;nr;rllé" Klausos 1 100% | 3%, 100 % 100 % 100 % NP 33,8+; 33,8+

AT: atsako trukmé

NI: nejmanoma jvertinti

NP: nepasiekta

* néra duomeny apie §iy tipy navikus: cholangiokarcinoma (n = 4); skrandzio (n = 3); prostatos (n = 2); apendikso, kepeny,
dvylikapirstés zarnos, lipofibromatozg, stemplés, tiesiosios zarnos, seklidziy, uzkracio liaukos, urotelio, gimdos (po n = 1)

+ reiskia, kad atsakas tesiasi

@ jvertinta pagal nepriklausomo priezitiros komiteto analize pagal RECIST v1.1 visiems naviky tipams, i§skyrus pacientus su
pirminiu CNS naviku, kurie vertinti tyréjo pagal RANO arba RECIST vl1.1 kriterijus

b su 3 visiskais, 2 daliniais atsakais

¢ su 1 visisku, 2 daliniu atsaku

Kadangi vézys, turintis sulieta TRK gena, pasitaiko retai, tirti jvairiy tipy naviky turintys pacientai.
Kai kuriy tipy naviky turinéiy pacienty buvo nedaug, todél negalima tiksliai jvertinti BAD kiekvienam
naviko tipui. BAD bendroje populiacijoje gali neatspindéti tikétino atsako konkrec¢iam naviko tipui.

Suaugusiyjy subpopuliacijoje (n = 220) BAD buvo 50 %. Vaiky subpopuliacijoje (n = 137) BAD buvo
72 %.

IS 247 pacienty, prie$ gydyma larotrektinibu turéjusiy platy molekulinj charakterizavima,

117 pacienty, kurie be sulieto NTRK geno tur¢jo kity genetiniy pokyciy, BAD buvo 54 % ir
130 pacienty, be kity genetiniy poky¢éiy, BAD buvo 68 %.
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Jungtiné pirminés analizés imtis

Jungting pirminés analizés imtj sudaré 302 pacientai, ir pirminiai CNS navikai i jg nebuvo jtraukti.
Remiantis duomeny rinkimo nutraukimo data 2023 m. liepos mén., gydymo laiko iki ligos
progresavimo mediana buvo 14,4 ménesio (intervalas: nuo 0,1 iki 87,4 ménesio). Penkiasde$imt trims
procentams pacienty VITRAKVI skirtas 12 ménesiy arba ilgiau, 36 % VITRAKVI skirtas

24 ménesius arba ilgiau ir 24 % VITRAKVI skirtas 36 ménesius arba ilgiau, analizés metu tebevyko
kontrolinis stebéjimas.

Analizés metu atsako trukmés mediana buvo 43,3 ménesiy (intervalas: nuo 0,0+ iki 73,7+),
apskaiciuota, kad 79 % [95 % PI: 72, 85] atsakas truko 12 ménesiy arba ilgiau, 67 % [95 % PI: 60, 74]
atsakas truko 24 ménesius arba ilgiau ir 55 % [95 % PI: 47, 64] atsakas truko 36 ménesius arba ilgiau.
AStuoniasdesSimt trys procentai (83 %) [95 % PI: 79, 87] gydyty pacienty i§gyveno vienerius metus po
gydymo pradzios, 74 % [95 % PI: 68, 79] buvo gyvi po dvejy mety po gydymo pradzios ir 70 % [95 %
PI: 64, 75] buvo gyvi po trejy mety po gydymo pradzios, o bendro i§gyvenamumo mediana nebuvo
pasiekta. [Sgyvenamumo ligai neprogresuojant mediana analizés metu buvo 28,1 ménesiai,
iSgyvenamumo ligai neprogresuojant santykinis daznis po 1 mety sieké 62 % [95 % PI: 56, 68], po

2 mety — 54 % [95 % PI: 48, 60], 0 po 3 mety sieké 43 % [95 % PI: 37, 50].

Naviko dydzio pokyc¢io mediana jungtingje pirminés analizés imtyje buvo 65 % sumazéjimas.

Pacientai, turintys pirminius CNS navikus

Duomeny rinkimo nutraukimo metu tarp pirminj CNS navikg turéjusiy 55 pacienty patvirtintas atsakas
stebétas 15 pacienty (27 %), 3 i$ 55 pacienty (5 %) nustatytas visiskas atsakas ir 12 pacienty (22 %) —
dalinis atsakas. Be to, 24 pacientams (44 %) liga buvo stabili. Dvylikai pacienty (22 %) liga
progresavo. Duomeny rinkimo nutraukimo metu gydymo laikotarpis svyravo nuo 1,2 iki 62,9 ménesiy
ir tebesitesé 16 i$ 55 pacienty, i$ kuriy 15 pacienty taikytas gydymas ligai progresavus.

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra ,,salyginé“. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Véziu sergantiems pacientams skyrus VITRAKVI kapsules, didziausia larotrektinibo koncentracija
plazmoje (C...) pasiekta praéjus mazdaug 1 val. po suvartojimo. Pusinés eliminacijos laikas (1) yra
mazdaug 3 val., pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 8 dienas, kai sisteminis kaupimasis yra
1,6 karty didesnis. Vartojant rekomenduojamg 100 mg doze¢ du kartus per parg pusiausvyrinés
koncentracijos aritmetinis vidurkis (+ standartinis nuokrypis) C... ir paros AUC suaugusiesiems buvo
atitinkamai 914+445 ng/ml ir 5410£3813 ngxval./ml. In vitro tyrimai rodo, kad larotrektinibas néra
OATP1BL1 ir OATP1B3 substratas.

In vitro tyrimai rodo, kad kliniskai reik§mingomis koncentracijomis vartojamas larotrektinibas
neslopina CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 arba CYP2D6 ir néra tikétina, kad jis
veiks §iy CYP substraty klirensg.

In vitro tyrimai rodo, kad esant kliniskai reikSmingai koncentracijai larotrektinibas neslopina nesikliy
BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 ir MATE2-K bei néra tikétina,
kad jis veiks $iy neSikliy substraty klirensg.
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Absorbcija

VITRAKVI tiekiamas kapsulés ir geriamojo tirpalo forma.

Vidutinis absoliutus biologinis larotrektinibo prieinamumas buvo 34 % (intervalas: nuo 32 % iki

37 %) po vienkartinés 100 mg geriamosios dozés. Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems geriamojo
tirpalo formos larotrektinibo AUC buvo panaSus j kapsulés; geriamojo tirpalo Cmax buvo 36 % didesné.
Sveikiems tiriamiesiems skyrus VITRAKVI po riebaus ir kaloringo maisto, larotrektinibo Cpax
sumazejo mazdaug 35 % be poveikio AUC, palyginti su Cmax ir AUC pries tai naktj nevalgius.

Kity skrandzio pH didinanciy vaistiniy preparaty poveikis larotrektinibui

Larotrektinibo tirpumas priklauso nuo pH. In vitro tyrimai rodo, kad virskinimo traktui biidingame
skysciy tiiryje larotrektinibas visiskai iStirpsta esant visam virSkinimo trakto pH intervalui. Todél pH
keicianciy vaistiniy preparaty poveikis larotrektinibui néra tikétinas.

Pasiskirstymas

Suleidus j veng i.v. mikrosekikliy kartu su 100 mg geriamaja doze, larotrektinibo vidutinis
pasiskirstymo tiiris sveikiems suaugusiems tiriamiesiems buvo 48 1. Mazdaug 70 % larotrektinibo

in vitro jungési prie zmogaus plazmos baltymy nepriklausomai nuo vaistinio preparato koncentracijos.
Koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis buvo mazdaug 0,9.

Biotransformacija

Larotrektinibas daugiausiai metabolizuojamas CYP3A4/5 in vitro. Sveikiems suaugusiems
tiriamiesiems i§gérus vieng 100 mg radioaktyviu izotopu zymeéto larotrektinibo doze nustatyta, kad
pagrindiniai radioaktyviis vaistinio preparato komponentai kraujotakoje buvo nepakites larotrektinibas
(19 %) ir O-gliukuronidas, kuris susidaro praradus hidroksipirolidino-uréjos dalj (26 %).

