I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS
VITRAKVI 25 mg cietas kapsulas
VITRAKVI 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

VITRAKVI 25 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 25 mg larotrektiniba (larotrectinibum).

VITRAKVI 100 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 100 mg larotrektiniba (larotrectinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula).
VITRAKVI 25 mg cietas kapsulas

Balta, necaurspidiga cieta zelatina kapsula, 2. izmé&rs (18 mm gara x 6 mm plata), ar zilu BAYER
krusta un ,,25 mg” uzdruku uz kapsulas korpusa.

VITRAKVI 100 mg cietas kapsulas
Balta, necaurspidiga cieta Zelatina kapsula, 0. izmeérs (22 mm gara x 7 mm plata), ar zilu BAYER
krusta un ,,100 mg” uzdruku uz kapsulas korpusa.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

VITRAKVI monoterapija ir paredz&ta pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar norobezotiem

audzgjiem, kam piemit neirotrofiskas tirozina kinazes receptoru (neurotrophic tyrosine receptor

kinase, NTRK) géna saplusana,

- kuriem ir slimiba, kas ir lokali progres€josa, metastatiska vai kuras kirurgiska rezekcija izraisitu
smagas sekas, un

- kuriem nav citu apmierinoSu arsteéSanas iesp&ju (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
ArstéSana ar VITRAKVI jauzsak arstiem ar pieredzi pretvéeza lidzeklu lieto$ana.

Pirms VITRAKVI terapijas uzsakSanas ir jaapstiprina NTRK gena sapliiSana audzgja parauga,
izmantojot valid&tu testu.



Devas

Pieaugusie
Ieteicama deva pieaugusSajiem ir 100 mg larotrektiniba divas reizes diena, [idz slimibas progreséSanai
vai I1idz rodas nepienemama toksicitate.

Pediatriska populacija

Devas pediatriskiem pacientiem aprékina péc kermena virsmas laukuma (body surface area, BSA).
Ieteicama deva pediatriskiem pacientiem ir 100 mg/m? larotrektiniba divas reizes diena, reizes devai
neparsniedzot 100 mg, 1idz slimibas progres€sanai vai [idz rodas nepienemama toksicitate.
Pediatriskiem pacientiem no dzimsanas lidz mazak neka 3 méneSu vecumam ieteicama sakuma deva ir
50 mg/m? divas reizes diena (skatit 5.2. apakS$punktu).

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, pacients nedrikst lietot vienlaicigi divas devas, lai aizvietotu izlaisto devu.
Pacientiem jalieto nakama deva parastaja laika. Ja péc zalu lietoSanas rodas vemsana, pacients nedrikst
lietot papildu zalu devu, lai aizvietotu izvemto devu.

Devas pieldgosana
Visu 2. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma var turpinat zalu lietoSanu, tomer ieteicama ripiga
nove&roSana, lai parliecinatos, ka toksicitate nepastiprinas.

Ja rodas jebkadas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas, iznemot aknu funkcijas raditaju
novirzes:

- uz laiku japartrauc VITRAKVI lietosana, [idz $1 nevélama blakusparadiba izziid vai tas
smagums samazinas lidz sakotngjiem raditajiem vai 1. pakapei. Ja blakusparadiba izztud

4 nedelu laika, atsakt zalu lietoSanu, lietojot devu no nakama devas pielagosanas Iimena;
pilnigi japartrauc VITRAKVI lietoSana, ja nevélama blakusparadiba neizziid 4 nedglu laika.

Ieteicama VITRAKVI devas piclagoSana nevélamu blakusparadibu gadijuma ir noradita 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama VITRAKVI devas pielago$ana nevélamu blakusparadibu gadijuma
R S - Pediatriskie
. e s e Pediatriskie pacienti, kuri ir . L.
Devas PieaugusSie un pediatriskie R IR pacienti,
. 1o .o . vecaki par 3 méeneSiem, ar .
pielago pacienti ar kermena virsmas . kuri ir
« . 2 kermena virsmas laukumu, kas | . .
Sana laukumu vismaz 1,0 m . = 2 jaunaki par
ir mazaks par 1,0 m R
3 méneSiem
25 mg/m?
Pirma 75 mg divas reizes diena 75 mg/m? divas reizes diena divas reizes
diena
Otra 50 mg divas reizes diena 50 mg/m? divas reizes diena -
Tresa 100 mg vienu reizi diena 25 mg/m? divas reizes diena -

2 Pediatriskiem pacientiem, kuri p&c tresas devas pielagoSanas lieto devu 25 mg/m? divas reizes diend, jaturpina nemainiga
§1s devas (25 mg/m? divas reizes diend) lietosana pat tad, ja kermena virsmas laukums arsteSanas laika klist lielaks.

VITRAKVI lietoSana pilnigi japartrauc pacientiem, kuri nepanes arsteéSanu ar VITRAKVI péc trim
devas pielagosanas reizem.

Ieteikumi devas pielagosanai aknu funkcijas raditaju novirzu gadijuma VITRAKVI lietoSanas laika ir
sniegti 2. tabula.



2. tabula. Ieteikumi VITRAKYVI devas pielago$anai un ricibai aknu funkcijas raditaju novirzu

gadijuma

Laboratoriskie raditaji

Ieteicama riciba

2. pakapes ALAT un/vai ASAT
Itmena paaugstinaSanas
(>3x NAR un <5x NAR)

Veikt vairakus atkartotus laboratoriskos izmeklgjumus
biezos intervalos p&c 2. pakapes toksicitates
konstatéSanas 11dz tas izzuSanai, lai izlemtu par zalu
lietosanas partraukSanu vai devas samazinaSanu.

3. pakapes ALAT un/vai ASAT
Itmena paaugstinaSanas

(>5x NAR un <20x NAR)

vai

4. pakapes ALAT un/vai ASAT
ITmena paaugstinasanas

(> 20x NAR) ar bilirubina Iimena
paaugstinasanos < 2x NAR

Partraukt arstésanu, I1dz nevélama blakusparadiba
izzud vai tas smagums samazinas 11dz sakotngjiem
raditajiem. Biezi uzraudzit aknu funkcijas raditajus,
11dz toksicitate izztd vai samazinas 11dz sakotngjiem
raditajiem. Pilnigi partraukt arst€Sanu, ja nevélama
blakusparadiba neizzud.

Ja nevelamas blakusparadibas izzud, atsakt zalu
lietoSanu, lietojot devu no nakama devas pielagosanas
Iimena. ArstéSana jaatsak tikai tiem pacientiem,
kuriem iesp&jamais ieguvums parsniedz risku.
Pilnigi partraukt arst€Sanu, ja novero 4. pakapes
ALAT un/vai ASAT limena paaugstinasanos péc
arstéSanas atsakSanas.

ALAT un/vai ASAT limena
paaugstinaSanas > 3x NAR ar
bilirubina ltmena paaugstinaSanos
>2x NAR

Partraukt arstéSanu un biezi uzraudzit aknu funkcijas
raditajus, I1dz nevélama blakusparadiba izzad vai tas
smagums samazinas lidz sakotngjiem raditajiem.
Apsvert pilnigu arstésanas partraukSanu.

ArstéSana jaatsak tikai tiem pacientiem, kuriem
iesp&jamais ieguvums parsniedz risku.

Atsakot zalu lietoSanu, lietot nakamo mazako devu.
P&c arsteSanas atsakSanas biezi uzraudzit aknu
funkecijas raditajus.

Pilnigi partraukt arst€Sanu, ja novéro $o nevélamo
blakusparadibu p&c arstésanas atsak$anas.

ALAT alaninaminotransferaze
ASAT aspartataminotransferaze
NAR normas augsgja robeza

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem devas pielagoS$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

VITRAKVI sakuma deva jasamazina par 50% pacientiem ar vid&ji smagiem (Child-Pugh B) un
smagiem (Child-Pugh C) aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc&jumiem (Child-Pugh A) devas pielagoSana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Ja ir nepiecieSama vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 inhibitoru, VITRAKVI deva jasamazina

par 50%. P&c tam, kad inhibitora licto$ana ir partraukta uz laika periodu no 3 lidz 5 eliminacijas
pusperiodiem, VITRAKVI lieto$ana jaatsak ar devu, kas tika lietota pirms CYP3A4 inhibitora
lietoSanas uzsaksSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).




Lieto$anas veids

VITRAKVI paredzéts iekskigai lietoSanai.

VITRAKVI ir pieejams kapsulas vai skiduma iekskigai lietoSanai veida ar lidzvertigu peroralo
biopieejamibu, un §1s zalu formas ir savstarpgji aizstajamas.

Pacientam jaiesaka norit kapsulu veselu, uzdzerot glazi tidens. Riigtas garSas dé| kapsulu nedrikst
atvert, sakos|at vai sasmalcinat.

Kapsulas var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no €dienreizém, tacu jaizvairas no greipfriitu vai
greipfriitu sulas lietoSanas uztura.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Efektivitate dazadu audzgju veidu gadijuma

VITRAKVI ieguvums ir pieradits vienas grupas petijumos salidzinosi neliclam pacientu skaitam, kuru
audzgjiem piemit NTRK g€na sapliiSana. VITRAKVI labveliga ietekme ir pieradita, pamatojoties uz
kopgjas atbildes reakcijas raditaju un reakcijas ilgumu ierobezotam audzgju veida skaitam. Efektivitate
var kvantitativi atSkirties dazadiem audz&ju veidiem, ka ari vienlaicigam genétiskam izmainam (skatit
5.1. apak$punktu). So iemeslu dél VITRAKVI jalieto tikai gadijuma, ja nav citu arstéSanas iespgju,
kuram ir pieradits kltniskais ieguvums vai ja $adam terapijas iesp&jam nav rezultata (pieméram, nav
apmierinosSu arste€$anas iespeju).

Neirologiskas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanem larotrektinibu, ir zinots par neirologiskam blakusparadibam, ieskaitot reiboni,
gaitas trauc€jumus un parestézijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielakaja dala gadijumu neirologiskas
blakusparadibas paradijas pirmo tris terapijas ménesu laika. Atkariba no o simptomu smaguma un
ilguma jaapsver VITRAKVI lietoSanas partrauksana uz laiku, devas samazinasana vai pilniga terapijas
partrauksana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri sanem larotrektinibu, novérotas aknu funkcijas raditaju novirzes, ieskaitot ALAT,
ASAT, sarmainas fosfatazes (SF) un bilirubina ITmena paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Lielakaja dala gadijumu ALAT un ASAT limena paaugstinasanas notika pirmo 3 ménesu laika p&c
arst€Sanas uzsaksSanas. Zinots par hepatotoksicitati, kas izpaudas ka 2., 3. vai 4. pakapes ALAT un/vai
ASAT limena paaugstinasanas un bilirubina Iimena paaugstinasanas > 2x NAR.

Pacientiem ar aknu transaminazu limena paaugstinasanos atkariba no izmainu smaguma japartrauc
VITRAKVI lietoSana uz laiku, japielago deva vai pilnigi japartrauc arsteéSana (skatit

4.2. apakspunktu).

NepiecieSams kontrolet aknu funkcijas raditajus, ieskaitot ALAT, ASAT, SF un bilirubinu, pirms
pirmas zalu devas lietoSanas, tad ik p&c 2 nedelam pirmaja arstéSanas meénesi, pec tam vienu reizi
ménest nakamo 6 ménesu laika, ka arT vélak periodiski terapijas laika. Pacientiem, kuriem konstateé
transaminazu Itmena paaugstinasanos, nepiecie$amas biezakas parbaudes (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4/P-gp induktoriem

Jaizvairas no sp&cigu vai vidgji specigu CYP3A4/P-gp induktoru vienlaicigas lietoSanas ar
VITRAKVI, jo pastav iedarbibas samazinasanas risks (skatit 4.5. apaksSpunktu).



Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika ar VITRAKVI un vismaz vienu menesi pec arstéSanas
beigam jalieto augsti efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

VirieSiem ar reproduktivo potencialu, kuriem ir partnere reproduktiva vecuma, kura nav griitniece,
jaiesaka lietot augsti efektivu kontracepcijas metodi arstesanas laika ar VITRAKVI un vismaz vienu
meénesi pec pedejas zalu devas (skatit 4.6. apaksSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz larotrektinibu

CYP3A, P-gp un BCRP inhibitoru ietekme uz larotrektinibu

Larotrektinibs ir citohroma P450 (CYP) 3A, P-glikoprotetna (P-gp) un kriits véza rezistences proteina
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) substrats. Lietojot VITRAKVI vienlaicigi ar spécigiem vai
vidg&ji specigiem CYP3A inhibitoriem, P-gp un BCRP inhibitoriem (pieméram, atazanaviru,
klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru,
telitromicinu, troleandomicinu, vorikonazolu vai greipfritiem), larotrektiniba koncentracija plazma
var paaugstinaties (skattt 4.2. apakSpunktu).

Veseliem pieaugusajiem iegiitie kliniskie dati liecina, ka vienreiz&jas VITRAKVI 100 mg devas
lietoSana vienlaicigi ar itrakonazola (spécigs CYP3A inhibitors un P-gp un BCRP inhibitors) 200 mg
devu vienu reizi diena 7 dienas péc kartas paaugstinaja larotrektiniba Cmax un AUC attiecigi 2,8 un

4,3 reizes.

Veseliem pieaugusajiem iegiitie kliniskie dati liecina, ka vienreiz&jas VITRAKVI 100 mg devas
lietoSana vienlaicigi ar vienreizgju rifampicina (P-gp un BCRP inhibitors) 600 mg devu paaugstinaja
larotrektiniba Cmax un AUC attiecigi 1,8 un 1,7 reizes.

CYP3A un P-gp induktoru ietekme uz larotrektinibu

Lietojot VITRAKVI vienlaicigi ar spécigiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem un spécigiem
P-gp induktoriem (pieméram, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu, rifabutiu, rifampicinu vai
asinszali), larotrektiniba koncentracija plazma var pazeminaties, un no ta ir jaizvairas (skatit

4.4. apakspunktu).

Veseliem pieaugusSajiem iegitie kliniskie dati liecina, ka vienreiz&jas VITRAKVI 100 mg devas
lietoSana vienlaicigi ar rifampicina (spécigs CYP3A un P-gp induktors) 600 mg devu vienu reizi diena
11 dienas péc kartas pazeminaja larotrektiniba Cpax un AUC attiecigi par 71% un 81%. Kliniskie dati
par vidgji speciga induktora ietekmi nav pieejami, bet ir sagaidama larotrektiniba iedarbibas
samazinasanas.

Larotrektiniba ietekme uz citam zalém

Larotrektiniba ietekme uz CYP3A substratiem

Veseliem pieaugusajiem iegiitie kliniskie dati liecina, ka VITRAKVI lietosana (100 mg deva divas
reizes diena 10 dienas pec kartas) vienlaicigi ar iekskigi lietotu midazolamu paaugstinaja midazolama
Cmax un AUC 1,7 reizes salidzinajuma ar midazolama lietoSanu monoterapija, kas norada, ka
larotrektinibs ir vajs CYP3A inhibitors.