Eliminacija

Véziu serganciy pacienty, gydomy 100 mg du kartus per parg VITRAKVI doze, larotrektinibo pusinés
eliminacijos laikas plazmoje buvo mazdaug 3 valandos. | veng suleidus i.v. mikrosekikliy kartu su
100 mg geriamaja VITRAKVI doze, larotrektinibo vidutinis klirensas (KL) buvo mazdaug 34 I/val.

Salinimas

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems iSgérus vieng 100 mg radioaktyviu izotopu zyméto
larotrektinibo doze, 58 % suvartotos radioaktyvios medziagos pasiSalino su iSmatomis, 39 % — su
Slapimu, o j veng suleidus i.v. mikrosekikliy doze kartu su 100 mg geriamaja larotrektinibo doze, 35 %
suvartotos radioaktyvios medziagos pasisalino su iSmatomis, 53 % — su §lapimu. Suleidus i.v.
mikrosekiklio dozg, su Slapimu pasisalino 29 % nepakitusios formos vaistinio preparato; tai rodo, kad
tiesioginis i$siskyrimas per inkstus sudaré 29 % bendro klirenso.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive (AUC) ir didZiausia larotrektinibo koncentracija
plazmoje (Cmax) sveikiems suaugusiems tiriamiesiems suvartojus vieng doze buvo proporcingi dozei,
vartojant iki 400 mg ir Siek tiek daugiau nei proporcingi, vartojant 600-900 mg dozes.
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Ypatingosios populiacijos

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, ekspozicija (Cmax ir AUC) vaikams, vartojantiems
rekomenduojama 100 mg/m? doze, nevirsijan¢ig 100 mg 2 kartus per para, buvo didesné nei
suaugusiesiems (> 18 mety amziaus), vartojantiems 100 mg 2 kartus per parg dozg (zr. 8 lentelg).
Duomenys, apibréziantys ekspozicija maziems vaikams (nuo 1 ménesio iki < 2 mety amziaus)
vartojant rekomenduojama doze, yra riboti (n = 40).

8 lentelé. Ekspozicija (Cmax ir AUC 1 dieng?®) pacientams, sugrupuotiems pagal amziy,
vartojantiems rekomenduojamga 100 mg/m? doze, nevirsijan¢ia 100 mg 2 kartus per para dozés

Skirtumas kartais, lyginant su > 18 mety amzZiaus
AmZiaus grupé n=348° pacientais®
Crnax AUC?

Nuo 1 iki < 3 ménesiy 9 4,2 4,5
Nuo 3 iki < 6 ménesiy 4 2,6 25
Nuo 6 iki < 12 ménesiy 18 2,5 1,9
Nuo 1 iki < 2 mety 9 2,0 1,4
Nuo 2 iki < 6 mety 31 2,0 1,4
Nuo 6 iki < 12 mety 26 15 1,2
Nuo 12 iki < 18 mety 27 1,2 1,0
> 18 mety 224 1,0 1,0

a plotas po koncentracijos plazmoje-laiko kreive 24-iy valandy laikotarpiu 1 dieng

b pacienty skaicius, esant duomeny rinkimo nutraukimo datai 2020 m. lapkri¢io 26 d.

skirtumas kartais, lyginant nurodyta amziaus grup¢ su > 18 mety grupe. Skirtumas kartais lygus
1-ui nurodo, kad néra skirtumo.

c

Senyvi pacientai
Duomeny apie senyvus Zzmones nepakanka. FK duomeny turima tik apie 2 pacientus, vyresnius kaip
65 mety.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atliktas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji, kuriems nustatytas lengvas

(Child Pugh A), vidutinio sunkumo (Child Pugh B) ir sunkus (Child Pugh C) kepeny funkcijos
sutrikimas, ir sveiki suauge kontroliniai tiriamieji, kuriy kepeny funkcija normali, parinkti pagal
panasy amziy, kiino masés indeksg ir lytj. Visiems tiriamiesiems skirta viena 100 mg larotrektinibo
dozé. Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
nustatytas atitinkamai 1,3, 2 ir 3,2 karto larotrektinibo AUCo-inf padidéjimas, palyginti su tiriamaisiais,
kuriy kepeny funkcija normali. Cmax Siek tiek padidéjo: atitinkamai 1,1, 1,1 ir 1,5 Karty.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Atliktas farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo tiriamieji, sergantys dializés reikalaujancia
galutinés stadijos inksty liga, ir sveiki suauge kontroliniai tiriamieji, kuriy inksty funkcija normali,
parinkti pagal panasy amziy, kiino masés indeksa ir lytj. Visiems tiriamiesiems skirta viena 100 mg
larotrektinibo dozé. Tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nustatytas larotrektinibo Cpax ir
AUC-ins padidéjimas atitinkamai 1,25 ir 1,46 karty, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija
normali.

Kitos ypatingosios populiacijos

Lytis neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos larotrektinibo farmakokinetikai. Nepakako duomeny, kad
biity galima tirti galima rasés jtaka sisteminei larotrektinibo ekspozicijai.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sisteminis toksinis poveikis

Sisteminis toksinis poveikis vertintas tyrimais, kuriy metu ziurkéms ir bezdzionéms iki 3 ménesiy
kasdien suserta vaistinio preparato. Odos pazeidimy, dél kuriy reikéjo riboti doze, nustatyta tik
ziurkéms; jie buvo dazniausia stipimo ir sergamumo priezastis. Bezdzionéms odos pazeidimy
nenustatyta.

Dél klinikiniy toksinio poveikio virskinimo traktui poZymiy doze reikéjo riboti bezdZionéms.
Ziurkéms nustatytas sunkus toksinis poveikis (STD10) duodant dozes, dél kuriy susidaro 1-2 kartus
didesnés AUC nei zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg klinikine doze¢. BezdZionéms duodant
dozes, dé¢l kuriy susidaro >10 karty didesnés AUC nei zmonéms, vartojantiems rekomenduojama
kliniking dozg, reik§mingo sisteminio toksinio poveikio nenustatyta.

Toksinis poveikis embrionui / teratogeninis poveikis

Organogenezés laikotarpiu vaikingoms ziurkéms ir triuséms duodant joms toksiskas dozes, t. y. dozes,
dél kuriy susidaro 32 Kartus (ziurkéms) ir 16 karty (triusiams) didesné AUC nei Zmonéms,
vartojantiems rekomenduojama kliniking dozg, teratogeninio poveikio ir toksinio poveikio vaisiui
nenustatyta. Larotrektinibas prasiskverbia pro abiejy rusiy gyviiny placenta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Larotrektinibo vaisingumo tyrimy neatlikta. 3 ménesiy toksinio poveikio tyrimuose larotrektinibas
neturéjo histologinio poveikio Ziurkiy patiny bei bezdzioniy patiny reprodukcijos organams duodant
didziausias tirtas dozes, dél kuriy susidaro mazdaug 7 kartus (ziurkiy patinams) ir 10 karty (bezdzioniy
patinams) didesné AUC nei Zmonéms, vartojantiems rekomenduojama kliniking dozg. Taip pat
larotrektinibas neturéjo poveikio ziurkiy spermatogenezei.

1 ménesio kartotiniy doziy tyrime su ziurkémis nustatyta maziau geltonktiniy, padidéjes rujos
nebuvimo daznis ir sumazéjes gimdos svoris su gimdos atrofija, bet poveikis buvo grjztamas.

3 ménesiy toksinio poveikio tyrimuose su ziurkémis bei bezdzionémis duodant dozes, dél kuriy
susidaro mazdaug 3 Kartus (ziurkiy pateléms) ir 17 karty (bezdzioniy pateléms) didesné AUC nei
zmonéms, vartojantiems rekomenduojamga klinikine doze, poveikio pateliy reprodukcijos organams
nenustatyta.

Larotrektinibo skirta Ziurkiy jaunikliams nuo 7 iki 70 paros po atsivedimo (PpA). Laikotarpiu pries$
nujunkyma nustatytas kritimas (prie$ 21 PpA), duodant dozes, dél kuriy susidaro nuo 2,5 iki 4 karty
didesné AUC nei skiriant rekomenduojamg doze. Augimo ir nervy sistemos sutrikimy pastebéta
duodant dozes, dél kuriy susidaro nuo 0,5 iki 4 karty didesné AUC nei skiriant rekomenduojama doze.
Prie§ nujunkyma kiino masé maziau augo jaunikliams patinéliams ir pateléms; po nujunkymo pateléms
ji padidéjo pasibaigus ekspozicijai, taciau patinéliams kiino masé augo maziau ir po nujunkymo bei
augimas neatsistaté. Patinéliy augimo sumazéjimas buvo susijes su vélesniu brendimu. Nervy sistemos
sutrikimai (t. y., pakites galiniy leteny funkcionalumas ir tikétinas padaznéjgs akiy voky uzmerkimas)
i§ dalies normalizavosi. Duodant dideles dozes taip pat pranesta apie sumazéjusj vaikingumo daznj,
nepaisant normalaus poravimosi.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Larotrektinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Atvirkstinés bakterijy mutacijos (Ames) tyrimais ir in vitro zinduoliy mutagenezés tyrimais
larotrektinibo mutageniskumo nenustatyta. Duodant didZiausig toleruojama 500 mg/kg dozg, in vivo
peliy mikrobranduoliy bandyme larotrektinibo rodiklis buvo neigiamas.
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Saugumo farmakologija

Larotrektinibo saugumo farmakologija vertinta keliais in vitro ir in vivo tyrimais, kuriais tirtas
poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai, CNS, kvépavimo ir vir§kinimo trakto sistemoms jvairiy riisiy
gyviinams. Larotrektinibas neturéjo neigiamo poveikio hemodinamikos rodikliams ir EKG intervalams
telemetru stebimoms bezdzionéms esant ekspozicijai (Cmax), mazdaug 6 kartus virSijanc¢iai gydomaja
ekspozicijag zmogui. Nenustatyta larotrektinibo neurologinio poveikio suaugusiy gyviuny (ziurkiy,
peliy, Cynomolgus rasies makaky) elgsenai, kai ekspozicija (Cmax) buvo bent 7 kartus didesné uz
ekspozicijg zmogui. Larotrektinibas neveiké Ziurkiy kvépavimo funkcijos esant ekspozicijai (Cmax),
bent 8 kartus didesnei uz gydomaja ekspozicija Zzmogui. Ziurkéms larotrektinibas pagreitino tranzitg
per zarnyng ir padidino skrandZzio sekrecijg bei rugstinguma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
ISgrynintas vanduo
Hidroksipropilbetadeksas 0,69
Sukralozé (E 955)

Natrio citratas (E 331)

Natrio benzoatas (E 211)

Braskiy skonio aromatiné medziaga
Citriny rugstis (E 330)

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Pirmg kartg atidarius: 10 pary.
Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Gintaro spalvos (Il tipo) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzsukamu
dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra du buteliukai, kuriy kiekviename yra po 50 ml geriamojo tirpalo.
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6.6

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo instrukcija

Geriamasis Svirkstas

Naudokite tinkamg geriamajj Svirksta su CE zyméjimu bei buteliuko adapterj (28 mm
skersmens), jei taikytina.

- Kai tiiris yra mazesnis kaip 1 ml, naudokite 1 ml geriamajj $virksta su 0,1 ml padalomis.
- Kai tiris yra 1 ml ir didesnis, naudokite 5 ml geriamajj Svirksta su 0,2 ml padalomis.
Atidarykite buteliuka: paspauskite buteliuko dangtelj ir pasukite jj pries laikrodzio rodykle.
Iveskite buteliuko adapter;j j buteliuko kaklelj ir pasistenkite, kad jis gerai uzsifiksuoty.
Paimkite geriamajj Svirkstg ir uztikrinkite, kad stimoklis nuspaustas iki galo. [statykite
geriamajj Svirksta j adapterio angg. Apverskite buteliuka.

Itraukite | geriamajj SvirksStg mazg kiek] tirpalo traukdami stiimoklj Zemyn, tada pastumkite
stumoklj aukstyn, kad pasalintuméte burbuliukus.

Traukite stimoklj zemyn iki padalos zymos, atitinkancios gydytojo skirtg ml kiekj.
Apverskite buteliuka kakleliu auks$tyn ir iStraukite geriamajj Svirksta i$ buteliuko adapterio.
Létai spauskite stimoklj nukreipdami skystj link vidinés skruosto pusés, kad biity galima
natliraliai jj praryti.

Uzdenkite buteliuka gamintojo buteliuko dangteliu (palikdami adapter] jstatyta).

Nosies-skrandzio maitinimo vamzdelis

Naudokite tinkamg nosies-skrandzio maitinimo vamzdelj. [Sorinj nosies-skrandZio maitinimo
vamzdelio skersmenj reikia parinkti atsizvelgiant j paciento savybes. Tipinis vamzdelio
skersmuo, vamzdelio ilgis ir i§vestinis uzpildymo tiiris pateikti 9 lenteléje.

Reikia sustabdyti maitinimg ir praplauti vamzdelj ne maziau kaip 10 ml vandens. PASTABA.
ISimtis, susijusias su naujagimiais ir pacientais, kuriems ribojami skysciai, zr. papunktyje
Zemiau.

VITRAKVI | nosies-skrandzio maitinimo vamzdelj reikia suleisti naudojant tinkama $virksta.
Reikia vél praplauti vamzdelj ne maziau kaip 10 ml vandens, kad buty uZtikrintas vaistinio
preparato patekimas ir i§valytas vamzdelis.

Naujagimiams ir vaikams, kuriems ribojami skysciai, praplovimui gali reikéti minimalaus
0,5-1 ml tario arba prapusti oru, kad biity uztikrintas VITRAKVI patekimas.

Teskite maitinima.

9 lentelé. Rekomenduojami vamzdelio matmenys pagal amZiaus grupe

Pacientas Vamzdelio Vamzdelio Vamzdelio ilgis Vamzdelio
skersmuo skersmuo tir§tiems (cm) uzpildymo tiiris
standartiniams misiniams (ml)
miSiniams
Naujagimiai 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Vaikai 6 FR 8 FR 50-80 0,7-14
Suaugusieji 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. rugséjo 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. liepos 7 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,Preparato charakteristiky santraukos”
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant  tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Siekiant dar labiau patvirtinti histologiniu pozitiriu nepriklausoma
larotrektinibo veiksminguma ir iStirti pirminius ir antrinius atsparumo
mechanizmus, registruotojas turi pateikti jungtine padidintos tyrimo imties
analizg, jskaitant galuting LOXO-TRK-15002 (,,NAVIGATE®) tyrimo
ataskaitg.

2025 m. kovo 31 d.

Siekiant toliau tirti larotrektinibo ilgalaikj toksiSkuma ir poveikj vaiky
vystymuisi, ypatinga démesj skiriant nervy sistemos vystymuisi, jskaitant
pazinimo funkcija, registruotojas turi pateikti galuting LOXO-TRK-15003
(,SCOUT*) tyrimo ataskaita, jskaitant 5 mety stebéjimo duomenis.

2027 m. kovo 31 d.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 25 mg kietosios kapsulés
larotrectinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra larotrektinibo sulfato, atitinkan¢io 25 mg larotrektinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 Kkietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Nuryti visa.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1385/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

VITRAKVI 25 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2 D BRUKSNINIS KODAS

2 D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 25 mg kietosios kapsulés
larotrectinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra larotrektinibo sulfato, atitinkan¢io 25 mg larotrektinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nuryti visa.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1385/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2 D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 100 mg kietosios kapsulés
larotrectinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra larotrektinibo sulfato, atitinkan¢io 100 mg larotrektinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 Kkietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Nuryti visa.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1385/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

VITRAKVI 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2 D BRUKSNINIS KODAS

2 D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 100 mg Kietosios kapsulés
larotrectinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra larotrektinibo sulfato, atitinkan¢io 100 mg larotrektinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nuryti visa.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1385/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2 D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas
larotrectinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra larotrektinibo sulfato, atitinkanc¢io 20 mg larotrektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozes, E 420, E 1520, E 218. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 ml geriamasis tirpalas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Suvartoti per 30 dieny nuo atidarymo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1385/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2 D BRUKSNINIS KODAS

2 D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas
larotrectinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra larotrektinibo sulfato, atitinkan¢io 20 mg larotrektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozes, E 420, E 1520, E 218. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

100 ml geriamasis tirpalas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Suvartoti per 30 dieny nuo atidarymo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1385/003

13.