Lietojot CYP3A substratus ar Sauru terapeitisko diapazonu (pieméram, alfentanilu, ciklosporinu,
dihidroergotaminu, ergotaminu, fentanilu, pimozidu, hinidinu, sirolimu vai takrolimu) vienlaicigi ar
VITRAKVI, ir jaievéro piesardziba. Ja pacientiem, kuri lieto VITRAKVI, vienlaicigi jalieto Sie
CYP3A substrati ar Sauru terapeitisko diapazonu, nevélamo blakusparadibu dg] var rasties
nepiecieSsamiba samazinat CYP3A substratu devu.



Larotrektiniba ietekme uz CYP2B6 substrdtiem
In vitro petijumi liecina, ka larotrektinibs induc€ CYP2B6. Larotrektiniba lietoSana vienlaicigi ar
CYP2B6 substratiem (piem&ram, bupropionu, efavirenzu) var samazinat to sist€misko iedarbibu.

Larotrektiniba ietekme uz citiem transportieru substratiem

In vitro petijumi liecina, ka larotrektinibs ir OATP1B1 inhibitors. Kliniskie p&tijumi zalu
mijiedarbibas izverté$anai ar OATP1B1 substratiem nav veikti. STiemesla dél nevar izslégt varbiitibu,
ka larotrektiniba vienlaiciga lietoSana ar OATP1BI1 substratiem (pieméram, valsartanu, statiniem)
varétu pastiprinat to iedarbibu.

Larotrektiniba ietekme uz PXR reguléto enzimu substratiem

In vitro petijumi liecina, ka larotrektinibs ir vaj§ PXR regulétu enzimu (piem&ram, CYP2C grupu un
UGT) induktors. Larotrektiniba lietoSana vienlaicigi ar CYP2CS8, CYP2C9 vai CYP2C19 substratiem
(piem@ram, repaglinids, varfarins, tolbutamids vai omeprazols) var samazinat to iedarbibu.

Hormonald kontracepcija

Paslaik nav zinams, vai larotrektinibs var samazinat sist€émiskas darbibas hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati. Tadel sievietém, kuras izmanto sisteémiskas darbibas hormonalo kontracepciju,
jaiesaka papildus lietot barjeras metodi.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, nevar izslégt kait€jumu auglim, lietojot larotrektinibu
griitniecibas laika. Pirms VITRAKVI terapijas uzsaksanas sievieteém reproduktiva vecuma
nepiecieSams veikt griitniecibas testu.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika ar VITRAKVI un vismaz vienu ménesi péc pedgjas
zalu devas jaiesaka lietot augsti efektivu kontracepcijas metodi. Ta ka paslaik nav zinams, vai
larotrektinibs var samazinat sist€émiskas darbibas hormonalas kontracepcijas Iidzeklu efektivitati,
sievietém, kuras izmanto sist€émiskas darbibas hormonalo kontracepciju, jaiesaka papildus lietot
barjeras metodi.

VirieSiem ar reproduktivo potencialu, kuriem ir partnere reproduktiva vecuma, kura nav griitniece,
jaiesaka lietot augsti efektivu kontracepcijas metodi arsteésanas laika ar VITRAKVI un vismaz vienu
meénesi peéc pedgjas zalu devas.

Griitnieciba

Dati par larotrektiniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Petfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noltukos ieteicams atturéties no VITRAKVI lietosanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai larotrektinibs/metaboliti izdalas cilveka piena.
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.
Terapijas laika ar VITRAKVI un 3 dienas péc pédg&jas zalu devas bérna barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Kliiskie dati par larotrektiniba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Atkartotu devu toksicitates
petljumos nenoveroja bitisku ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

VITRAKVI mereni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuri
lieto larotrektinibu, zinots par reiboni un nogurumu, lielakoties 1. un 2. smaguma pakapes, pirmajos

3 arstéSanas meénesos. Tas var ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus $aja
laika perioda. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, Iidz vini nav
parliecinajusies, ka terapijai ar VITRAKVI nav nevélamas ietekmes (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas VITRAKVI nevélamas blakusparadibas (> 20%) sastopamibas biezuma samazinajuma
seciba bija ALAT limena paaugstinasanas (36%), ASAT Ilimena paaugstinasanas (33%), vemsana
(30%), anémija (28%), aizcietejums (28%), caureja (27%), slikta dusa (24%), nogurums (23%) un
reibonis (20%).

Lielaka dala nev€lamo blakusparadibu bija 2. vai 3. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas.

4. pakape bija smagaka zinota pakape tadam nevélamam blakusparadibam ka neitrofilo leikocitu
skaita samazinasanas (2%), ALAT limena paaugstinasanas (1%), ASAT Iimena paaugstinasanas,
leikocTtu skaita samazinasanas, trombocitu skaita samazinasanas, muskulu vajums un sarmainas
fosfatazes ITmena paaugstinasanas asints (katrs par < 1%). 3. pakape bija smagaka zinota pakape
sadam nevélamam blakusparadibam: anémija (7%), kermena masas palielinasanas (6%), caureja (4%),
gaitas trauc€jumi un vemsana (katrs 1%), nogurums, reibonis, parestézija, slikta disa, mialgija un
aizciet&jums (katrs < 1%).

VITRAKVI lietoSanas pilniga partraukSana petijuma zalu izraisttu nevélamu blakusparadibu dél bija
nepiecieSama 2% pacientu (2 neitrofilo leikocttu skaita samazinaSanas gadijumi, 2 ALAT [imena
paaugstinasanas gadijumi un 2 ASAT [imena paaugstinasanas gadijumi; pa vienam gadijumam gaitas
traucgjumi un muskulu vajums). Lielaka dala nevélamo blakusparadibu, kuru d€l bija nepiecieSama
devas samazinaSana, noverotas pirmajos tris terapijas meénesos.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

VITRAKVI drosums tika novertéts 361 pacientam ar TRK saplii§anas pozitivu veézi viena no tris
paslaik notiekosiem kliniskajiem petijjumiem — 1., 2. petfjuma (“NAVIGATE”), 3. pétijuma
(,SCOUT”) un pécregistracijas perioda. Kopgja droSuma populacija ieklauto pacientu vecuma
mediana bija 39,0 gadi (diapazons: 0; 90), un 37% bija pediatriskas populacijas pacienti. Terapijas
ilguma mediana kopg&ja drosSuma populacija (n=361) bija 16,2 ménesi (diapazons: 0,1; 89,1).
Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem (n=361) saistiba ar VITRAKVI lietosanu, ir
apkopotas 3. tabula un 4. tabula.

Blakusparadibas ir iedalitas saskana ar organu sisteému klasifikaciju.

Sastopamibas biezuma grupas ir defingtas atbilstosi $adam iedalijumam: loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000)
un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

3. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar pozitivu TRK
saplusanas vezi, kuri arsteti ar VITRAKVI ieteicamaja deva (kopéja droSuma populacija,
n=361) un pécregistracijas perioda

Organu sistemu klasifikacija [BieZums Visas pakapes 3. un 4. pakape
IAsins un limfatiskas sistémas |Loti biezi lAnémija
traucejumi Neitrofilo leikocttu skaita

samazinasanas (neitropénija)
LeikocTtu skaita samazinaSanas
(leikopénija)




Biezi Trombocitu skaita lAnémija
samazinasanas INeitrofilo leikocTtu skaita
(trombocitopénija) samazinasanas (neitropenija)®
Leikocitu skaita samazinasanas
(leikop@nija)®
Retak Trombocrttu skaita
samazinasanas
(trombocitopénija)®®
Nervu sistémas traucéjumi |Loti biezi Reibonis
Biezi Gaitas traucgjumi Gaitas trauc€jumi
Parestezija
Retak Reibonis
Parestezija
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Slikta dusa
traucéjumi IAizcietejums
'VemSana
Caureja
Biezi Disgeizija® Caureja
VemsSana
Retak Slikta dusa
|AizcietSjums
\Aknu un Zults izvades Nav zinams |Aknu bojajums?
sistemas traucejumi
Skeleta, muskulu un ILoti biezi Mialgija
saistaudu sistémas bojajumi [BieZi Muskulu vajums
Retak Mialgija

Muskulu vajums®?

Vispareji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

INogurums

Retak

INogurums

Izmeklejumi

Loti biezi

\AlanTna aminotransferazes

(ALAT) Iimena paaugstinasanas

|Aspartata aminotransferazes

(ASAT) limena paaugstinasanas

IKermena masas palielinaSanas

(patologiska kermena masas
alielinasanas)

Biezi

Sarmainas fosfatazes limena
[paaugstinasanas asinis

|Alanina aminotransferazes

(ALAT) limena

paaugstinasanas®

Aspartata aminotransferazes

(ASAT) limena

paaugstinasanas®

Kermena masas palielinasanas

(patologiska kermena masas
alielinasanas)

Retak

Sarmainas fosfatazes limena
aaugstinasanas asinis® "

tika zinots par 4. pakapes nevélamam blakusparadibam.
katras pakapes biezums bija < 1%

¢ Nevélama blakusparadiba ,,disgeizija” ietver vélamos terminus ,,disgeizija” un ,,garSas sajiitas traucgjumi”.
4 jetver gadijumus ar ALAT/ASAT > 3 x NAR un bilirubinu > 2x NAR




4. tabula. Zalu neveélamas blakusparadibas, par kuram zinots pediatriskiem pacientiem ar
pozitivu TRK sapliisanas vézi, kuri arstéti ar VITRAKVI ieteicamaja deva (n=135), visas

pakapes
Organu sistemu BieZums Zidaini un mazi |Bérni Pusaudzi Pediatriskie
klasifikacija berni pacienti
(n=43)* (n=67)° (n=25)° (n=135)
Asins un Loti biezi  |An@mija Anémija Anémija Anémija
limfatiskas Neitrofilo leikocttu |Neitrofilo leikocTtu|Neitrofilo leikocttu|Neitrofilo leikocttul
sistémas skaita skaita skaita skaita
traucéjumi samazinasanas samazinasanas samazinasanas samazinasanas
neitropénija) (neitropénija) (neitropénija) (neitropénija)
Leikocitu skaita  |LeikocTtu skaita  |LeikocTtu skaita |Leikocttu skaita
samazinasanas samazinasanas samazinasanas samazinasanas
leikopénija) (leikopénija) (leikopenija) (leikopénija)
TrombocTttu skaita Trombocttu skaita
samazinasanas samazinasanas
trombocitopénija) (trombocitopenija)
Biezi Trombocitu skaita | TrombocTtu skaita
samazinasanas samazinasanas
(trombocitopénija) |(trombocitopénija)
Nervu sistémas Loti biezi Reibonis
traucgjumi Biezi Reibonis Reibonis Parestézija Reibonis
Parestézija Gaitas traucgjumi |ParestEzija
Gaitas traucgjumi Gaitas traucgjumi
Kunga un zarnu  |Loti biezi  [Slikta diisa Slikta dusa Slikta dusa Slikta dusa
trakta traucéjumi IAizcietejums Aizcietejums Aizcietejums Aizcietejums
'VemSana Vemsana VemsSana VemsSana
Caureja Caureja Caureja Caureja
Biezi Disgeizija Disgeizija
Skeleta, muskulu |Loti biezi Mialgija Mialgija Mialgija
un saistaudu
sistémas bojajumi |Bjeyj Muskulu vajums |Muskulu vajums |Muskulu vajums |Muskulu vajums
Vispareji Lotibiezi  |[Nogurums Nogurums Nogurums Nogurums
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmekléjumi Loti biezi  |Alanina Alanina Alanina Alanina
aminotransferazes |aminotransferazes |aminotransferazes |aminotransferazes
(ALAT) limena (ALAT) limena  |(ALAT) limena |[(ALAT) Iimena
paaugstinaSanas |paaugstinaSanas |paaugstind$ands |paaugstinasanas
|Aspartata Aspartata Aspartata Aspartata
aminotransferazes |aminotransferazes |aminotransferazes |aminotransferazes
(ASAT) limena (ASAT) limena  |(ASAT) Iimena  [(ASAT) limena
paaugstinaSanas  |paaugstinaSands |paaugstinaSanas |paaugstinasanas
Kermena masas  [Kermena masas  |Kermena masas |Kermena masas
palielinasanas palielinasanas palielinasanas palielinasanas
(patologiska (patologiska (patologiska (patologiska
kermena masas kermena masas kermena masas  |kermena masas
palielinasanas) palielinasanas) palielinasanas) palielinasanas)
Sarmainas Sarmainas Sarmainas Sarmainas
fosfatazes [imena |fosfatazes l[imena [fosfatazes Iimena |fosfatazes Iimena
paaugstinaSanas  |paaugstinaSands [paaugstinasanas |paaugstinasanas
asinis asinis asints asinis
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2 Zidaini/mazi bérni (no 28 dienam lidz 23 ménesiem): zinots par piecam 4. pakapes neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas
reakcijam (neitropéniju) un 2 sarmainas fosfatazes limena paaugstinasanas asinis gadijumiem. 3. pakapes reakcijas ietvéra
11 neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas (neitropénijas) gadijumus, 4 ALAT Iimena paaugstinasanas gadijumus, pa

3 anémijas, caurejas un kermena masas palielinaSanas gadijumiem (patologiska kermena masas palielina$anas), pa

2 sarmainas fosfatazes limena paaugstinasanas asinis un vemsanas gadijumiem un 1 ASAT limena paaugstinasanas
gadijumu.

Bérni (no 2 1idz 11 gadiem): zinots par vienu 4. pakapes leikocttu skaita samazinasanas gadijumu. Tika zinots par deviniem
3. pakapes neitrofilo leikocttu skaita samazinasanas (neitropénijas) gadijumiem, 4 kermena masas palielinaSanas
gadijumiem (patologiska kermena masas palielinasanas), pa 2 ALAT limena paaugstina$anas, anémijas, caurejas un
vemsanas gadijumiem un pa 1 ASAT limena paaugstinaSanas, gaitas traucgéjumu, parestézijas un mialgijas gadijumam.
Pusaudzi (no 12 lidz < 18 gadi): netika zinots par 4. pakapes nevélamam blakusparadibam. 3. pakapes reakcijas tika zinotas
pa vienai ALAT limena paaugstinaSanas, ASAT limena paaugstinasanas, noguruma, gaitas traucéjumu un muskulu vajuma
gadijuma.

o

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Neirologiskas blakusparadibas

Kopgja drosuma datu bazeé (n=361) smagaka noverota neirologisko blakusparadibu pakape bija 3. vai
4. pakape, ko noveroja 10 (3%) pacientiem un kas ietvera gaitas traucgjumus (4 pacientiem, 1%),
reiboni (3 pacientiem, < 1%) un parestéziju (3 pacientiem, < 1%). Kop€ja sastopamiba bija $ada:
reibonis — 20% pacientu, parestézija — 7% pacientu un gaitas traucéjumi — 5% pacientu. Neirologiskas
blakusparadibas, kuru dél bija nepiecieSama devas pielagosana vai partrauksana, bija reibonis (1%),
gaitas trauc€jumi (<1%) un parestezija (< 1%). Viens pacients pilnigi partrauca terapiju 3. pakapes
gaitas trauc&jumu dél. Visos gadijumos, iznemot vienu, pacienti, kuriem novéroja pretvéza iedarbibu
un kuriem bija nepiecieSama devas samazinasana, sp&ja turpinat zalu lietoSanu mazaka deva un/vai ar
pielagotu zalu lietoSanas shému (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri sanpem VITRAKVI, noverotas aknu funkcijas raditaju, tostarp ALAT, ASAT, SF un
bilirubina Itmena, novirzes.