SERI1JOS NUMERIS

Lot

| 14,

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2 D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas
larotrectinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra larotrektinibo sulfato, atitinkan¢io 20 mg larotrektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra E 211. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

2 x 50 ml geriamasis tirpalas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Suvartoti per 10 dieny nuo atidarymo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1385/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2 D BRUKSNINIS KODAS

2 D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

87



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas
larotrectinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra larotrektinibo sulfato, atitinkanc¢io 20 mg larotrektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra E 211. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

50 ml geriamasis tirpalas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Suvartoti per 10 dieny nuo atidarymo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/19/1385/004

13.

SERI1JOS NUMERIS

Lot

| 14,

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2 D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

VITRAKVI 25 mg kietosios kapsulés
VITRAKVI 100 mg kietosios kapsulés
larotrektinibas (larotrectinibum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

- Sis lapelis parasytas taip, tarsi jj skaityty vaista vartojantis asmuo. Jeigu duodate §j vaista savo
vaikui, visame lapelyje vietoj ,,Juis“ skaitykite ,,Juisy vaikas*.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra VITRAKVI ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant VITRAKVI
Kaip vartoti VITRAKVI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti VITRAKVI

Pakuotés turinys ir kita informacija

SuhkrwdE

1. Kas yra VITRAKVI ir kam jis vartojamas

Kam VITRAKVI vartojamas
VITRAKVI sudétyje yra veikliosios medziagos larotrektinibo.

Jis vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams gydant jvairiy kiino viety solidinius navikus

(véz}), kuriuos sukelia NTRK geno (neurotrofinés tirozino receptoriy kinazés) pakitimas.

VITRAVKI galima vartoti, tik jeigu

- toks vézys yra pazenges ar isplites ] kitas kino dalis arba jeigu tikétina, kad chirurginé operacija
véziui pasalinti gali sukelti sunkiy komplikacijy ir

- néra kity tinkamy gydymo varianty.

Prie$ Jums skirdamas VITRAKVI gydytojas atliks tyrimg ir patikrins, ar Jisy NTRK gene yra
pakitimas.

Kaip veikia VITRAKVI

Pacientams, kuriy vézj sukélé pakites NTRK genas, dél Sio geno pakitimo organizmas gamina
nenormaly baltyma, vadinama sulietu TRK baltymu, kuris gali sukelti nekontroliuojamga lasteliy
augimg ir vézj. VITRAKVI blokuoja suliety TRK baltymy veikimg ir taip gali sulétinti ar sustabdyti
vézio augimg. Taip pat vartojant vaisto vézinis auglys gali susitraukti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél VITRAKVI veikimo arba kodél Sis vaistas Jums skirtas, kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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2. Kas Zinotina pries vartojant VITRAKVI

VITRAKVI vartoti draudziama, jeigu
- yra alergija larotrektinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Tyrimai ir patikros

VITRAKVI gali didinti kepeny fermenty ALT ir AST aktyvuma bei bilirubino kiekj kraujyje. Prie§
gydyma ir gydymo metu gydytojas tikrins ALT, AST aktyvuma bei bilirubino kiekj ir kontroliuos,
kaip veikia Jusy kepenys.

Kiti vaistai ir VITRAKVI

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui. Pasakyti reikia dél to, kad kai kurie vaistai gali turéti jtakos VITRAKVI

poveikiui arba VITRAKVI gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

- vaisty, vartojamy grybelinéms ar bakterinéms infekcijoms gydyti, vadinamy itrakonazolu,
vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, troleandomicinu;

- vaisto, vartojamo Kusingo sindromui gydyti, vadinamo ketokonazolu;

- vaisty, vartojamy ZIV infekcijai gydyti, vadinamy atazanaviru, indinaviru, nelfinaviru,
ritonaviru, sakvinaviru, rifabutinu, efavirenzu;

- vaisto, vartojamo depresijai gydyti, vadinamo nefazodonu;

- vaisty, vartojamy epilepsijai gydyti, vadinamy fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu;

- vaistazoliy, vartojamy depresijai gydyti, vadinamy paprastaja jonazole;

- vaisto, vartojamo tuberkuliozei gydyti, vadinamo rifampicinu;

- vaisto, vartojamo stipriam skausmui malsinti, vadinamo alfentaniliu;

- vaisty, vartojamy organo atmetimui po organo persodinimo i$vengti, vadinamy ciklosporinu,
sirolimuzu, takrolimuzu,

- vaisto, vartojamo sirdies ritmo sutrikimui gydyti, vadinamo chinidinu;

- vaisty, vartojamy migrenai gydyti, vadinamy dihidroergotaminu, ergotaminu;

- vaisto, vartojamo ilgalaikiam skausmui gydyti, vadinamo fentaniliu;

- vaisto, vartojamo nevalingiems judesiams arba garsams kontroliuoti, vadinamo pimozidu;

- vaisto, padedancio mesti rikyti, vadinamo bupropionu;

- vaisty, mazinanc¢iy cukraus kiekj kraujyje, vadinamy repaglinidu, tolbutamidu;

- vaisto, apsaugancio nuo kraujo kresuliy susidarymo, vadinamo varfarinu;

- vaisto, vartojamo skrandzio riigsties kiekiui mazinti, vadinamo omeprazolu;

- vaisto, vartojamo padéti kontroliuoti auksta kraujospudj, vadinamo valsartanu;

- vaisty grupés, vartojamos padéti sumazinti cholesterolio kiekj, vadinamos statinais;

- hormoniniy vaisty, skirty kontracepcijai, zZr. skyriy ,.kontracepcija vyrams ir moterims* Zemiau.

Jei Jums tinka bent vienas i§ pirmiau pateikty punkty (arba abejojate), pasitarkite su gydytoju,

vaistininku arba slaugytoju.

VITRAKVI vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami VITRAKVI nevalgykite greipfruty ir negerkite greipfruty sulCiy, nes gali padidéti
VITRAKVI kiekis Jisy organizme.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

VITRAKVI vartoti néStumo metu negalima, nes VITRAKVI poveikis negimusiam kiidikiui yra
nezinomas.

Zindymas

Vartodama §j vaista ir 3 dienas po paskutinés dozés nezindykite kadikio. Zindyti negalima dél to, kad
nezinoma, ar VITRAKVI issiskiria | motinos piena.
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Kontracepcija vyrams ir moterims

Vartojant §j vaistg Jums negalima pastoti.

Jeigu galite pastoti, pries pradédamas gydyma gydytojas turi atlikti néStumo testa.

Turite naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus VITRAKVI vartojimo metu ir bent ménesj po

paskutinés dozés, jeigu:

- galite pastoti. Jeigu vartojate hormoniniy kontraceptiky, taip pat turite naudoti barjerinj metoda,
pvz., prezervatyva;

- turite lytiniy santykiy su moterimi, galincia pastoti.

Pasitarkite su gydytoju dél labiausiai Jums tinkamo kontracepcijos metodo.

Vairavimas, vaziavimas dvira¢iu ir mechanizmy valdymas
VITRAKVI gali sukelti svaigulj arba nuovargj. Jeigu tai pajutote, nevairuokite, nevaziuokite dviraciu
ir nevaldykite prietaisy ar mechanizmy.

3. Kaip vartoti VITRAKVI

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Kiek vaisto vartoti

Suaugusieji (nuo 18 mety)

- Rekomenduojama VITRAKVI dozé yra 100 mg (1 kapsulé po 100 mg arba 4 kapsulés po
25 mg) du kartus per pars.