Kopgja droSuma datu bazé (n=361) smagaka noverota transaminazu limena paaugstinasanas bija

4. pakapes ALAT limena paaugstinasanas 7 pacientiem (2%) un ASAT limena paaugstinasanas

4 pacientiem (1%). 3. pakapes ALAT un ASAT limena paaugstinaSanos noveroja attiecigi 26 (7%) un
22 (6%) pacientiem. Vairuma gadijumu 3. pakapes ITmena paaugstinaSanas bija parejosa, ta paradijas
pirmajos tris arste$anas menesos un uzlabojas Iidz 1. pakapei laika perioda Iidz 3. vai 4. arst€Sanas
ménesim. 2. pakapes ALAT un ASAT limena paaugstinasanos katru novéroja attiecigi 37 (10%) un
33 (9%) pacientiem, un 1. pakapes ALAT un ASAT Iimena paaugstinaSanos noveroja attiecigi

173 (48%) un 177 (49%) pacientiem.

ALAT un ASAT Iimena paaugstinasanos, kuras gadijuma bija nepiecieSama devas pielagoSana vai
partraukSana, noveéroja attiecigi 25 (7%) pacientiem un 21 (6%) pacientam (skatit 4.4. apakSpunktu).
Divi pacienti pilnigi partrauca arstéSanu, viens pacients 3. pakapes ALAT un 3. pakapes ASAT limena
paaugstinasanas del.

Zinots par hepatotoksicitati, kas izpaudas ka 2., 3. vai 4. pakapes ALAT un/vai ASAT limena
paaugstinasanas un bilirubina [imena paaugstinasanas > 2 x NAR.

Dazos gadijumos VITRAKVI deva tika atcelta un atsakta ar samazinatu devu, savukart citos
gadijumos arstésana tika pilnigi partraukta (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Papildu informacija par IpaSam pacientu grupam

Pediatriskie pacienti

No 361 pacienta, kuri arsteti ar VITRAKVI, 135 (37%) pacienti bija vecuma no dzim$anas lidz

< 18 gadiem (n=13 no dzims$anas Iidz < 3 ménesiem, n=4 no > 3 ménesiem lidz < 6 méneSiem, n=17
no > 6 ménesiem Iidz < 12 ménesiem, n=9 no > 12 meénesiem lidz < 2 gadiem, n=30 no > 2 gadiem
lidz < 6 gadiem, n=37 no > 6 gadiem Iidz < 12 gadiem, n=25 no > 12 gadiem Iidz < 18 gadiem).
Vairuma gadijumu konstat&ja 1. vai 2. pakapes nevélamas blakusparadibas, un tas izzuda bez
VITRAKVI devas pielagosanas vai terapijas partraukSanas. 3. vai 4. pakapes nevélamas
blakusparadibas parasti tika noverotas biezak pacientiem, kuri jaunaki par 6 gadiem. Par tam tika
zinots 77% pacientu no dzimsanas Iidz < 3 méneSiem un 47% pacientu vecuma no > 3 ménesiem lidz
< 6 gadiem. Ir zinots par neitrofilo leikocitu skaita samazinaSanos, ka rezultata tika partraukta p&tamo
zalu lietoSana, veikta devas pielagoSana un devas atlik$ana.

Gados vecdki cilveki

No 361 pacienta kopg&ja drosuma populacija, kuri sanéma VITRAKVI, 69 (19%) pacienti bija

65 gadus veci vai vecaki un 22 (6%) pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. DroSuma profils gados
vecakiem pacientiem (= 65 gadi) neatSkiras no jaunaku pacientu droSuma profila. 65 gadus veciem un
vecakiem pacientiem bija biezak sastopama tada nevélama blakusparadiba ka reibonis (30%
saltdzinajuma ar 28% visiem pieaugusajiem), an€mija (36% salidzinajuma ar 28% visiem
piecaugusajiem), caureja (25% salidzinajuma ar 23% visiem picaugusajiem), muskulu vajums (13%
salidzinajuma ar 11% visiem pieaugu$ajiem), trombocitu skaita samazinasanas (12% salidzinajuma ar
6% visiem picaugusajiem), gaitas traucejumi (9% salidzinajuma ar 5% visiem pieaugusajiem) un
disgeizija (9% salidzinajuma ar 6% visiem pieaugusajiem).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze par VITRAKVI pardozesanu ir ierobezota. PardozeSanas simptomi nav noteikti.
Pardozgsanas gadijuma arstiem janozimé vispargji uzturosi pasakumi un simptomatiska arstésana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli un imtinmodulatori, pretaudzgju Iidzekli,
proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX12.
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Darbibas mehanisms

Larotrektinibs ir ar adenozitrifosfatu (ATF) konkur&joss un selektivs tropomiozina receptora kinazes
(TRK) inhibitors, kas ir racionali veidots, lai nepielautu ar nemérka (off-target) kinaze€m saistitu
aktivitati. Larotrektiniba mérkis ir TRK grupas proteini, kas ietver TRKA, TRKB un TRKC proteinus,
kurus kodeg attiecigi NTRKI, NTRK2 un NTRK3 g€ni. Veicot analizes ar plasu attiritu enzimu paneli,
larotrektinibs inhib&ja TRKA, TRKB un TRKC ar ICsp vertibam 5-11 nM robezas. Cita vieniga
kinazes aktivitate tika konstatéta 100 reizes lielaka koncentracija. In vitro un in vivo audzgju modelos
larotrektinibam pieradita pretveza aktivitate $tinas ar biitisku TRK proteinu aktivaciju génu sapltiSanas
vai proteina regulatora doména del&cijas dél, ka arT $tinas ar TRK protetnu parmerigu ekspresiju.

Notiekot ieks€jai (in-frame) génu saplisanai, ko nodrosina cilvéka NTRKI, NTRK2 un NTRK3 genu
hromosomu parkartosanas, veidojas onkogéni TRK saplisanas proteini. Siem jaunajiem himériskajiem
onkogénajiem protetniem ir raksturiga atipiska ekspresija, kas izraisa biitisku kinazes aktivitati, kas
savukart aktivé lejupejoSos Stnu signalcelus, kas iesaistiti §iinu proliferacijas un izdzivoSanas procesa,
izraisot ar TRK sapliiSanu saistitu vezi.

Lietojot TRK inhibitorus, ir noverotas ieglitas rezistences mutacijas. Larotrektinibam piemit minimala
aktivitate Stinu Itnijas ar punktveida mutacijam TRKA kinazes doména, tai skaita ar klniski
identific€tu iegiitas rezistences mutaciju G595R. Punktveida mutacijas TRKC kinazes doména ar
klmiski identificetu iegiito rezistenci pret larotrektinibu ietver G623R, G696A un F617L.

Primaras rezistences pret larotrektinibu molekularie c€loni nav zinami. Tapéc nav zinams, vai
vienlaiciga onkogena faktora klatbiitne papildus NTRK génu sapliiSanai ietekm& TRK inhibicijas
efektivitati. Noteikta ietekme uz larotrektiniba efektivitati, ko rada vienlaicigas genoma izmainas, ir
aprakstita talak (skatit kltnisko efektivitati).

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

36 veseliem pieaugusajiem vienreiz€ja VITRAKVI deva diapazona no 100 mg Iidz 900 mg kltniski
nozimigi nepagarinaja QT intervalu.

Zalu 200 mg deva atbilst maksimalajai iedarbibai (Cmax), kas lidziga iedarbibai pec 100 mg
larotrektiniba lietoSanas divas reizes diena lidzsvara koncentracijas apstaklos. Lietojot VITRAKVI,
novéroja QTcF saisinasanos ar vidéjo maksimalo ietekmi laika perioda no 3 11dz 24 stundam péc Cias,
kad tika konstatéta QTcF vid&ja geometriska saisinasanas par -13,2 msek. (diapazons:

no -10 Iidz -15,6 msek.) salidzinajuma ar sakuma stavokli. Sis atrades kliniska nozime nav skaidra.

Kliniska efektivitate

Peétijumu parskats

VITRAKVI efektivitati un droSumu pétija tris daudzcentru, atklatos, vienas grupas kliniskos p&tijumos
pieaugusiem un pediatriskas populacijas pacientiem ar v&zi (5. tabula). Divi p&tijumi joprojam
turpinas.

1. p&tijuma un 3. petijuma (,,SCOUT”) vargja piedalities pacienti ar dokument&tu NTRK géna
sapliiSanu un bez tas. 2. petijuma (,,NAVIGATE”) tika ieklauti pacienti ar pozitivu TRK saplusanas
vézi. Apkopota efektivitates analizes populacija ietver 364 pacientus ar pozitivu TRK sapltiSanas vezi,
kuri piedalijas trijos min&tajos petijumos un kuriem bija izm&rams audzgjs atbilstosi RECIST

1.1. versijas krit€rijiem, primars ne-CNS audzgjs un vismaz viena sanemta larotrektiniba deva laika
lidz 2024. gada jiilijam. Siem pacientiem vajadzgja bit sanemusiem iepriekigju standartterapiju
atbilstosi audz&ja veidam un slimibas stadijai vai, péc p&tnieka ieskatiem, veiktai radikalai kirurgiskai
arst€Sanai (piemeram, ekstremitates amputacija, sejas rezekcija vai paralizi izraisoSa procediira), vai
arT atzitiem par nespé€jigiem panest vai giit kltniski nozimigu ieguvumu no pieejamas standarta apriipes
progres€josas slimibas gadijuma. Galvenie efektivitates merka kritériji bija vispargjas atbildes
reakcijas raditajs (overall response rate, ORR) un atbildes reakcijas ilgums (duration of response,
DOR) saskana ar Neatkarigas masketas uzraudzibas komitejas (blinded independent review committee,
BIRC) slédzienu.
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Turklat 2. petijuma (,, NAVIGATE”) un 3. pétijuma (,,SCOUT”) tika ieklauti 60 pacienti ar primariem
CNS audzgjiem un izméramu audzgja lielumu sakuma stavoklt. Piecdesmit septini no 60 pacientiem ar
primariem CNS audzgjiem ieprieks bija sanémusi véza arstéSanu (kirurgiska operacija, staru terapija
un/vai iepriek$gja sistemiska terapija). Audzgja atbildes reakciju uz arstéSanu petnieks verteja saskana
ar RANO vai RECIST 1.1. versijas kritérijiem.

NTRK gena sapliisanas noteikSanai tika izmantoti audu paraugi molekularas testeSanas metodem, ko
parasti veic sertificétas laboratorijas — jaunas paaudzes sekvences$ana (next generation sequencing,
NGS) tika izmantota 327 pacientiem, polimerazes kédes reakcija (polymerase chain reaction, PCR)
tika izmantota 14 pacientiem, fluorescenta in situ hibridizacija (FISH) tika izmantota 18 pacientiem,
un citas testeSanas metodes (sekvencesana, Nanostring, Sangera sekvenc€sana vai hromosomu
molekulara kariotip&€Sana (Chromosomal Microarray analysis)) 5 pacientiem.
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5. tabula. Kliniskie pétijumi, kas izmantoti efektivitates analizé norobezotu un primaru CNS

audzeju gadijuma

INCT02637687

« I/1I fazes, daudznacionals, atklats,
devas palielinasanas un kohortas
paplaSinasanas pétijums; Il fazes
kohortas paplaSinasana ieklava
pacientus ar progresgjosiem
norobezotiem audzgjiem un NTRK
geéna saplusanu, ieskaitot lokali
progres€josu bérnu fibrosarkomu

divas reizes diena

(25 mg, 100 mg kapsulas
vai 20 mg/ml skidums
iekskigai lietoSanai)

Miksto audu sarkoma
(n=42)°

Primars CNS audzgjs
(n=41)

ledzimta mezoblastiska
nefroma (n=2)

Kaulu sarkoma (n=2)

Krits dziedzeris, sekretors,
dzemdes kakls,
lipofibromatoze, melanoma,

vairogdziedzeris (n=1 katrs)

Petijuma nosaukums, planojums un [Deva un zalu forma Efektivitates analize n
pacientu populacija ieklautie audzeju veidi
1. pétijums Devas Iidz 200 mg vienu |Vairogdziedzeris (n=4) 13
INCT02122913 vai divas reizes diena  |Siekalu dziedzeris (n=3)
(25 mg, 100 mg kapsulas |GIST (n=2)*
* [ fazes, atklats, devas paliclinasanas |vai 20 mg/ml $kidums  [Miksto audu sarkoma (n=2)
un kohortas paplaSinasanas pétijums; liekSkigai lietosanai) INSCLC (n=1)>¢
kohortas paplasinasanas fazg bija INezinams primara véza
nepiecieSami audzgji ar NTRK géna veids (n=1)
sapliiSanu
* Pieaugusie pacienti (>18 gadi) ar
progresgjoSiem norobezotiem
audzgjiem un NTRK géna sapliisanu
2. petijums ,,NAVIGATE” 100 mg divas reizes INSCLC (n=29)"¢ 210
INCT02576431 diena (25 mg, 100 mg  |[Miksto audu sarkoma
kapsulas vai 20 mg/ml  |(n=28)
* 1] fazes, daudznacionals, atklats, Skidums iekskigai Vairogdziedzeris (n=26)"
audzgju ,,groza” petijums lietoSanai) Resna zarna (n=25)
* Picaugusie un pediatriskie pacienti Siekalu dziedzeris (n=24)
> 12 gadu vecuma ar progresgjoSiem Primars CNS audzgjs
norobezotiem audzgjiem un NTRK (n=19)
géna saplisanu Melanoma (n=10)°
Kriits dziedzeris,
nesekretors (n=10)°
Aizkunga dziedzeris (n=7)
Kriits dziedzeris, sekretors
(n=5)
Holangiokarcinoma (n=4)
GIST (n=3)*
Kungis (n=3)
Prostata (n=2)
Aklas zarnas piedeklis,
atipisks karcinoids plausu
vezis, kaulu sarkoma,
dzemdes kakls, aknas®,
divpadsmitpirkstu zarna,
arcjais dzirdes kanals®,
baribas vads, SCLC> ¢,
taisna zarna, seklinieki®,
aizkrits dziedzeris,
nezinams primara véza
veids, urinpiisla epitélijs,
dzemde (n=1 katrs)
3. petijums ,,SCOUT” Devas Iidz 100 mg/m?  [Bérnu fibrosarkoma (n=49) [141
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* Pediatriskie pacienti vecuma no
dzimsanas I1dz 21 gadam ar
progresgjosu vezi vai primaru CNS
audzgju

Kop&jais pacientu skaits (n) * 364

" ietver 304 pacientus ar Neatkarigas uzraudzibas komitejas novertétu audzgja atbildes reakciju un 60 pacientus ar primariem
CNS audzgjiem (ieskaitot astrocitomu, gangliogliomu, glioblastomu, gliomu, glioneironalus audzgjus, nervu $inu un
jauktus nervu $iinu-gliju §tinu audzgjus, oligodendrogliomu un primitivu neiroektodermalu audzgju, nav precizéts) ar
pétnieka novertetu audzgja atbildes reakciju.

a GIST (gastrointestinal stromal tumour): kunga un zarnu trakta stromas audzgjs.

b daziem pacientiem tika novérotas metastazes smadzengs $adiem audz&ju veidiem: plausu (NSCLC, SCLC),
vairogdziedzera, melanomas, kriits dziedzera audz&ja (nesekretora), argja dzirdes kanala, miksto audu sarkomas un
seklinieku.

¢ NSCLC (non-small cell lung cancer): nesikstinu plausu vezis.

4 SCLC (small cell lung cancer): siksinu plausu vezis.

¢ hepatocelulara karcinoma.

Sakuma stavokla raksturlielumi apkopotaja 304 pacientu grupa ar norobeZotiem audzgjiem un NTRK
géna sapliiSanu bija §adi: vecuma mediana 44,5 gadi (diapazons: 0-90 gadi); 33% <18 gadus veci un
67% >18 gadus veci; 55% piedergja baltajai rasei un 47% bija virieSu dzimuma pacienti; ECOG
funkcionalais stavoklis (performance status, PS) 0-1 (88%), 2 (10%) vai 3 (2%). Devindesmit viens
procents pacientu ieprieks bija sanémusi véza arstéSanu, kas definéta ka kirurgiska operacija, staru
terapija vai sisteémiska terapija. 72% no Siem pacientiem ieprieks bija sane€musi sistémisku terapiju
ar sistémiskas terapijas shemu medianu 1. Divdesmit astoni procenti no visiem pacientiem ieprieks
nebija saneémusi sistémisku terapiju. Siem 304 pacientiem visbiezak sastopamie audzgju veidi bija
miksto audu sarkoma (24%), bernu fibrosarkoma (16%), plausu vezis (11%), vairogdziedzera v&zis
(10%), siekalu dziedzera vezis (9%) un resnas zarnas vezis (8%).

Sakuma stavokla raksturlielumi 60 pacientiem ar p&tnieka izvertetiem primariem CNS audzgjiem un
NTRK gena saplusanu bija $adi: vecuma mediana 9,1 gads (diapazons: 0-79 gadi); 43 pacienti bija

< 18 gadus veci un 17 pacienti bija > 18 gadus veci; 39 pacienti pieder&ja baltajai rasei un 28 pacienti
bija virieSu dzimuma; ECOG funkcionalais stavoklis bija 0-1 (52 pacienti) vai 2 (5 pacienti).
Piecdesmit septini (95%) pacienti ieprieks bija sanémusi véza arstéSanu, kas definéta ka kirurgiska
operacija, staru terapija vai sistémiska terapija. So pacientu ieprieks sanemto sistémiskas terapijas
shému mediana bija 1.

Efektivitates rezultati

Apkopotie efektivitates rezultati attieciba uz vispargjo atbildes reakcijas raditaju, atbildes reakcijas
ilgumu un laiku I1idz pirmajai atbildes reakcijai primaras analizes populacija (n=304) un ar post-hoc
pievienoto primaru CNS audzgju populaciju (n=60), rezultata veidojot apkopoto populaciju (n=364), ir
att€loti 6. tabula un 7. tabula.
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6. tabula. Apkopotie efektivitates rezultati norobeZotu audzéju gadijuma, ieskaitot un
neieskaitot primarus CNS audzéjus

Efektivitates raditajs

/Analize norobeZotu audzéju
gadijuma, neieskaitot primarus

lAnalize norobeZotu audzéju
gadijuma, ieskaitot primarus

CNS audzgjus CNS audzéjus
(n=304)" (n=364)*"
Visparéjas atbildes reakcijas
raditajs (ORR) % (n) 65% (198) 60% (219)
[95% TI] [59; 70] [55; 65]
Pilniga atbildes reakcija (CR) 22% (66) 20% (71)
Patologiska pilniga atbildes 7% (20) 5% (20)
reakcija’
Dalgja atbildes reakcija (PR) 37% (112) 35% (128)
Laiks Iidz pirmajai atbildes
reakcijai (mediana, ménesi) 1,84 1,84
[diapazons] [0,89; 22.90] [0,89; 49,87]
Atbildes reakcijas ilgums
(mediana, meénesi) 43,3 433
[diapazons] [0,0+; 84,7+] [0,0+; 84,7+]
% ar ilgumu > 12 ménesi 80% 79%
% ar ilgumu > 24 menesi 66% 65%
% ar ilgumu > 36 ménesi 57% 54%
% ar ilgumu > 48 ménesi 48% 47%

+ apzIm@ turpinasanos.

2 Neatkarigas uzraudzibas komitejas analize saskana ar RECIST v1.1 norobeZotiem audzgjiem, iznemot primarus CNS

audzgjus (304 pacienti).

b Novertéts, izmantojot RANO vai RECIST v1.1 kritérijus primariem CNS audz&jiem (60 pacienti).

¢ Patologiski PR bija PR, ko sasniedza pacienti, kuri tika arsteti ar larotrektinibu un kuriem p&c tam tika veikta kirurgiska
audzgja rezekcija, un kuriem pécoperacijas patologiskaja novertésana netika atklatas dzivotsp&jigas audzgja $tinas un tika
noteiktas negativas robezas. Pirmsoperacijas labaka atbildes reakcija Siem pacientiem tika parklasificéta par patologisku PR

péc operacijas, saskana ar RECIST v1.1.
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7. tabula. Visparejas atbildes reakcijas raditajs atkariba no audzéja veida*

ORR? DOR
. . Pacienti S Diapazons

Audzgja veids _ méenesi pazol
Miksto audu sarkoma 72 68% 56%; 79% 80% 72% 60% | 0,03+; 84,7+
Primars CNS 60 35% 23%; 48% 66% 50% 50% 2,8+; 70,9+
Bérnu fibrosarkoma 49 94% 83%; 99% 83% 66% 60% 1,6+; 73,7+
Plausas 32 69% 50%; 84% 75% 52% 45% 1,9+; 67,2+
Vairogdziedzeris 31 65% 45%; 81% 85% 63% 47% 3,7; 83,9+
Siekalu dziedzeris 27 85% 66%:; 96% 91% 86% 76% 2,7; 81,1+
Resna zarna 25 48% 28%:; 69% 83% 62% | 31% 3,9; 56,3+
Kriits dziedzeris 16

Nesekretors® 10 30% 7%; 65% 67% 0% 0% 7,4;15,3

Sekretors® 6 83% 36%; 100% 80% 80% 80% 11,1; 69,2+
Melanoma 11 45% 17%; 77% 50% NS NS 1,9+; 23,2+
Aizkunga dziedzeris 7 14% 0%; 58% 0% 0% 0% 5,8;5,8
i;‘;‘nglzs“:uﬁ‘zr;‘; trakta 5 80% 28%; 99% 75% | 38% | 38% | 9.5;504+
Kaulu sarkoma 3 33% 1%; 91% 0% 0% 0% 9,5;9,5
ig;‘)ff:s i< nefroma 2 100% 16%; 100% 100% | 100% | 50% | 32.9;44.5
Dzemdes kakls 2 50% 1%; 99% 100% NS NS 18,7+; 18,7+
yéezzilsnams primarats 2 100% 16%; 100% 0 0 0 5,6;7,4
Argjais dzirdes kanals 1 100% 3%; 100% 100% 100% | 100% | 45,1+; 45,1+
Lipofibromatoze 1 100% 3%; 100% 100% NS NS 17,7+; 17,7+

DOR: atbildes reakcijas ilgums

NN: nav novertéts
NS: nav sasniegts

* dati par §adiem audzgju veidiem nav pieejami: holangiokarcinoma (n=4); kungis (n=3); prostata (n=2); aklas zarnas
piedeklis, aknas, divpadsmitpirkstu zarna, baribas vads, taisna zarna, séklinieki, aizkriits dziedzeris, urinpisla epitélijs,

dzemde (n=1 katrs)

+ apzime atbildes reakcijas turpinasanos
2 izvertets atbilstosi neatkarigas uzraudzibas komitejas analizei saskana ar RECIST v1.1 visiem audzgju veidiem, iznemot

pacientus ar primariem CNS audzgjiem, kurus novertgja, izmantojot RANO vai RECIST vl1.1 kriterijus
b ar 2 pilnigam atbildes reakcijam, 2 dalejam atbildes reakcijam
¢ ar 1 pilnigu atbildes reakciju, 2 dal&jam atbildes reakcijam

Ta ka vezis ar pozitivu TRK sapliisanu ir reti sastopams, tika petiti pacienti ar dazadiem audzg&jiem, un
dazu audzgja veidu gadijuma pieejamais pacientu skaits bija ierobezots, kas izraisa nenoteiktibu katra
audzgja veida ORR novertesana. Vispargjas atbildes reakcijas raditajs (ORR) kopgja populacija var
neatspogulot sagaidamo atbildes reakciju noteikta audzgja veida gadijuma.

Pieauguso apakSgrupa (n=222) ORR bija 51%. Pediatriskaja apaksgrupa (n=142) ORR bija 74%.

No 257 pacientiem ar plasu molekularo raksturojumu pirms arstéSanas ar larotrektinibu,
120 pacientiem, kuriem bez NTRK géna sapliiSanas bija arT citas genoma izmainas, ORR bija 53%, un
137 pacientiem bez citam genoma izmainam ORR bija 68%.
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Apkopota primaras analizes kopa

Apkopotaja primaraja analizg bija 304 pacienti, un taja nebija ieklauti primarie CNS audzgji. Terapijas
15,9 ménesi (diapazons: no 0,1 1idz 99,4 méneSiem). Piecdesmit pieci procenti pacientu sanéma
VITRAKVI 12 méneSus vai ilgak, 37% sanéma VITRAKVI 24 ménesus vai ilgak un 28% sanéma
VITRAKVI 36 ménesus vai ilgak. Analizes laika turpinajas noverosanas periods 27% pacientu.
Atbildes reakcijas ilguma mediana analizes bridi bija 43,3 ménesi (diapazons: 0,0+ Iidz 84,7+), tacu
saskana ar aprékiniem 80% [95% TI: 74; 86] gadijumu atbildes reakcija turpinajas 12 ménesSus vai
ilgak, 66% [95% TI: 59; 74] gadijumu atbildes reakcija turpinajas 24 ménesus vai ilgak, un 57% [95%
TI: 49; 64] gadijumu atbildes reakcija turpinajas 36 menesus vai ilgak. Astondesmit tris procenti
(83%) [95% TI: 79; 88] arsteto pacientu bija dzivi vienu gadu péc terapijas sakuma, 73% [95% TI: 68;
78] pec diviem gadiem un 68% [95% TI: 63; 74] pec tr1s gadiem, un kop&jas dzivildzes mediana vél
nav sasniegta. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas mediana analizes bridi bija 28,0 ménesi,
dzivildzes bez slimibas progres€Sanas raditajs bija 63% [95% TI: 57; 69] pec 1 gada, 54% [95% TI:
48; 60] pec 2 gadiem un 44% [95% TI: 38; 50] pec 3 gadiem.

Apvienotaja primaraja analizé audzgja izméru izmainu mediana bija samazinaSanas par 66%.

Pacienti ar primariem CNS audzgjiem

Datu apkoposanas beigu datuma no 60 pacientiem ar primariem CNS audzg&jiem apstiprinata atbildes
reakcija tika noverota 21 pacientam (35%), 5 no 60 pacientiem (8%) bija pilniga atbildes reakcija un
16 pacientiem (27%) bija dalgja atbildes reakcija. Turklat 24 pacientiem (40%) bija stabila slimiba.
Trispadsmit pacientiem (22%) bija progresgjosa slimiba. Datu apkoposanas beigu datuma arstéSanas
ilgums bija no 1,2 [idz 67,3 meénesSiem un arstéSana turpingjas 20 no 60 pacientiem, un visi no Siem
pacientiem sanéma arstéSanu péc slimibas progresésanas.

Zalu registracija “ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $§im zalem.
Eiropas Zalu agenttra vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $§im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Pacientiem ar vézi péc VITRAKVI kapsulu lietoSanas larotrektiniba maksimala koncentracija plazma
(Cmax) tika sasniegta aptuveni 1 stundu péc devas lietosanas. Eliminacijas pusperiods (ty) ir aptuveni
3 stundas, un Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta 8 dienu laika ar sistémisku akumulaciju 1,6 reizes.
Lietojot ieteicamo devu 100 mg divas reizes diena, aritmétiskais vidgjais (+ standartnovirze) Cmax un
dienas AUC pieaugusajiem lidzsvara koncentracijas apstaklos bija attiecigi 914 + 445 ng/ml un
5410+ 3 813 ng*h/ml.

In vitro petijumi liecina, ka larotrektinibs kliniski nozimigas koncentracijas neinhibé CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6, un ta ietekme uz $o CYP substratu klirensu ir
mazticama.

In vitro petijumi liecina, ka larotrektinibs kliniski nozimigas koncentracijas neinhibé BCRP, P-gp,
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 un MATE2-K transportierus, un ta ietekme
uz o transportieru substratu klirensu ir mazticama.
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UzsukS$anas

VITRAKVI ir pieejams kapsulas un skiduma iekskigai lietoSanai veida.

P&c vienreizgjas iekskigas 100 mg devas lietoSanas larotrektiniba vidgja absoliita biopieejamiba bija
34% (diapazons: no 32% lidz 37%). Veseliem pieauguSajiem larotrektiniba AUC péc skiduma
iekskigai lietoSanai zalu formas lietoSanas bija Iidzvertigs kapsulas AUC, bet Ciax pec Skiduma
iekskigai lietosanai lietosanas bija par 36% augstaka.