- Gydytojas perzitrés Jiisy doze ir, jei reikia, ja pakeis.

Vaikai ir paaugliai

- Gydytojas parinks Jiisy vaikui tinkama dozg pagal jo 1igj ir svor].

- Didziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg (1 kapsulé po 100 mg arba 4 kapsulés po 25 mg),
du kartus per para.

- Jusy vaiko gydytojas perzitirés dozg ir, jei reikia, jg pakeis.

Pacientams, kurie negali praryti kapsuliy, tiekiamas VITRAKVI geriamasis tirpalas.

Kaip vartoti §j vaista

- VITRAKVI galima vartoti kartu su maistu arba be jo.

- Vartodami §] vaistg nevalgykite greipfruty ir negerkite greipfruty sulCiy.

- VITRAKVI kapsule prarykite visa, uzgerdami stikline vandens. Kapsulés nelauzykite,
nekramtykite ir netraiSkykite, nes vaistas labai kartus.

Ka daryti pavartojus per didele VITRAKVI doze?
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju arba nedelsdami vykite j ligoning. Pasiimkite su
savimi vaisto pakuote ir §j pakuotés lapelj.

Praleidus VITRAKVI doze
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg arba jeigu pavartoje §j vaista
vémeéte. Vartokite kita doze jprastu metu.

Nustojus vartoti VITRAKVI

Nenustokite vartoti $io vaisto, nepasitar¢ su gydytoju. Svarbu vartoti VITRAKVI tiek laiko, kiek
gydytojas nurodé.

Jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip skyré gydytojas, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

93



4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Turite nedelsdami kreiptis i gydytoja, jeigu Jums pasireiské bet kuris $is sunkiy $alutiniy poveikiy:

- jauciate svaigulj (labai daznas Salutinis poveikis, gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy),
dilgCiojima, jauciate tirpimg arba deginima plastakose ir pédose, sunku normaliai vaikscioti
(daznas Salutinis poveikis, gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 zmoniy). Tai gali buti nervy
sistemos sutrikimy simptomai.

Gydytojas gali nuspresti sumazinti doze arba sustabdyti ar nutraukti gydyma.

Jeigu pastebéjote bet kurj toliau nurodyta Salutinj poveikj, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui

arba slaugytojui:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- galite atrodyti iSbale ir justi Sirdies tvinkséjima — tai gali buiti mazo raudonyjy kraujo lasteliy
skaiCiaus (anemijos) simptomai;

- galite justi j gripo panasius simptomus, jskaitant kar§¢iavima — tai gali biiti mazo baltyjy kraujo
lasteliy skaiciaus (neutropenija, leukopenija) simptomai;

- Sleikstulys (pykinimas arba vémimas);

- viduriavimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- raumeny skausmas (mialgija);

- nuovargio pojitis;

- padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujo tyrimuose;

- svorio padidéjimas.

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- jums gali lengviau atsirasti kraujosruvy arba kraujavimas; tai gali biiti sumazéjusio kraujo
ploksteliy skai¢iaus (trombocitopenijos) simptomai;

- pakites skonio pojiitis (disgeuzija);

- raumeny silpnumas;

- padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis kraujo tyrimuose (labai daznas vaikams).

Salutinio poveikio reiskiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

- jums gali kartu pasireiksti nuovargis, virSutinés desinés pilvo dalies skausmas, apetito
praradimas, pykinimas arba vémimas, odos arba akiy pageltimas, lengvesnis kraujosruvy arba
kraujavimo atsiradimas ir tamsus Slapimas. Tai gali biiti kepeny funkcijos sutrikimy simptomai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti VITRAKVI

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

- Pastebéjus, kad kapsulés atrodo pazeistos, $io vaisto vartoti negalima.

- Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

VITRAKVI sudétis

Veiklioji medziaga yra larotrektinibas.

Kiekvienoje VITRAKVI 25 mg kapsuléje yra 25 mg larotrektinibo (sulfato pavidalu).
Kiekvienoje VITRAKVI 100 mg kapsuléje yra 100 mg larotrektinibo (sulfato pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra

Kapsulés apvalkalas

- Zelatina

- Titano dioksidas (E 171)

Spausdinimo raSalas

- Selakas, balintas, be vagko

- Indigokarmino aliuminio dazalas (E 132)
- Titano dioksidas (E 171)

- Propilenglikolis (E 1520)

- Dimetikonas 1000

VITRAKVI i§vaizda ir Kkiekis pakuotéje

- VITRAKVI 25 mg tiekiamas baltos matinés (18 mm ilgio x 6 mm ploc¢io) kietosios Zelatininés
kapsulés forma. Ant kapsulés korpuso yra mélynas ,,BAYER* kryZiaus ir ,,25 mg* atspaudas

- VITRAKVI 100 mg tiekiamas baltos matinés (22 mm ilgio X 7 mm plocio) kietosios Zelatininés
kapsulés forma. Ant kapsulés korpuso yra mélynas ,,BAYER® kryziaus ir ,,100 mg* atspaudas

Kiekvienoje dézutéje yra 1 vaiky sunkiai atidaromas plastikinis buteliukas su 56 kietosiomis
zelatininémis kapsulémis.

Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija

Gamintojas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

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

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

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EALGoo

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.0.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
Island

Icepharma htf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39023978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 130500
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 25921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra ,,salyginé*. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas
larotrektinibas (larotrectinibum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

- Sis lapelis parasytas taip, tarsi jj skaityty vaista vartojantis asmuo. Jeigu duodate §j vaista savo
vaikui, visame lapelyje vietoj ,,Jus* skaitykite ,,Jusy vaikas*.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra VITRAKVI ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant VITRAKVI
Kaip vartoti VITRAKVI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti VITRAKVI

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra VITRAKVI ir kam jis vartojamas

Kam VITRAKVI vartojamas
VITRAKVI sudétyje yra veikliosios medziagos larotrektinibo.

Jis vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams gydant jvairiy kino viety solidinius navikus

(vézj), kuriuos sukelia NTRK geno (neurotrofinés tirozino receptoriy kinazés) pakitimas.

VITRAVKI galima vartoti, tik jeigu

- toks vézys yra pazenges ar isplites j kitas ktino dalis arba jeigu tikétina, kad chirurginé operacija
véziui pasalinti gali sukelti sunkiy komplikacijy ir

- néra kity tinkamy gydymo varianty.

Prie$ Jums skirdamas VITRAKVI gydytojas atliks tyrimg ir patikrins, ar Jisy NTRK gene yra
pakitimas.

Kaip veikia VITRAKVI

Pacientams, kuriy vézj sukélé pakites NTRK genas, dél $io geno pakitimo organizmas gamina
nenormaly baltyma, vadinama sulietu TRK baltymu, kuris gali sukelti nekontroliuojama lasteliy
augimg ir vézj. VITRAKVI blokuoja suliety TRK baltymy veikimag ir taip gali sulétinti ar sustabdyti
vézio augima. Taip pat vartojant vaisto vézinis auglys gali susitraukti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél VITRAKVI veikimo arba kod¢l §is vaistas Jums skirtas, kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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2. Kas Zinotina pries vartojant VITRAKVI

VITRAKVI vartoti draudziama, jeigu
- yra alergija larotrektinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Tyrimai ir patikros

VITRAKVI gali didinti kepeny fermenty ALT ir AST aktyvuma bei bilirubino kiekj kraujyje. Prie§
gydyma ir gydymo metu gydytojas tikrins ALT, AST aktyvuma bei bilirubino kiekj ir kontroliuos,
kaip veikia Jusy kepenys.