Lietojot VITRAKVI péc maltites ar augstu tauku un kaloriju saturu, veselam personam larotrektiniba
Chmax Samazinajas par aptuveni 35% un AUC nemainijas, salidzinot ar Cpax un AUC raditajiem no rita
tuksa dusa.

Zalu, kas paaugstina kunga pH limeni, ietekme uz larotrektinibu

Larotrektiniba $kidiba ir atkariga no pH limena. /n vitro pétijumi liecina, ka kunga un zarnu traktam
raksturigajos skidruma tilpumos larotrektinibs pilniba $kist visa kunga un zarnu trakta pH diapazona
ietvaros. Tapéc ir mazticams, ka pH modificgjosi lidzekli ietekmés larotrektiniba iedarbibu.

Izkliede

Larotrektiniba vidgjais izkliedes tilpums veseliem pieaugusajiem bija 48 1 p&c radioaktivi iezim&tas
1.v. mikrodevas intravenozas ievadiSanas apvienojuma ar 100 mg iekskigi lietotu devu. Larotrektiniba
saistiSanas ar cilvéka plazmas proteiniem in vitro bija aptuveni 70%, un ta nebija atkariga no zalu
koncentracijas. Koncentracijas attieciba asinis un plazma bija aptuveni 0,9.

Biotransformacija

In vitro larotrektinibs metabolizgjas galvenokart ar CYP3A4/5 starpniecibu. P&c vienreiz&jas
radioaktivi iezZimétas larotrektiniba 100 mg devas iekskigas lictoSanas veseliem pieaugusajiem
galvenas cirkulgjosas radioaktivi iezimeto zalu sastavdalas bija neizmainits larotrektinibs (19%) un
O-glikuronids, kas izveidojies p&c hidroksipirolidinurinvielas grupas (26%) zaudéSanas.

Eliminacija

Pacientiem ar vézi péc VITRAKVI 100 mg lietoSanas divas reizes diena larotrektiniba eliminacijas
pusperiods plazma bija aptuveni 3 stundas. Larotrektiniba vidg&jais klirenss (CL) bija aptuveni 34 1/h
péc radioaktivi iezZimetas i.v. mikrodevas intravenozas ievadiSanas apvienojuma ar 100 mg iekskigi
lietotu VITRAKVI devu.

Ekskrécija

P&c 100 mg radioaktivi iezZim&ta larotrektiniba iekskigas lietoSanas veseliem pieaugusajiem 58% no
ievadrttas radioaktivitates tika atklati fec€s un 39% tika atklati urina, bet péc radioaktivi iezZimétas i.v.
mikrodevas intravenozas ievadiSanas apvienojuma ar 100 mg iekskigi lietotu larotrektiniba devu 35%
no ievadttas radioaktivitates tika atklati fec€s un 53% tika atklati urina. P&c i.v. mikrodevas
ievadiSanas 29% tika atklati urina neizmainitu zalu veida, kas liecina, ka tieSa renala ekskrécija veido
29% no kopgja klirensa.

Linearitate/nelinearitate

Larotrektiniba laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes (AUC) un maksimala koncentracija
plazma (Cmax) veseliem picaugusajiem pec vienreizgjas devas palielinajas proporcionali devai lidz
400 mg devai un nedaudz vairak neka proporcionali devai devas diapazona no 600 Iidz 900 mg.
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Tpaéas pacientu grupas

Pediatriskie pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi (Cmax un AUC), iedarbiba pediatriskiem
pacientiem, lietojot ieteicamo devu 100 mg/m?, maksimali 100 mg divas reizes diena, bija augstaka
neka pieaugusajiem (>18 gadi), lietojot 100 mg devu divas reizes diena (skatit 8. tabulu).

Dati, kas nosaka iedarbibu maziem b&rniem (no 1 ménesa Iidz <2 gadu vecumam) ieteicamaja deva, ir
ierobezoti (n = 46).

8. tabula. Iedarbiba (Cnax un AUC?) pacientiem atbilstoSi vecuma grupai, lietojot rekomendéto
devu 100 mg/m? un ievérojot maksimalo devu 100 mg divas reizes diena

Iedarbibas atSkiriba, salidzinot ar > 18 gadus veciem
Vecuma grupa n=438" pacientiem*
Crnax AUC?
1 11dz < 3 meénesi 12 3,2 4,5
3 lidz < 6 menesi 4 3,0 3,2
6 11dz < 12 ménesi 19 2,1 1,7
1 Iidz < 2 gadi 11 1,6 1,1
2 lidz < 6 gadi 37 1,6 1,1
6 lidz < 12 gadi 38 1,3 1,2
12 lidz < 18 gadi 32 0,9 0,8
> 18 gadi 285 1,0 1,0

a

b

C

laukums zem koncentracijas plazma-laika liknes Iidzsvara koncentracijas apstaklos

pacientu skaits no 2024. gada 23. septembra zinojuma

iedarbibas atskiriba ir noraditas vecuma grupas attieciba pret >18 gadu grupu. ledarbibas atskiriba “1” nozimé
atskiribas neesamibu.

Simulacijas ir pieradijusas, ka deva 50 mg/m? divas reizes diena pacientiem vecuma lidz 3 méneSiem
rada iedarbibu, kas ir salidzinama ar iedarbibu pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz 2 gadiem,
lietojot devu 100 mg/m? divas reizes diena, un iedarbibas raditaji (Cimax, AUC, Cuough) Nav zemaki par
simul&to iedarbibu pacientiem vecuma no 3 méneSiem lidz 2 gadiem. Kliniskie dati par 50 mg/m?>
devas divas reizes diena lietoSanu pacientiem vecuma lidz 3 méneSiem nav pieejami.

Gados vecaki cilveki
Larotrektiniba iedarbiba pacientiem > 65 gadu vecuma salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem
(< 65 gadi) kliniski nozimigi neatskiras.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Farmakokinétikas pétijumu veica pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A), vidgji smagiem
(Child-Pugh B) un smagiem (Child-Pugh C) aknu darbibas traucgjumiem un veselam, picaugusam
kontroles grupas personam ar normalu aknu darbibu un saskanotiem vecuma, kermena masas indeksa
un dzimuma raditajiem. Visi petijuma dalibnieki sane€ma vienreizgju larotrektiniba 100 mg devu.
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem noveéroja
larotrektiniba AUC.inr palielinasanos attiecigi 1,3, 2 un 3,2 reizes, salidzinot ar dalibniekiem ar
normalu aknu darbibu. Novéroja nelielu Cpax palielinasanos attiecigi 1,1, 1,1 un 1,5 reizes.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Farmakokingtikas p&tijumu veica pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem nepiecieSama
dialize, un veselam, pieaugusam kontroles grupas personam ar normalu nieru darbibu un saskanotiem
vecuma, kermena masas indeksa un dzimuma raditajiem. Visi pétijuma dalibnieki sanéma vienreizgju
larotrektiniba 100 mg devu. Pacientiem ar nieru darbibas traucgéjumiem novéroja larotrektiniba Cmax un

AUC.inf, palielina8anos attiecigi 1,25 un 1,46 reizes, salidzinot ar dalibniekiem ar normalu nieru
darbibu.
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Citas ipasas pacientu grupas
Saskana ar populacijas farmakoking&tikas analizi dzimums un rase neietekmé larotrektiniba sisteémisko
iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Sistémiska toksicitate

Sist€miska toksicitate tika novertéta petijumos ar zurkam un pertikiem, katru dienu laika perioda lidz

3 ménesiem iekskigi lietojot zales. Devu ierobezojoSus adas bojajumus noveroja tikai zurkam, un tie
bija galvenie mirstibas un saslimstibas iemesli. Pertikiem adas bojajumus nenovéroja.

Pértikiem kunga un zarnu trakta toksicitates kliniskas pazimes bija devu ierobezojosas. P&tijuma ar
zurkam smaga toksicitate (STD10) tika noverota, lietojot devas, kas atbilda no 1 [idz 2 reizes lielakam
AUC neka cilvekiem péc ieteicamas kltniskas devas lietosanas. PEtijuma ar pertikiem nenoveéroja
nozimigu sisteémisku toksicitati, lietojot devas, kas atbilda >10 reizu lielakam AUC neka cilvékiem péc
ieteicamas kliskas devas lietoSanas.

Embriotoksicitate/teratogenitate

Larotrektinibs nebija teratogéns un embriotoksisks, lietojot to katru dienu organogenézes perioda
griisnam Zurku un trusu matitém toksiskas devas, t.i., devas, kas atbilst 32 reizu lielakam (Zurkas) un
16 reizu lielakam (trusi) AUC neka cilvekiem péc ieteicamas kliniskas devas lietoSanas. Larotrektinibs
skerso placentaro barjeru abam sugam.

Reproduktiva toksicitate

Fertilitates petijumi ar larotrektinibu nav veikti. Tr1s ménesu toksicitates p&tijumos larotrektinibam
nebija ietekmes uz tévinu reproduktivo organu sistému histologisko atradi Zurkam un pértikiem,
lietojot lielakas parbauditas devas, kas atbilst aptuveni 7 reizes lielakam (Zurku t€vini) un 10 reizu
lielakam (pértiku tevini) AUC neka cilvekiem pec ieteicamas kliniskas devas lietoSanas. Larotrektinibs
neietekméja zurku spermatogenézi.

1 ménesi ilga atkartotu devu petijuma ar zurkam novéroja mazaku dzelteno kermenu skaitu, anestrus
fazes sastopamibas palielinasanos un samazinatu dzemdes masu ar dzemdes atrofiju, un §7 ietekme bija
atgriezeniska. 3 ménesus ilgos toksicitates pétijumos ar zurkam un pertikiem netika noveérota ietekme
uz matisu reproduktivo organu sist€ému, lietojot devas, kas atbilst aptuveni 3 reizes (zurku matites) un
17 reizes lielakam (pertiku matites) AUC neka cilvékiem pec ieteicamas kliniskas devas lietosanas.
Larotrektinibu ievadija juvenilam zurkam no 7. Iidz 70. postnatala perioda dienai (PND). Mirstibu
pirms atskirSanas no zidiSanas (pirms 21. PND) novéroja grupai, kas sanéma lielu devu, kas atbilda no
2,5 Iidz 4 reizé€m lielakam AUC neka péc ieteicamas devas lietosanas. Ietekmi uz aug$anu un nervu
sistému noveroja, lietojot devu, kas atbilda no 0,5 11dz 4 reizes lielakam AUC neka pec ieteicamas
devas lietoSanas. Viriska un sieviska dzimuma mazuliem pirms atskirSanas no zidiSanas konstatgja
mazaku kermena masas palielinasanos, bet pec atskirSanas no zidiSanas sieviska dzimuma mazuliem
kermena masa palielinajas péc zalu iedarbibas perioda beigam, tomér viriska dzimuma mazuliem
uzlaboSanos nenoveéroja un mazaku kermena masas palielinasanos noveroja ar1 pec atskirSanas no
zidisanas. AugSanas aizture t€viniem bija saistita arT ar aizkavetu pubertati. Nervu sist€mas darbibas
trauc€jumi (t.i., pakalkaju funkcionalitates izmainas un, iespgjams, biezaka acu mirkskinasana) dalgji
uzlabojas. Turklat lielas devas gadijuma zinoja arT par samazinatu grisnibas raditaju, neskatoties uz
normalu parosanos.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Kancerogenitates petijumi ar larotrektinibu nav veikti.

Larotrektinibs nebija mutagéns bakt€riju reversas mutacijas (Eimsa) testos un in vitro ziditaju
mutagenézes testos. Larotrektinibam bija negativs rezultats in vivo pelu mikrokodolinu testa, lietojot
maksimalo panesamo devu — 500 mg/kg.
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Farmakologiskais droSums

Larotrektiniba farmakologisko dro§umu vert€ja vairakos in vitro un in vivo pétijjumos, kuros noteica
ietekmi uz kardiovaskularo sistému, CNS, elposanas sisttmu un kunga un zarnu traktu dazadam
sugam. Larotrektinibam nebija nevélamas ietekmes uz hemodinamikas raditajiem un EKG intervaliem
telemetriskos mé&rfjumos pertikiem, ja zalu iedarbiba (Cmax) aptuveni 6 reizes parsniedza cilvékam
pielaujamo terapeitisko iedarbibu. Petjjumos ar pieaugusiem dzivniekiem (zurkam, pelém, makaku
sugas pértikiem) larotrektinibam nebija neirobiheivioralas ietekmes, ja zalu iedarbiba (Cpmax) vismaz

7 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam. Larotrektinibs neietekméja elpoSanas funkciju zurkam, ja
iedarbiba (Cmax) vismaz 8 reizes parsniedza cilvékam pielaujamo terapeitisko iedarbibu. Petijjumos ar
zurkam larotrektinibs paatrindja baribas parvietoSanos zarnu trakta, ka ari pastiprinaja kunga sekréciju
un skabumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Kapsulas apvalks

Zelatins
Titana dioksids (E 171)

@pdrukas tinte
Sellaka, balinata, atvaskota

Indigo karmina aluminija laka (E 132)

Titana dioksids (E 171)

Propilenglikols (E 1520)

Dimetikons 1000

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudeles ar beérniem neatveramu uzskriivéjamu polipropiléna (PP)
vacinu ar polietiléna (PE) hermetizgjosu slani.

Katra kastite satur vienu pudeli, kura ir 56 cietas kapsulas.
6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/19/1385/001— VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 19. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 18. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

24


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

véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

VITRAKVI 20 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs skiduma iekskigai lietoSanai ml satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 20 mg larotrektiniba
(larotrectinibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katrs skiduma iekskigai lietoSanai ml satur 2 mg natrija benzoata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums iekskigai lietosanai.

Bezkrasains 11dz dzeltens vai oranzs, vai sarkans, vai briingans skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

VITRAKVI monoterapija ir paredz&ta pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar norobezotiem

audzgjiem, kam piemit neirotrofiskas tirozina kinazes receptoru (neurotrophic tyrosine receptor

kinase, NTRK) géna sapliusSana,

- kuriem ir slimiba, kas ir lokali progres€josa, metastatiska vai kuras kirurgiska rezekcija izraisitu
smagas sekas, un

- kuriem nav citu apmierinoSu arstéSanas iesp€ju (skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar VITRAKVI jauzsak arstiem ar pieredzi pretvéeza lidzeklu lietoSana.

Pirms VITRAKVI terapijas uzsaksanas ir jaapstiprina NTRK gena sapliiSana audzgja parauga,
izmantojot validetu testu.