Kiti vaistai ir VITRAKVI

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui. Pasakyti reikia dél to, kad kai kurie vaistai gali turéti jtakos VITRAKVI

poveikiui arba VITRAKVI gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

- vaisty, vartojamy grybelinéms ar bakterinéms infekcijoms gydyti, vadinamy itrakonazolu,
vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, troleandomicinu;

- vaisto, vartojamo Kusingo sindromui gydyti, vadinamo ketokonazolu;

- vaisty, vartojamy ZIV infekcijai gydyti, vadinamy atazanaviru, indinaviru, nelfinaviru,
ritonaviru, sakvinaviru, rifabutinu, efavirenzu,

- vaisto, vartojamo depresijai gydyti, vadinamo nefazodonu;

- vaisty, vartojamy epilepsijai gydyti, vadinamy fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu;

- vaistazoliy, vartojamy depresijai gydyti, vadinamy paprastaja jonazole;

- vaisto, vartojamo tuberkuliozei gydyti, vadinamo rifampicinu;

- vaisto, vartojamo stipriam skausmui malsinti, vadinamo alfentaniliu;

- vaisty, vartojamy organo atmetimui po organo persodinimo i$vengti, vadinamy ciklosporinu,
sirolimuzu, takrolimuzu,

- vaisto, vartojamo Sirdies ritmo sutrikimui gydyti, vadinamo chinidinu;

- vaisty, vartojamy migrenai gydyti, vadinamy dihidroergotaminu, ergotaminu;

- vaisto, vartojamo ilgalaikiam skausmui gydyti, vadinamo fentaniliu;

- vaisto, vartojamo nevalingiems judesiams arba garsams kontroliuoti, vadinamo pimozidu;

- vaisto, padedancio mesti rikyti, vadinamo bupropionu;

- vaisty, mazinanc¢iy cukraus kiekj kraujyje, vadinamy repaglinidu, tolbutamidu;

- vaisto, apsaugancio nuo kraujo kresuliy susidarymo, vadinamo varfarinu;

- vaisto, vartojamo skrandzio riigSties kiekiui mazinti, vadinamo omeprazolu;

- vaisto, vartojamo padéti kontroliuoti auksta kraujospudj, vadinamo valsartanu;

- vaisty grupés, vartojamos padéti sumazinti cholesterolio kiekj, vadinamos statinais;

- hormoniniy vaisty, skirty kontracepcijai, Zr. skyriy ,,kontracepcija vyrams ir moterims® Zemiau.

Jei Jums tinka bent vienas i§ pirmiau pateikty punkty (arba abejojate), pasitarkite su gydytoju,

vaistininku arba slaugytoju.

VITRAKVI vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami VITRAKVI nevalgykite greipfruty ir negerkite greipfruty sulCiy, nes gali padidéti
VITRAKVI kiekis Jisy organizme.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

VITRAKVI vartoti néStumo metu negalima, nes VITRAKVI poveikis negimusiam kudikiui yra
nezinomas.

Zindymas

Vartodama §j vaista ir 3 dienas po paskutinés dozés nezindykite kadikio. Zindyti negalima dél to, kad
nezinoma, ar VITRAKVI issiskiria | motinos piena.
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Kontracepcija vyrams ir moterims

Vartojant §j vaistg Jums negalima pastoti.

Jeigu galite pastoti, pries pradédamas gydyma gydytojas turi atlikti néStumo testa.

Turite naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus VITRAKVI vartojimo metu ir bent ménesj po

paskutinés dozés, jeigu:

- galite pastoti. Jeigu vartojate hormoniniy kontraceptiky, taip pat turite naudoti barjerinj metoda,
pvz., prezervatyva,

- turite lytiniy santykiy su moterimi, galincia pastoti.

Pasitarkite su gydytoju dél labiausiai Jums tinkamo kontracepcijos metodo.

Vairavimas, vaziavimas dvira¢iu ir mechanizmy valdymas
VITRAKVI gali sukelti svaigulj arba nuovargj. Jeigu tai pajutote, nevairuokite, nevaziuokite dviraciu
ir nevaldykite prietaisy ar mechanizmy.

VITRAKVI sudétyje yra

- sacharozés: ji gali kenkti dantims. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

- 22 mg sorbitolio 1 ml dozéje. Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu gydytojas yra sakes, kad
Jus ar Jisy vaikas netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, ar Jums nustatytas retas genetinis
sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas (IFN), kurio atveju organizmas negali suskaidyti
fruktozés, pries§ vartodami Sio vaisto ar prie§ duodami jo savo vaikui, pasakykite gydytojui;

- 5 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés;

- 1,2 mg propilenglikolio 1 ml dozéje. Jeigu Jusy kuidikis jaunesnis kaip 4 savaiciy, pries jam
duodant $io vaisto pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, ypa¢ jeigu kiidikiui duodama kity
vaisty, kuriy sudétyje yra propilenglikolio ar alkoholio;

- parahidroksibenzoato: jis gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali biti uzdelstos.

3. Kaip vartoti VITRAKVI

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Kiek vaisto vartoti

Suaugusieji (nuo 18 mety)

- Rekomenduojama VITRAKVI dozé yra 100 mg (5 ml) du kartus per para.
- Gydytojas perzitrés Jisy dozg ir, jei reikia, j3 pakeis.

Vaikai ir paaugliai

- Gydytojas parinks Jiisy vaikui tinkama dozg¢ pagal jo 1igj ir svor].

- Didziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg (5 ml) du kartus per para.
- Jasy vaiko gydytojas perzitrés dozg ir, jei reikia, jg pakeis.

99



Kaip vartoti §j vaista

- VITRAKVI galima vartoti kartu su maistu arba be jo.

- Vartodami §j vaista nevalgykite greipfruty ir negerkite greipfruty sulciy.

- Kartu su Siuo vaistu Jums reikia buteliuko adapterio (28 mm skersmens) ir Svirksto, kuris gali
buti naudojamas vaistams j burng suleisti. Naudokite 1 ml §virkstg su 0,1 ml padalomis dozéms,
mazesnéms nei 1 ml. Naudokite 5 ml $virksta su 0,2 ml padalomis 1 ml ir didesnéms dozéms.

- Paspauskite buteliuko dangtelj ir pasukite jj pries laikrodzio rodykle, kad atidarytuméte
buteliuka.

- Iveskite buteliuko adapter;j j buteliuko kaklelj ir pasistenkite, kad jis gerai uzsifiksuoty.

- Istumkite visg stimoklj i Svirksta ir tada jstatykite §virksta j adapterio angg. Apverskite
buteliukg aukstyn kojomis.

- [traukite j Svirkstg maza kiekj tirpalo traukdami stimoklj Zemyn, tada pastumkite
stumoklj aukstyn, kad paSalintuméte i$ $virksto didelius burbuliukus.

- Traukite stiimoklj zemyn iki padalos Zymos, atitinkancios gydytojo skirtg ml kiekj.

- Apverskite buteliukg kakleliu auksStyn ir iStraukite Svirksta i$ buteliuko adapterio.

- Idékite Svirkstg j burng, nukreipdami link vidinés skruosto pusés — tai padés nattraliai
praryti vaistg. Létai spauskite stimoklj.

- Uzdékite buteliuko dangtelj ir sandariai uzsukite buteliukg — palikite adapterj buteliuke.

Jei reikia, VITRAKVI galima skirti per nosies-skrandzio maitinimo vamzdelj. Kaip tai padaryti,

klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Ka daryti pavartojus per didel¢e VITRAKVI doze?
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju arba nedelsdami vykite j ligoning. Pasiimkite su
savimi vaisto pakuotg ir §j pakuotés lapelj.

Praleidus VITRAKVI doze
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg arba jeigu pavartoj¢ §j vaista
vémeéte. Vartokite kita doze jprastu metu.

Nustojus vartoti VITRAKVI

Nenustokite vartoti §io vaisto, nepasitarg su gydytoju. Svarbu vartoti VITRAKVI tiek laiko, kiek
gydytojas nurode.

Jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip skyré gydytojas, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Turite nedelsdami kreiptis j gydytoja, jeigu Jums pasireiské bet kuris $is sunkiu $alutiniy poveikiy:

- jauciate svaigulj (labai daznas Salutinis poveikis, gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy),
dilgéiojima, jauciate tirpimg arba deginimg plastakose ir pédose, sunku normaliai vaiks¢ioti
(daznas Salutinis poveikis, gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 zmoniy). Tai gali bati nervy
sistemos sutrikimy simptomai.