Devas
Pieaugusie

Ieteicama deva pieaugusajiem ir 100 mg larotrektiniba divas reizes diena, 1idz slimibas progresé$anai
vai l1dz rodas nepienemama toksicitate.
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Pediatriskd populdcija

Devas pediatriskiem pacientiem aprékina péc kermena virsmas laukuma (body surface area, BSA).
Ieteicama deva pediatriskiem pacientiem ir 100 mg/m? larotrektiniba divas reizes diena, reizes devai
neparsniedzot 100 mg, 11dz slimibas progres€sanai vai [idz rodas nepienemama toksicitate.
Pediatriskiem pacientiem no dzimsanas Iidz mazak neka 3 mé&nesSu vecumam ieteicama sakuma deva ir
50 mg/m? divas reizes diena (skatit 5.2. apaks$punktu).

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, pacients nedrikst lietot vienlaicigi divas devas, lai aizvietotu izlaisto devu.
Pacientiem jalieto nakama deva parastaja laika. Ja p&c zalu lietoSanas rodas vemsana, pacients nedrikst
lietot papildu zalu devu, lai aizvietotu izvemto devu.

Devas pielagosana
Visu 2. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma var turpinat zalu lietoSanu, tomgr ieteicama rupiga
noverosana, lai parliecinatos, ka toksicitate nepastiprinas.

Ja rodas jebkadas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas, iznemot aknu funkcijas raditaju
novirzes:
- uz laiku japartrauc VITRAKVI lietosana, [idz $1 nevélama blakusparadiba izziid vai tas
smagums samazinas l1dz sakotngjiem raditajiem vai 1. pakapei. Ja blakusparadiba izztud
4 nedelu laika, atsakt zalu lietosanu, lietojot devu no nakama devas pielagoSanas Iimena;
- pilnigi japartrauc VITRAKVI lietoSana, ja nevélama blakusparadiba neizztd 4 ned€lu laika.

Ieteicama VITRAKVI devas piclagosana nevélamu blakusparadibu gadijuma ir noradita 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama VITRAKVI devas pielagoSana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Pediatriskie
pacienti, kuri ir
PieaugusSie un pediatriskie vecaki par c et L
g. . P R P Pediatriskie pacienti,
Lo pacienti ar kermena 3 ménesiem, ar ce e .
Devas pielagosana . . . Kuri ir jaunaki par
virsmas laukumu vismaz | kermena virsmas s .
2 . 3 méneSiem
1,0 m laukumu, kas ir
mazaks par
1,0 m2
N . . o 75 mg/m? divas | 25 mg/m? divas reizes
Pirma 75 mg divas reizes diena ng/m - ¢y g dv
reizes diena diena
i} . . o 50 mg/m? divas
Otra 50 mg divas reizes diena ngm aiv -
reizes diena
e . e 25 mg/m? divas
Tresa 100 mg vienu reizi diena mgm i a -
reizes diena

2 Pediatriskiem pacientiem, kuri pec tresas devas pielagoSanas lieto devu 25 mg/m? divas reizes diena, jaturpina nemainiga
§1s devas (25 mg/m? divas reizes diend) lietosana pat tad, ja kermena virsmas laukums arsteSanas laika klist lielaks.

VITRAKVI lietosana pilnigi japartrauc pacientiem, kuri nepanes arstesanu ar VITRAKVI p&c trim
devas pielagosanas reizem.

Ieteikumi devas pielagosanai aknu funkcijas raditaju novirzu gadijuma VITRAKVI lietoSanas laika ir
sniegti 2. tabula.
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2. tabula. Ieteikumi VITRAKYVI devas pielago$anai un ricibai aknu funkcijas raditaju novirzu

gadijuma

Laboratoriskie raditaji

Ieteicama riciba

2. pakapes ALAT un/vai ASAT
Itmena paaugstinaSanas
(>3x NAR un <5x NAR)

Veikt vairakus atkartotus laboratoriskos izmeklgjumus
biezos intervalos p&c 2. pakapes toksicitates
konstatéSanas 11dz tas izzuSanai, lai izlemtu par zalu
lietosanas partraukSanu vai devas samazinaSanu.

3. pakapes ALAT un/vai ASAT
Itmena paaugstinaSanas

(>5x NAR un <20x NAR)

vai

4. pakapes ALAT un/vai ASAT
Iimena paaugstinasanas

(> 20x NAR) ar bilirubina Iimena
paaugstinasanos < 2x NAR

Partraukt arstésanu, I1dz nevélama blakusparadiba
izzud vai tas smagums samazinas 11dz sakotngjiem
raditajiem. Biezi uzraudzit aknu funkcijas raditajus,
11dz toksicitate izztd vai samazinas 11dz sakotngjiem
raditajiem. Pilnigi partraukt arst€Sanu, ja nevélama
blakusparadiba neizzud.

Ja nevelamas blakusparadibas izzud, atsakt zalu
lietoSanu, lietojot devu no nakama devas pielagosanas
Iimena. ArstéSana jaatsak tikai tiem pacientiem,
kuriem iesp&jamais ieguvums parsniedz risku.
Pilnigi partraukt arst€Sanu, ja novero 4. pakapes
ALAT un/vai ASAT limena paaugstinaSanos pec
arstéSanas atsakSanas.

ALAT un/vai ASAT limena
paaugstinaSanas > 3x NAR ar
bilirubina ltmena paaugstinaSanos
>2x NAR

Partraukt arstéSanu un biezi uzraudzit aknu funkcijas
raditajus, I1dz nevélama blakusparadiba izzad vai tas
smagums samazinas lidz sakotngjiem raditajiem.
Apsvert pilnigu arstésanas partraukSanu.

ArstéSana jaatsak tikai tiem pacientiem, kuriem
iesp&jamais ieguvums parsniedz risku.

Atsakot zalu lietoSanu, lietot nakamo mazako devu.
P&c arsteSanas atsakSanas biezi uzraudzit aknu
funkecijas raditajus.

Pilnigi partraukt arst€Sanu, ja novéro $o nevélamo
blakusparadibu p&c arstésanas atsak$anas.

ALAT alaninaminotransferaze
ASAT aspartataminotransferaze
NAR normas augsgja robeza

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

VITRAKVI sakuma deva jasamazina par 50% pacientiem ar vid&ji smagiem (Child-Pugh B) un
smagiem (Child-Pugh C) aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem (Child-Pugh A) devas pielagoSana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Ja ir nepiecieSama vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A4 inhibitoru, VITRAKVI deva jasamazina

par 50%. P&c tam, kad inhibitora lieto$ana ir partraukta uz laika periodu no 3 lidz 5 eliminacijas
pusperiodiem, VITRAKVI lieto$ana jaatsak ar devu, kas tika lietota pirms CYP3A4 inhibitora
lietoSanas uzsakSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Lieto$anas veids

VITRAKVI paredzéts iekskigai lietoSanai.

VITRAKVI ir pieejams kapsulas vai §kiduma iekSkigai lietoSanai veida ar lidzvertigu peroralo
biopieejamibu, un §1s zalu formas ir savstarpgji aizstajamas.

Skidumu iekskigai lieto3anai jaievada mutg, izmantojot §lirci peroralai ievadisanai ar tilpumu 1 ml vai

5 ml, vai enterali, izmantojot nazogastralo baroSanas zondi.

- Devam, kas ir mazakas par 1 ml, jaizmanto §lirce peroralai ievadiSanai ar tilpumu 1 ml.
Aprekinatais devas tilpums janoapalo ar precizitati Iidz 0,1 ml.

- 1 ml un lielakam devam jaizmanto §lirce peroralai ievadiSanai ar tilpumu 5 ml. Aprékinatais
devas tilpums janoapalo ar precizitati lidz 0,2 ml.

- VITRAKVI nedrikst sajaukt kopa ar baroSanas maistijumiem, ja tie tiek ievaditi ar nazogastralo
barosanas zondi. Iesp&jama zalu mijiedarbiba ar baroSanas maisTjumiem, izraisot zondes
aizsprostoSanos, biopieejamibas izmainas un zarnu darbibas izmainas.

- Ieteikumus, ka lietot Slirces peroralai ievadiSanai un baroSanas zondes, skatit 6.6. apakSpunkta.

Skidumu iekskigai lietoSanai var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreize€m, tacu jaizvairas no
greipfriitu vai greipfritu sulas lietoSanas uztura.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Efektivitate dazadu audz€ju veidu gadijuma

VITRAKVI ieguvums ir pieradits vienas grupas petijumos salidzinosi nelielam pacientu skaitam, kuru
audzgjiem piemit NTRK geéna sapliiSana. VITRAKVI labveliga ietekme ir pieradita, pamatojoties uz
kopgjas atbildes reakcijas raditaju un reakcijas ilgumu ierobezotam audzgju veida skaitam. Efektivitate
var kvantitativi atSkirties dazadiem audz&ju veidiem, ka ari vienlaicigam gené&tiskam izmainam (skatit
5.1. apak$punktu). So iemeslu d&] VITRAKVI jalieto tikai gadijuma, ja nav citu arstésanas iesp&ju,
kuram ir pieradits kltniskais ieguvums vai ja $adam terapijas iesp&jam nav rezultata (piemeram, nav
apmierinoSu arste€$anas iespeju).

Neirologiskas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanem larotrektinibu, ir zinots par neirologiskam blakusparadibam, ieskaitot reiboni,
gaitas trauc€jumus un parestézijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielakaja dala gadijumu neirologiskas
blakusparadibas paradijas pirmo tris terapijas ménesu laika. Atkariba no $o simptomu smaguma un
ilguma jaapsver VITRAKVI lietoSanas partrauk$ana uz laiku, devas samazinasana vai pilniga terapijas
partrauksana (skattt 4.2. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri sanem larotrektinibu, noverotas aknu funkcijas raditaju novirzes, ieskaitot ALAT,
ASAT, sarmainas fosfatazes (SF) un bilirubina ITmena paaugstinasanos (skatit 4.8. apakS§punktu).
Lielakaja dala gadijumu ALAT un ASAT limena paaugstinasanas notika pirmo 3 ménesu laika p&c
arst€Sanas uzsaksSanas. Zinots par hepatotoksicitati, kas izpaudas ka 2., 3. vai 4. pakapes ALAT un/vai
ASAT limena paaugstinasanas un bilirubina limena paaugstinasanas > 2x NAR.

Pacientiem ar aknu transaminazu ITmena paaugstinasanos atkariba no izmainu smaguma japartrauc
VITRAKVI lietoSana uz laiku, japielago deva vai pilnigi japartrauc arsteSana (skatit

4.2. apakspunktu).

NepiecieSams kontrolét aknu funkcijas raditajus, ieskaitot ALAT, ASAT, SF un bilirubinu, pirms
pirmas zalu devas lietosanas, tad ik péc 2 ned€lam pirmaja arst€Sanas ménesi, pec tam vienu reizi
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ménesT nakamo 6 ménesu laika, ka ari vélak periodiski terapijas laika. Pacientiem, kuriem konstate
transaminazu limena paaugstinasanos, nepiecieSamas biezakas parbaudes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4/P-gp induktoriem

Jaizvairas no spécigu vai vidgji specigu CYP3A4/P-gp induktoru vienlaicigas lietoSanas ar
VITRAKVI, jo pastav iedarbibas samazinasanas risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika ar VITRAKVI un vismaz vienu menesi pec arstéSanas
beigam jalieto augsti efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

VirieSiem ar reproduktivo potencialu, kuriem ir partnere reproduktiva vecuma, kura nav griitniece,
jaiesaka lietot augsti efekttvu kontracepcijas metodi arsteésanas laika ar VITRAKVI un vismaz vienu
meénesi pec pedejas zalu devas (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Svariga informacija par dazam sastavdalam

Natrija benzoats: zales satur 2 mg katra 1 ml.
Natrijs: zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 5 ml, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz larotrektinibu

CYP3A, P-gp un BCRP inhibitoru ietekme uz larotrektinibu

Larotrektinibs ir citohroma P450 (CYP) 3 A, P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) substrats. Lietojot VITRAKVI vienlaicigi ar sp&cigiem vai
vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem, P-gp un BCRP inhibitoriem (pieméram, atazanaviru,
klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru,
telitromicinu, troleandomicinu, vorikonazolu vai greipfritiem), larotrektiniba koncentracija plazma
var paaugstinaties (skatit 4.2. apakSpunktu).

Veseliem pieaugusSajiem iegutie kliiskie dati liecina, ka vienreiz&jas VITRAKVI 100 mg devas
lietoSana vienlaicigi ar itrakonazola (spécigs CYP3A inhibitors un P-gp un BCRP inhibitors) 200 mg
devu vienu reizi diena 7 dienas péc kartas paaugstinaja larotrektiniba Cpmax un AUC attiecigi 2,8 un

4,3 reizes.

Veseliem pieaugusajiem iegiitie kliniskie dati liecina, ka vienreiz&jas VITRAKVI 100 mg devas
lietoSana vienlaicigi ar vienreiz&ju rifampicina (P-gp un BCRP inhibitors) 600 mg devu paaugstinaja
larotrektiniba Cmax un AUC attiecigi 1,8 un 1,7 reizes.

CYP3A un P-gp induktoru ietekme uz larotrektinibu

Lietojot VITRAKVI vienlaicigi ar spécigiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem un sp&cigiem
P-gp induktoriem (piem&ram, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu, rifabutmu, rifampiciu vai
asinszali), larotrektiniba koncentracija plazma var pazeminaties, un no ta ir jaizvairas (skatit

4.4. apakSpunktu).

Veseliem pieaugusajiem iegutie kliiskie dati liecina, ka vienreiz&jas VITRAKVI 100 mg devas
lietosana vienlaicigi ar rifampicina (spécigs CYP3A un P-gp induktors) 600 mg devu vienu reizi diena
11 dienas péc kartas pazeminagja larotrektiniba Cmax un AUC attiecigi par 71% un 81%. Klmiskie dati
par vidgji spéciga induktora ietekmi nav pieejami, bet ir sagaidama larotrektiniba iedarbibas
samazinasanas.
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Larotrektiniba ietekme uz citam zalem

Larotrektiniba ietekme uz CYP3A substratiem

Veseliem pieaugusajiem iegiitie kliniskie dati liecina, ka VITRAKVI lietosana (100 mg deva divas
reizes diena 10 dienas péc kartas) vienlaicigi ar iekskigi lietotu midazolamu paaugstinaja midazolama
Ciax un AUC 1,7 reizes salidzinajuma ar midazolama lietoSanu monoterapija, kas norada, ka
larotrektinibs ir vajs CYP3A inhibitors.

Lietojot CYP3A substratus ar Sauru terapeitisko diapazonu (pieméram, alfentanilu, ciklosporinu,
dihidroergotaminu, ergotaminu, fentanilu, pimozidu, hinidinu, sirolimu vai takrolimu) vienlaicigi ar
VITRAKVI, ir jaievéro piesardziba. Ja pacientiem, kuri lieto VITRAKVI, vienlaicigi jalieto Sie
CYP3A substrati ar Sauru terapeitisko diapazonu, nevélamo blakusparadibu dél var rasties
nepiecieSamiba samazinat CYP3A substratu devu.

Larotrektiniba ietekme uz CYP2B6 substratiem
In vitro pétijumi liecina, ka larotrektinibs induceé CYP2B6. Larotrektiniba lietoSana vienlaicigi ar
CYP2B6 substratiem (piem&ram, bupropionu, efavirenzu) var samazinat to sist€émisko iedarbibu.

Larotrektiniba ietekme uz citiem transportieru substratiem

In vitro petijumi liecina, ka larotrektinibs ir OATP1B1 inhibitors. Klmiskie petijumi zalu
mijiedarbibas izvérté§anai ar OATP1B1 substratiem nav veikti. STiemesla dél nevar izslégt varbiitibu,
ka larotrektiniba vienlaiciga lietoSana ar OATP1B1 substratiem (pieméram, valsartanu, statiniem)
varétu pastiprinat to iedarbibu.

Larotrektiniba ietekme uz PXR reguléto enzimu substratiem

In vitro pétijumi liecina, ka larotrektinibs ir vajs PXR regulétu enzimu (pieméram, CYP2C grupu un
UGT) induktors. Larotrektiniba lietoSana vienlaicigi ar CYP2CS8, CYP2C9 vai CYP2C19 substratiem
(piem@ram, repaglinids, varfarins, tolbutamids vai omeprazols) var samazinat to iedarbibu.

Hormonald kontracepcija

Paslaik nav zinams, vai larotrektinibs var samazinat sist€émiskas darbibas hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati. Tadel sievietém, kuras izmanto sisteémiskas darbibas hormonalo kontracepciju,
jaiesaka papildus lietot barjeras metodi.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virie§iem un sievietém

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, nevar izslégt kaitgjumu auglim, lietojot larotrektinibu
griitniecibas laika. Pirms VITRAKVI terapijas uzsaksanas sievieteém reproduktiva vecuma
nepieciesams veikt griitniecibas testu.

Sievietem reproduktiva vecuma arstesanas laika ar VITRAKVI un vismaz vienu ménesi pec pedgjas
zalu devas jaiesaka lietot augsti efektivu kontracepcijas metodi. Ta ka paslaik nav zinams, vai
larotrektinibs var samazinat sist€miskas darbibas hormonalas kontracepcijas lidzeklu efektivitati,
sievietém, kuras izmanto sist€émiskas darbibas hormonalo kontracepciju, jaiesaka papildus lietot
barjeras metodi.

VirieSiem ar reproduktivo potencialu, kuriem ir partnere reproduktiva vecuma, kura nav griitniece,
jaiesaka lietot augsti efektivu kontracepcijas metodi arsteéSanas laika ar VITRAKVI un vismaz vienu
meénesi pec pedgjas zalu devas.

Gritnieciba
Dati par larotrektiniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.
P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati

(skatit 5.3. apakSpunktu).
Piesardzibas nolukos ieteicams atturéties no VITRAKVI lietosanas griitniecibas laika.
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BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai larotrektinibs/metaboliti izdalas cilveka piena.
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.
Terapijas laika ar VITRAKVI un 3 dienas péc pédgjas zalu devas bérna barosana ar kriti ir japartrauc.

Fertilitate

Kliniskie dati par larotrektiniba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Atkartotu devu toksicitates
petijumos nenoveroja bitisku ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

VITRAKVI mereni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuri
lieto larotrektinibu, zinots par reiboni un nogurumu, lielakoties 1. un 2. smaguma pakapes, pirmajos

3 arstéSanas meénesos. Tas var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus Saja
laika perioda. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, l1dz vini nav
parliecinajusies, ka terapijai ar VITRAKVI nav nevélamas ietekmes (skatit 4.4. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas VITRAKVI nevélamas blakusparadibas (> 20%) sastopamibas biezuma samazinajuma
seciba bija ALAT ltmena paaugstinasanas (36%), ASAT Iimena paaugstinasanas (33%), vemsSana
(30%), anémija (28%), aizcietejums (28%), caureja (27%), slikta dusa (24%), nogurums (23%) un
reibonis (20%).

Lielaka dala nev€lamo blakusparadibu bija 2. vai 3. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas.

4. pakape bija smagaka zinota pakape tadam nevélamam blakusparadibam ka neitrofilo leikocttu
skaita samazinasanas (2%), ALAT Iimena paaugstinasanas (1%), ASAT limena paaugstinasanas,
leikocTttu skaita samazinaSanas, trombocttu skaita samazinasanas, muskulu vajums un sarmainas
fosfatazes Itmena paaugstinasanas asinis (katrs par < 1%). 3. pakape bija smagaka zinota pakape
$adam nevélamam blakusparadibam: anémija (7%), kermena masas palielinaSanas (6%), caureja (4%),
gaitas trauc€jumi un vemsana (katrs 1%), nogurums, reibonis, parestézija, slikta di$a, mialgija un
aizciet&jums (katrs < 1%).

VITRAKVI lietoSanas pilniga partrauks$ana pétijuma zalu izraisitu nevélamu blakusparadibu dg] bija
nepieciesama 2% pacientu (2 neitrofilo leikocttu skaita samazinasanas gadijumi, 2 ALAT Iimena
paaugstinasanas gadijumi un 2 ASAT [imena paaugstinasanas gadijumi; pa vienam gadijumam gaitas
traucgjumi un muskulu vajums). Lielaka dala nevélamo blakusparadibu, kuru d€] bija nepiecieSama
devas samazinasana, noverotas pirmajos tris terapijas menesos.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

VITRAKVI dro$ums tika novertéts 361 pacientam ar TRK sapliisanas pozitivu vézi viena no tris
paslaik notiekoSiem kliniskajiem p&tfjumiem — 1., 2. p&tijuma (“NAVIGATE”), 3. pétijuma
(,,SCOUT”) un pecregistracijas perioda. Kopgja droSuma populacija ieklauto pacientu vecuma
mediana bija 39,0 gadi (diapazons: 0; 90), un 37% bija pediatriskas populacijas pacienti. Terapijas
ilguma mediana kopg&ja drosSuma populacija (n=361) bija 16,2 ménesi (diapazons: 0,1; §9,1).
Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem (n=361) saistiba ar VITRAKVI lietoSanu, ir
apkopotas 3. tabula un 4. tabula.

Blakusparadibas ir iedalitas saskana ar organu sistému klasifikaciju.

Sastopamibas biezuma grupas ir defingtas atbilstosi $adam iedalijumam: loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000)
un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
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3. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar pozitivu TRK
sapluSanas vézi, kuri arstéti ar VITRAKVI ieteicamaja deva (kopéja droSuma populacija,
as perioda

n=361) un pécregistraci

Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Visas pakapes

3. un 4. pakape

Asins un limfatiskas
sistemas traucejumi

Loti biczi

Anémija

Neitrofilo leikocTtu skaita
samazinasanas (neitropenija)
LeikocTtu skaita samazinasanas
(leikopénija)

Biezi TrombocTtu skaita samazinasanas | Anémija
(trombocitopénija) Neitrofilo leikocTtu skaita
samazinasanas (neitropenija)®
LeikocTtu skaita samazinaSanas
(leikopénija)*
Retak TrombocTtu skaita
samazinasanas
(trombocitopénija)®°
Nervu sistémas Loti biezi | Reibonis
traucéjumi Biezi Gaitas traucgjumi Gaitas traucgjumi
Paresttzija
Retak Reibonis
Parestézija
Kunga un zarnu trakta | Loti biezi | Slikta dusa
traucéjumi Aizcietejums
VemsSana
Caureja
Biezi Disgeizija® Caureja
Vemsana
Retak Slikta diisa
Aizciet&jums
Aknu un Zults izvades Nav Aknu bojajums?
sistemas traucéjumi zinams
Skeleta, muskulu un Loti biezi | Mialgija
saistaudu sistémas Biezi Muskulu vajums
bojajumi Retak Mialgija
Muskulu vajums®?
Visparéji traucéjumi un | Loti biezi | Nogurums
reakcijas ievadiSanas Retak Nogurums
vieta
Izmeklejumi Loti biezi | Alanina aminotransferazes
(ALAT) limena paaugstinaSanas
Aspartata aminotransferazes
(ASAT) Iimena paaugstinasanas
Kermena masas palielinasanas
(patologiska kermena masas
palielinasanas)
Biezi Sarmainas fosfatazes ltmena Alantna aminotransferazes
paaugstinasanas asinis (ALAT) Iimena
paaugstinasanas®
Aspartata aminotransferazes
(ASAT) limena
paaugstinasanas®
Kermena masas palielinaSanas
(patologiska kermena masas
palielinasanas)
Retak Sarmainas fosfatazes Itmena

paaugstinasanas asinis® "

2 tika zinots par 4. pakapes nevélamam blakusparadibam.
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b katras pakapes biezums bija < 1%
¢ Nevélama blakusparadiba ,,disgeizija” ietver vélamos terminus ,,disgeizija” un ,,garSas sajitas trauc&jumi”.
dietver gadijumus ar ALAT/ASAT > 3 x NAR un bilirubinu > 2x NAR

4. tabula. Zalu nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pediatriskiem pacientiem ar
pozitivu TRK sapliSanas vezi, kuri arstéti ar VITRAKVI ieteicamaja deva (n=135), visas

akapes
Organu sistemu BieZums Zidaini un mazi |Bérni Pusaudzi Pediatriskie
klasifikacija berni pacienti
(n=43)* (n=67)" (n=25)° (n=135)
Asins un Loti biezi  |An@mija Anémija Anémija Anémija
limfatiskas Neitrofilo leikocttu |Neitrofilo leikocTtu|Neitrofilo leikocttu|Neitrofilo leikocttul
sistémas skaita skaita skaita skaita
traucéjumi samazinasanas samazinasanas samazinasanas samazinasanas
neitropénija) (neitropénija) (neitropénija) (neitropénija)
Leikocitu skaita  |LeikocTtu skaita  |LeikocTtu skaita |Leikocttu skaita
samazinasanas samazinasanas samazinasanas samazinasanas
leikopénija) (leikopénija) (leikopenija) (leikopénija)
Trombocitu skaita Trombocitu skaita
samazinasanas samazinasanas
trombocitopénija) (trombocitopénija)
Biezi Trombocrtu skaita |Trombocitu skaita
samazinasanas samazinasanas
(trombocitopénija) |(trombocitopénija)
Nervu sistémas Loti biezi Reibonis
traucgjumi Biezi Reibonis Reibonis Parestézija Reibonis
Parestézija Gaitas traucgjumi |Parestgzija
Gaitas traucgjumi Gaitas traucgjumi
Kunga un zarnu  |Loti biezi  [Slikta diisa Slikta disa Slikta dusa Slikta dusa
trakta traucéjumi IAizcietejums Aizcietejums Aizcietejums Aizcietgjums
'VemSana VemsSana VemsSana VemsSana
Caureja Caureja Caureja Caureja
Biezi Disgeizija Disgeizija
Skeleta, muskulu |Loti biezi Mialgija Mialgija Mialgija
un saistaudu
sistémas bojajumi |Bjey; Muskulu vajums  |Muskulu vajums |[Muskulu vajums |Muskulu vajums
Vispareji Lotibiezi  |[Nogurums Nogurums Nogurums Nogurums
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmekléjumi Loti biezi  |Alanina Alanina Alanina Alanina
aminotransferazes |aminotransferazes |aminotransferazes |aminotransferazes
(ALAT) I'mena  |(ALAT) Iimena [(ALAT) Iimena |(ALAT) lIimena
paaugstinaSanas  |paaugstinaSands |paaugstinaSanas |paaugstinasanas
Aspartata Aspartata Aspartata Aspartata
aminotransferazes |aminotransferazes |aminotransferazes |aminotransferazes
(ASAT) limena (ASAT) limena  [(ASAT) Iimena  [(ASAT) limena
paaugstinaSanas  |paaugstinaSands |paaugstinaSanas |paaugstinasanas
Kermena masas  [Kermena masas  |Kermena masas |Kermena masas
palielinasanas palielinasanas palielinasanas palielinasanas
(patologiska (patologiska (patologiska (patologiska
kermena masas kermena masas kermena masas  |kermena masas
palielinasanas) palielinasanas) palielinasanas) palielinasanas)
Sarmainas Sarmainas Sarmainas Sarmainas
fosfatazes [imena |fosfatazes [imena |fosfatazes Iimena |fosfatazes Iimena
paaugstinaSanas  |paaugstinaSands |paaugstinaSanas |paaugstinasanas
asinis asinis asinis asinis
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2 Zidaini/mazi beérni (no 28 dienam Iidz 23 méneSiem): zinots par piecam 4. pakapes neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas
reakcijam (neitrop€niju) un 2 sarmainas fosfatazes limena paaugstinasanas asinis gadijumiem. 3. pakapes reakcijas ietvéra
11 neitrofilo leikocTtu skaita samazinaSanas (neitropénijas) gadijumus, 4 ALAT Iimena paaugstinaanas gadijumus, pa
3 anémijas, caurejas un kermena masas palielinaSanas gadijumiem (patologiska kermena masas palielina$anas), pa
2 sarmainas fosfatazes [imena paaugstinasanas asinis un vemsanas gadijumiem un 1 ASAT limena paaugstinasanas
gadfjumu.

b Bérni (no 2 Iidz 11 gadiem): zinots par vienu 4. pakapes leikocitu skaita samazinasanas gadijumu. Tika zinots par deviniem
3. pakapes neitrofilo leikocttu skaita samazinasanas (neitropénijas) gadijumiem, 4 kermena masas palielinasanas
gadijumiem (patologiska kermena masas paliclinasanas), pa 2 ALAT limena paaugstina$anas, anémijas, caurejas un
vemSanas gadijumiem un pa 1 ASAT limena paaugstina$anas, gaitas traucgéjumu, parestézijas un mialgijas gadijumam.

¢ Pusaudzi (no 12 lidz < 18 gadiem): netika zinots par 4. pakapes nevélamam blakusparadibam. 3. pakapes reakcijas tika
zinotas pa vienai ALAT limena paaugstinasanas, ASAT limena paaugstina$anas, noguruma, gaitas trauc&jumu un muskulu
vajuma gadijuma.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Neirologiskas blakusparadibas

Kopgja drosuma datu bazeé (n=361) smagaka novérota neirologisko blakusparadibu pakape bija 3. vai
4. pakape, ko noveroja 10 (3%) pacientiem un kas ietvera gaitas traucgjumus (4 pacientiem, 1%),
reiboni (3 pacientiem, < 1%) un parestéziju (3 pacientiem, < 1%). Kop€ja sastopamiba bija §ada:
reibonis — 20% pacientu, parestézija — 7% pacientu un gaitas traucéjumi — 5% pacientu. Neirologiskas
blakusparadibas, kuru dél bija nepiecieSama devas pielagosana vai partrauksana, bija reibonis (1%),
gaitas trauc€jumi (< 1%) un parestézija (< 1%). Viens pacients pilnigi partrauca terapiju 3. pakapes
gaitas trauc&jumu dél. Visos gadijumos, iznemot vienu, pacienti, kuriem novéroja pretvéza iedarbibu
un kuriem bija nepiecieSama devas samazina$ana, sp&ja turpinat zalu lietoSanu mazaka deva un/vai ar
pielagotu zalu lietoSanas shému (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri sanpem VITRAKVI, noverotas aknu funkcijas raditaju, tostarp ALAT, ASAT, SF un
bilirubina Itmena, novirzes.