Gydytojas gali nuspresti sumazinti doze arba sustabdyti ar nutraukti gydyma.
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Jeigu pastebéjote bet kurj toliau nurodytg Salutinj poveikj, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui

arba slaugytojui:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- galite atrodyti iSbale ir justi Sirdies tvinkséjima — tai gali buiti mazo raudonyjy kraujo lasteliy
skai€iaus (anemijos) simptomai;

- galite justi | gripo panasius simptomus, jskaitant kar§¢iavima — tai gali biiti mazo baltyjy kraujo
lasteliy skai¢iaus (neutropenija, leukopenija) simptomai;

- SleikStulys (pykinimas arba vémimas);

- viduriavimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- raumeny skausmas (mialgija);

- nuovargio pojiitis;

- padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujo tyrimuose;

- svorio padidéjimas.

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- jums gali lengviau atsirasti kraujosruvy arba kraujavimas; tai gali biiti sumazéjusio kraujo
ploksteliy skai¢iaus (trombocitopenijos) simptomai;

- pakites skonio pojiitis (disgeuzija);

- raumeny silpnumas;

- padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis kraujo tyrimuose (labai daznas vaikams).

Salutinio poveikio rei§kiniai, kuriy daZnis neZzinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

- jums gali kartu pasireiksti nuovargis, virSutinés desinés pilvo dalies skausmas, apetito
praradimas, pykinimas arba vémimas, odos arba akiy pageltimas, lengvesnis kraujosruvy arba
kraujavimo atsiradimas ir tamsus $lapimas. Tai gali biti kepeny funkcijos sutrikimy simptomai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti VITRAKVI

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

- Negalima uzsaldyti.

- Atidare buteliuka, vaista turite suvartoti per 30 dieny nuo atidarymo.

- Jeigu buteliukas arba uzsukamas buteliuko dangtelis atrodo paZeistas arba prakiures, Sio vaisto
vartoti negalima.

- Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
VITRAKVI sudétis

Veiklioji medziaga yra larotrektinibas.
Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 20 mg larotrektinibo (sulfato pavidalu).
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Pagalbinés medZiagos yra:

- ISgrynintas vanduo

- Sacharozé

- Hidroksipropilbetadeksas 0,69

- Glicerolis (E 422)

- Sorbitolis (E 420)

- Natrio citratas (E 331)

- Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas (E 339)
- Citriny ragstis (E 330)

- Propilenglikolis (E 1520)

- Kalio sorbatas (E 202)

- Metilo parahidroksibenzoatas (E 218)

- Citrusiniy vaisiy skonio aromatiné medziaga
- Natiiralaus skonio aromatiné meziaga

Daugiau informacijos pateikiama 2 skyriuje, ,,VITRAKVI sudétis®.

VITRAKVI i§vaizda ir kiekis pakuotéje
VITRAKVI yra skaidrus, geltonas arba oranZzinis geriamasis tirpalas.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 vaiky sunkiai atidaromas stiklinis buteliukas su 100 ml geriamojo tirpalo.

Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija

Gamintojas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

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

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

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EALGoo

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.0.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
Island

Icepharma htf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39023978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 0500
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 25921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra ,,salyginé*. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

VITRAKVI 20 mg/ml geriamasis tirpalas
larotrektinibas (larotrectinibum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

- Sis lapelis parasytas taip, tarsi jj skaityty vaista vartojantis asmuo. Jeigu duodate §j vaista savo
vaikui, visame lapelyje vietoj ,,Jus* skaitykite ,,Jisy vaikas®.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra VITRAKVI ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant VITRAKVI
Kaip vartoti VITRAKVI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti VITRAKVI

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra VITRAKVI ir kam jis vartojamas

Kam VITRAKVI vartojamas
VITRAKVI sudétyje yra veikliosios medziagos larotrektinibo.

Jis vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams gydant jvairiy kino viety solidinius navikus

(vézj), kuriuos sukelia NTRK geno (neurotrofinés tirozino receptoriy kinazés) pakitimas.

VITRAVKI galima vartoti, tik jeigu

- toks vézys yra pazenges ar isplites | kitas kiino dalis arba jeigu tikétina, kad chirurginé operacija
véziui pasalinti gali sukelti sunkiy komplikacijy ir

- néra kity tinkamy gydymo varianty.

Prie$ Jums skirdamas VITRAKVI gydytojas atliks tyrimg ir patikrins, ar Jisy NTRK gene yra
pakitimas.

Kaip veikia VITRAKVI

Pacientams, kuriy vézj sukélé pakites NTRK genas, dél $io geno pakitimo organizmas gamina
nenormaly baltyma, vadinama sulietu TRK baltymu, kuris gali sukelti nekontroliuojama lasteliy
augimg ir vézj. VITRAKVI blokuoja suliety TRK baltymy veikimg ir taip gali sulétinti ar sustabdyti
vézio augimg. Taip pat vartojant vaisto vézinis auglys gali susitraukti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél VITRAKVI veikimo arba kod¢l §is vaistas Jums skirtas, kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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2. Kas Zinotina pries vartojant VITRAKVI

VITRAKVI vartoti draudziama, jeigu
- yra alergija larotrektinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Tyrimai ir patikros

VITRAKVI gali didinti kepeny fermenty ALT ir AST aktyvuma bei bilirubino kiekj kraujyje. Prie§
gydyma ir gydymo metu gydytojas tikrins ALT, AST aktyvuma bei bilirubino kiekj ir kontroliuos,
kaip veikia Jusy kepenys.

Kiti vaistai ir VITRAKVI

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui. Pasakyti reikia dél to, kad kai kurie vaistai gali turéti jtakos VITRAKVI

poveikiui arba VITRAKVI gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

- vaisty, vartojamy grybelinéms ar bakterinéms infekcijoms gydyti, vadinamy itrakonazolu,
vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, troleandomicinu;

- vaisto, vartojamo Kusingo sindromui gydyti, vadinamo ketokonazolu;

- vaisty, vartojamy ZIV infekcijai gydyti, vadinamy atazanaviru, indinaviru, nelfinaviru,
ritonaviru, sakvinaviru, rifabutinu, efavirenzu,

- vaisto, vartojamo depresijai gydyti, vadinamo nefazodonu;

- vaisty, vartojamy epilepsijai gydyti, vadinamy fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu;

- vaistazoliy, vartojamy depresijai gydyti, vadinamy paprastaja jonazole;

- vaisto, vartojamo tuberkuliozei gydyti, vadinamo rifampicinu;

- vaisto, vartojamo stipriam skausmui malsinti, vadinamo alfentaniliu;

- vaisty, vartojamy organo atmetimui po organo persodinimo i$vengti, vadinamy ciklosporinu,
sirolimuzu, takrolimuzu,

- vaisto, vartojamo $irdies ritmo sutrikimui gydyti, vadinamo chinidinu;

- vaisty, vartojamy migrenai gydyti, vadinamy dihidroergotaminu, ergotaminu;

- vaisto, vartojamo ilgalaikiam skausmui gydyti, vadinamo fentaniliu;

- vaisto, vartojamo nevalingiems judesiams arba garsams kontroliuoti, vadinamo pimozidu;

- vaisto, padedancio mesti riikyti, vadinamo bupropionu;

- vaisty, mazinanc¢iy cukraus kiekj kraujyje, vadinamy repaglinidu, tolbutamidu;

- vaisto, apsaugancio nuo kraujo kresuliy susidarymo, vadinamo varfarinu;

- vaisto, vartojamo skrandzio ragsties kiekiui mazinti, vadinamo omeprazolu;

- vaisto, vartojamo padéti kontroliuoti auksta kraujospudj, vadinamo valsartanu;

- vaisty grupés, vartojamos padéti sumazinti cholesterolio kiekj, vadinamos statinais;

- hormoniniy vaisty, skirty kontracepcijai, Zr. skyriy ,.kontracepcija vyrams ir moterims* Zemiau.

Jei Jums tinka bent vienas i§ pirmiau pateikty punkty (arba abejojate), pasitarkite su gydytoju,

vaistininku arba slaugytoju.

VITRAKVI vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami VITRAKVI nevalgykite greipfruty ir negerkite greipfruty suléiy, nes gali padidéti
VITRAKVI kiekis Jisy organizme.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

VITRAKVI vartoti néStumo metu negalima, nes VITRAKVI poveikis negimusiam kudikiui yra
nezinomas.

Zindymas

Vartodama §j vaista ir 3 dienas po paskutinés dozés nezindykite kadikio. Zindyti negalima dél to, kad
nezinoma, ar VITRAKVI issiskiria | motinos pieng.
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Kontracepcija vyrams ir moterims

Vartojant §j vaistg Jums negalima pastoti.

Jeigu galite pastoti, pries pradédamas gydyma gydytojas turi atlikti néStumo testa.

Turite naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus VITRAKVI vartojimo metu ir bent ménesj po

paskutinés dozés, jeigu:

- galite pastoti. Jeigu vartojate hormoniniy kontraceptiky, taip pat turite naudoti barjerinj metoda,
pvz., prezervatyva;

- turite lytiniy santykiy su moterimi, galincia pastoti.

Pasitarkite su gydytoju dél labiausiai Jums tinkamo kontracepcijos metodo.

Vairavimas, vaziavimas dvira¢iu ir mechanizmy valdymas
VITRAKVI gali sukelti svaigulj arba nuovargj. Jeigu tai pajutote, nevairuokite, nevaziuokite dviraciu
ir nevaldykite prietaisy ar mechanizmy.

VITRAKVI sudétyje yra
- 2 mg natrio benzoato viename mililitre;
- 5 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti VITRAKVI

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Kiek vaisto vartoti

Suaugusieji (nuo 18 mety)

- Rekomenduojama VITRAKVI dozé yra 100 mg (5 ml) du kartus per para.
- Gydytojas perzitrés Jiisy dozg ir, jei reikia, j3 pakeis.

Vaikai ir paaugliai

- Gydytojas parinks Jiisy vaikui tinkama dozg¢ pagal jo 1igj ir svor].

- Didziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg (5 ml) du kartus per para.
- Jasy vaiko gydytojas perziturés dozg ir, jei reikia, jg pakeis.

Kaip vartoti §j vaistg

- VITRAKVI galima vartoti kartu su maistu arba be jo.

- Vartodami §] vaistg nevalgykite greipfruty ir negerkite greipfruty sulCiy.

- Kartu su $iuo vaistu Jums reikia buteliuko adapterio (28 mm skersmens) ir $virksto, kuris gali
biti naudojamas vaistams j burng suleisti. Naudokite 1 ml $virkstg su 0,1 ml padalomis dozéms,
mazesnéms nei 1 ml. Naudokite 5 ml $virksta su 0,2 ml padalomis 1 ml ir didesnéms dozéms.

- Paspauskite buteliuko dangtelj ir pasukite jj pries laikrodzio rodykle, kad atidarytuméte
buteliuka.

- Iveskite buteliuko adapterj j buteliuko kaklelj ir pasistenkite, kad jis gerai uzsifiksuoty.

- Istumkite visg stimoklj j $virksta ir tada jstatykite Svirksta j adapterio anga. Apverskite
buteliuka aukstyn kojomis.

- Itraukite j SvirkSta mazg kiekj tirpalo traukdami stimoklj Zemyn, tada pastumkite
stimoklj auks$tyn, kad paSalintuméte i§ Svirksto didelius burbuliukus.

- Traukite stimoklj Zemyn iki padalos zymos, atitinkancios gydytojo skirtg ml kiekj.

- Apverskite buteliukg kakleliu auksStyn ir iStraukite §virksta i$ buteliuko adapterio.

- Idékite Svirksta j burng, nukreipdami link vidinés skruosto pusés — tai padés naturaliai
praryti vaistg. Létai spauskite stumoklj.

- Uzdekite buteliuko dangtelj ir sandariai uzsukite buteliukg — palikite adapterj buteliuke.

Jei reikia, VITRAKVI galima skirti per nosies-skrandzio maitinimo vamzdelj. Kaip tai padaryti,

klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.
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Ka daryti pavartojus per didele VITRAKVI doze?
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju arba nedelsdami vykite j ligoning. Pasiimkite su
savimi vaisto pakuotg ir §j pakuotés lapelj.

Praleidus VITRAKVI doze
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze arba jeigu pavartoje §j vaista
véméte. Vartokite kita dozg¢ jprastu metu.

Nustojus vartoti VITRAKVI

Nenustokite vartoti Sio vaisto, nepasitarg su gydytoju. Svarbu vartoti VITRAKVI tiek laiko, kiek
gydytojas nurodé.

Jeigu negalite vartoti vaisto taip, kaip skyré gydytojas, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Turite nedelsdami kreiptis j gydytoja, jeigu Jums pasireiské bet kuris $is sunkiu $alutiniy poveikiy:

- jauciate svaigulj (labai daznas Salutinis poveikis, gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy),
dilgCiojima, jauciate tirpimg arba deginima plastakose ir pédose, sunku normaliai vaikscioti
(daznas Salutinis poveikis, gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 zmoniy). Tai gali bati nervy
sistemos sutrikimy simptomai.

Gydytojas gali nuspresti sumazinti doze arba sustabdyti ar nutraukti gydyma.

Jeigu pastebéjote bet kurj toliau nurodytg Salutinj poveikj, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui

arba slaugytojui:

Labai daZnas (gali pasireiksti dazniau 1 i§ 10 Zmoniy):

- galite atrodyti iSbalg ir justi Sirdies tvinkséjima — tai gali biiti mazo raudonyjy kraujo Iasteliy
skaiciaus (anemijos) simptomai;

- galite justi j gripo panasius simptomus, jskaitant kar§¢iavima — tai gali biiti mazo baltyjy kraujo
lasteliy skai¢iaus (neutropenija, leukopenija) simptomai;

- Sleikstulys (pykinimas arba vémimas);

- viduriavimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- raumeny skausmas (mialgija);

- nuovargio pojitis;

- padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujo tyrimuose;

- svorio padidéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 zmoniy):

- jums gali lengviau atsirasti kraujosruvy arba Kraujavimas; tai gali biiti sumazéjusio Kraujo
ploksteliy skai¢iaus (trombocitopenijos) simptomai;

- pakites skonio pojiitis (disgeuzija);

- raumeny silpnumas;

- padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis kraujo tyrimuose (labai daznas vaikams).

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZzinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

- jums gali kartu pasireiksti nuovargis, virSutinés desinés pilvo dalies skausmas, apetito
praradimas, pykinimas arba vémimas, odos arba akiy pageltimas, lengvesnis kraujosruvy arba
kraujavimo atsiradimas ir tamsus Slapimas. Tai gali biiti kepeny funkcijos sutrikimy simptomai.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti VITRAKVI

- Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

- Negalima uzsaldyti.

- Atidare buteliuka, vaista turite suvartoti per 10 dieny nuo atidarymo.

- Jeigu buteliukas arba uzsukamas buteliuko dangtelis atrodo paZeistas arba prakiures, Sio vaisto
vartoti negalima.

- Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

VITRAKVI sudétis
Veiklioji medziaga yra larotrektinibas.
Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 20 mg larotrektinibo (sulfato pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra:

- I$grynintas vanduo

- Hidroksipropilbetadeksas 0,69

- Sukralozé (E 955)

- Natrio citratas (E 331)

- Natrio benzoatas (E 211)

- Braskiy skonio aromatiné medziaga
- Citriny rugstis (E 330)

Daugiau informacijos pateikiama 2 skyriuje, ,,VITRAKVI sudétis®.

VITRAKVI i§vaizda ir Kkiekis pakuotéje
VITRAKVI yra bespalvis arba geltonas, arba oranzinis, arba raudonas, arba rusvos spalvos geriamasis
tirpalas.

Kiekvienoje dézutéje yra 2 vaiky sunkiai atidaromi stikliniai buteliukai, kuriy kiekviename yra po
50 ml geriamojo tirpalo.

Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija

Gamintojas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

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

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

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EALGoo

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.0.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
Island

Icepharma htf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39023978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 0500
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 25921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra ,,salyginé*. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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