Kopgja drosuma datu baze (n=361) smagaka noverota transaminazu limena paaugstinasanas bija

4. pakapes ALAT limena paaugstinasanas 7 pacientiem (2%) un ASAT limena paaugstinasanas

4 pacientiem (1%). 3. pakapes ALAT un ASAT limena paaugstinaSanos noveroja attiecigi 26 (7%) un
22 (6%) pacientiem. Vairuma gadijumu 3. pakapes ITmena paaugstinaSanas bija parejosa, ta paradijas
pirmajos tris arste$anas menesos un uzlabojas Iidz 1. pakapei laika perioda Iidz 3. vai 4. arst€Sanas
ménesim. 2. pakapes ALAT un ASAT Iimena paaugstinasanos katru novéroja attiecigi 37 (10%) un
33 (9%) pacientiem, un 1. pakapes ALAT un ASAT Iimena paaugstinaSanos noveroja attiecigi

173 (48%) un 177 (49%) pacientiem.

ALAT un ASAT Iimena paaugstinasanos, kuras gadijuma bija nepiecieSama devas pielagoSana vai
partraukSana, noveéroja attiecigi 25 (7%) pacientiem un 21 (6%) pacientam (skatit 4.4. apakSpunktu).
Divi pacienti pilnigi partrauca arst€Sanu, viens pacients 3. pakapes ALAT un 3. pakapes ASAT
Itmena paaugstinasanas de].

Zinots par hepatotoksicitati, kas izpaudas ka 2., 3. vai 4. pakapes ALAT un/vai ASAT limena
paaugstinasanas un bilirubina [imena paaugstinasanas > 2 x NAR.

Dazos gadijumos VITRAKVI deva tika atcelta un atsakta ar samazinatu devu, savukart citos
gadijumos arstésana tika pilnigi partraukta (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Papildu informacija par IpaSam pacientu grupam

Pediatriskie pacienti

No 361 pacienta, kuri arsteti ar VITRAKVI, 135 (37%) pacienti bija vecuma no dzimSanas lidz

< 18 gadiem (n=13 no dzims$anas Iidz < 3 ménesiem, n=4 no > 3 ménesiem lidz < 6 ménesSiem, n=17
no > 6 ménesiem Iidz < 12 ménesiem, n=9 no > 12 meénesiem lidz < 2 gadiem, n=30 no > 2 gadiem
lidz < 6 gadiem, n=37 no > 6 gadiem Iidz < 12 gadiem, n=25 no > 12 gadiem Iidz < 18 gadiem).
Vairuma gadijumu konstat&ja 1. vai 2. pakapes nevélamas blakusparadibas, un tas izzuda bez
VITRAKVI devas pielagosanas vai terapijas partraukSanas. 3. vai 4. pakapes nevélamas
blakusparadibas parasti tika noverotas biezak pacientiem, kuri jaunaki par 6 gadiem. Par tam tika
zinots 77% pacientu no dzimsanas Iidz < 3 méneSiem un 47% pacientu vecuma no > 3 ménesiem Iidz
< 6 gadiem. Ir zinots par neitrofilo leikocitu skaita samazinaSanos, ka rezultata tika partraukta p&tamo
zalu lietoSana, veikta devas pielagosana un devas atlikSana.

Gados vecdki cilveki

No 361 pacienta kopg&ja drosuma populacija, kuri sanéma VITRAKVI, 69 (19%) pacienti bija

65 gadus veci vai vecaki un 22 (6%) pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. DroSuma profils gados
vecakiem pacientiem (= 65 gadi) neatSkiras no jaunaku pacientu droSuma profila. 65 gadus veciem un
vecakiem pacientiem bija biezak sastopama tada nevelama blakusparadiba ka reibonis (30%
saltdzinajuma ar 28% visiem pieaugusajiem), an€mija (36% salidzinajuma ar 28% visiem
piecaugusajiem), caureja (25% salidzinajuma ar 23% visiem picaugusajiem), muskulu vajums (13%
salidzinajuma ar 11% visiem pieaugus$ajiem), trombocitu skaita samazinasanas (12% salidzinajuma ar
6% visiem picaugusajiem), gaitas traucejumi (9% salidzinajuma ar 5% visiem pieaugusajiem) un
disgeizija (9% salidzinajuma ar 6% visiem pieaugusajiem).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze par VITRAKVI pardozeSanu ir ierobezota. Pardozesanas simptomi nav noteikti.
Pardozgsanas gadijuma arstiem janozime vispargji uzturosi pasakumi un simptomatiska arsteésana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli un imtinmodulatori, pretaudzgju Iidzekli,
proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX12.

Darbibas mehanisms

Larotrektinibs ir ar adenozitrifosfatu (ATF) konkurgjos$s un selektivs tropomiozina receptora kinazes
(TRK) inhibitors, kas ir racionali veidots, lai nepielautu ar nemérka (off-target) kinazeém saistitu
aktivitati. Larotrektiniba mérkis ir TRK grupas proteini, kas ietver TRKA, TRKB un TRKC proteinus,
kurus kodg attiecigi NTRK1, NTRK2 un NTRK3 g€ni. Veicot analizes ar plasu attiritu enzimu paneli,
larotrektinibs inhib&ja TRKA, TRKB un TRKC ar ICsp vertibam 5-11 nM robezas. Cita vieniga
kinazes aktivitate tika konstatgta 100 reizes lielaka koncentracija. In vitro un in vivo audzgju modelos
larotrektinibam pieradita pretvéza aktivitate Stinas ar buitisku TRK proteinu aktivaciju génu sapliiSanas
vai proteina regulatora doména del&cijas dgl, ka art Stinas ar TRK proteinu parmé&rigu ekspresiju.
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Notiekot icks€jai (in-frame) génu saplusanai, ko nodrosina cilvéka NTRK1, NTRK2 un NTRK3 génu
hromosomu parkartosanas, veidojas onkogéni TRK saplii§anas proteini. Siem jaunajiem himériskajiem
onkogg€najiem protetniem ir raksturiga atipiska ekspresija, kas izraisa butisku kinazes aktivitati, kas
savukart aktive lejupejosos Stnu signalcelus, kas iesaistiti $tinu proliferacijas un izdzivoSanas procesa,
izraisot ar TRK sapliiSanu saistitu vezi.

Lietojot TRK inhibitorus, ir noverotas iegiitas rezistences mutacijas. Larotrektinibam piemit minimala
aktivitate Stnu linijas ar punktveida mutacijam TRKA kinazes doména, tai skaita ar kltniski
identific€tu iegiitas rezistences mutaciju G595R. Punktveida mutacijas TRKC kinazes doména ar
klmiski identific€tu iegiito rezistenci pret larotrektinibu ietver G623R, G696A un F617L.

Primaras rezistences pret larotrektinibu molekularie c€loni nav zinami. Tapéc nav zinams, vai
vienlaiciga onkogéna faktora klatbtitne papildus N7RK geénu sapliusanai ietekm& TRK inhibicijas
efektivitati. Noteikta ietekme uz larotrektiniba efektivitati, ko rada vienlaicigas genoma izmainas, ir
aprakstita talak (skatit kltnisko efektivitati).

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

36 veseliem pieaugusajiem vienreiz€ja VITRAKVI deva diapazona no 100 mg Iidz 900 mg kltniski
nozimigi nepagarinaja QT intervalu.

Zalu 200 mg deva atbilst maksimalajai iedarbibai (Cmax), kas I1dziga iedarbibai péc 100 mg
larotrektiniba lietoSanas divas reizes diena lidzsvara koncentracijas apstaklos. Lietojot VITRAKVI,
noveroja QTcF saisinasanos ar vidéjo maksimalo ietekmi laika perioda no 3 Iidz 24 stundam p&c Ciax,
kad tika konstateta QTcF vid&ja geometriska saisinasanas par -13,2 msek. (diapazons:

no -10 1idz -15,6 msek.) salidzinajuma ar sakuma stavokli. Sis atrades kliniska nozime nav skaidra.

Kliniska efektivitate

Peétijumu parskats

VITRAKVI efektivitati un droSumu pétija tris daudzcentru, atklatos, vienas grupas klmiskos petijumos
pieaugusiem un pediatriskas populacijas pacientiem ar vézi (5. tabula). Divi p&tijumi joprojam
turpinas.

1. petijuma un 3. petijuma (,,SCOUT”) vargja piedalities pacienti ar dokumentetu NTRK géna
sapliiSanu un bez tas. 2. pétijuma (,,NAVIGATE”) tika ieklauti pacienti ar pozitivu TRK sapliSanas
vezi. Apkopota efektivitates analizes populacija ietver 364 pacientus ar pozitivu TRK sapliiSanas veézi,
kuri piedalijas trijos min&tajos petijumos un kuriem bija izm&rams audzgjs atbilstosi RECIST

1.1. versijas kriterijiem, primars ne-CNS audzgjs un vismaz viena sanemta larotrektiniba deva laika
lidz 2024. gada jiilijam. Siem pacientiem vajadz&ja biit sanemusiem iepriek3gju standartterapiju
atbilstosi audzgja veidam un slimibas stadijai vai, pec pétnieka ieskatiem, veiktai radikalai kirurgiskai
arst€Sanai (piem&ram, ekstremitates amputacija, sejas rezekcija vai paralizi izraisoSa procediira), vai
arT atzitiem par nespé€jigiem panest vai giit kltniski nozimigu ieguvumu no pieejamas standarta apriipes
progres€josas slimibas gadijuma. Galvenie efektivitates merka kriteriji bija vispargjas atbildes
reakcijas raditajs (overall response rate, ORR) un atbildes reakcijas ilgums (duration of response,
DOR) saskana ar Neatkarigas maskétas uzraudzibas komitejas (blinded independent review committee,
BIRC) slédzienu.

Turklat 2. petijuma (, NAVIGATE”) un 3. p&tijuma (,,SCOUT”) tika ieklauti 60 pacienti ar primariem
CNS audzgjiem un izméramu audzgja lielumu sakuma stavokli. Piecdesmit septini no 60 pacientiem ar
primariem CNS audz&jiem ieprieks bija sanémusi véza arstéSanu (kirurgiska operacija, staru terapija
un/vai iepriek$gja sistemiska terapija). Audzgja atbildes reakciju uz arstéSanu petnieks verteja saskana
ar RANO vai RECIST 1.1. versijas kritérijiem.

NTRK gena sapliisanas noteikSanai tika izmantoti audu paraugi molekularas testeéSanas metodem, ko
parasti veic sertificétas laboratorijas — jaunas paaudzes sekvences$ana (next generation sequencing,

NGS) tika izmantota 327 pacientiem, polimerazes k&des reakcija (polymerase chain reaction, PCR)
tika izmantota 14 pacientiem, fluorescenta in situ hibridizacija (FISH) tika izmantota 18 pacientiem,

36



un citas testéSanas metodes (sekvencésana, Nanostring, Sangera sekvencésana vai hromosomu

molekulara kariotip&Sana (Chromosomal Microarray analysis)) 5 pacientiem.

5. tabula. Kliniskie pétijumi, kas izmantoti efektivitates analizé norobeZotu un primaru CNS

audzeju gadijuma

INCT02637687

« I/1I fazes, daudznacionals, atklats,
devas palielinasanas un kohortas
paplaSinasanas pétijums; Il fazes
kohortas paplasinasana ieklava
pacientus ar progresgjosiem
norobezotiem audzgjiem un NTRK

divas reizes diena

(25 mg, 100 mg kapsulas
vai 20 mg/ml skidums
iekskigai lietoSanai)

Miksto audu sarkoma
(n=42)"

Primars CNS audzgjs
(n=41)

ledzimta mezoblastiska
nefroma (n=2)

Kaulu sarkoma (n=2)

Krits dziedzeris, sekretors,

Pétijuma nosaukums, planojums un [Deva un zalu forma Efektivitates analize n
pacientu populacija ieklautie audzéju veidi
1. pétijums Devas Iidz 200 mg vienu |Vairogdziedzeris (n=4) 13
INCT02122913 vai divas reizes diena  |Siekalu dziedzeris (n=3)
(25 mg, 100 mg kapsulas|GIST (n=2)*
« [ fazes, atklats, devas paliclinasanas |vai 20 mg/ml §kidums  [Miksto audu sarkoma (n=2)
un kohortas paplaSinasanas pétijums; liekSkigai lietosanai) INSCLC (n=1)¢
kohortas paplasinasanas fazg bija INezinams primara véza
nepiecieSami audzgji ar NTRK géna veids (n=1)
saplusanu
* Pieaugusie pacienti (>18 gadi) ar
progresgjoSiem norobezotiem
audzgjiem un NTRK g€na sapliisanu
2. petijums ,,NAVIGATE” 100 mg divas reizes INSCLC (n=29)"¢ 210
INCT02576431 diena (25 mg, 100 mg  |[Miksto audu sarkoma
kapsulas vai 20 mg/ml  |(n=28)
« 11 fazes, daudznacionals, atklats, Skidums iekskigai Vairogdziedzeris (n=26)°
audzgju ,,groza” petijums lietoSanai) Resna zarna (n=25)
* Picaugusie un pediatriskie pacienti Siekalu dziedzeris (n=24)
> 12 gadu vecuma ar progresgjoSiem Primars CNS audzgjs
norobezotiem audzgjiem un NTRK (n=19)
géna sapliisanu Melanoma (n=10)°
Kriits dziedzeris,
nesekretors (n=10)°
Aizkunga dziedzeris (n=7)
Kriits dziedzeris, sekretors
(n=5)
Holangiokarcinoma (n=4)
GIST (n=3)*
Kungis (n=3)
Prostata (n=2)
Aklas zarnas piedeklis,
atipisks karcinoids plausu
vezis, kaulu sarkoma,
dzemdes kakls, aknas®,
divpadsmitpirkstu zarna,
argjais dzirdes kanals®,
baribas vads, SCLC> 9,
taisna zarna, séklinieki®,
aizkrits dziedzeris,
nezinams primara véza
veids, urinpiisla epitélijs,
dzemde (n=1 katrs)
3. petijums ,,SCOUT” Devas Iidz 100 mg/m?  [Bérnu fibrosarkoma (n=49) [141
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gena sapliiSanu, ieskaitot lokali dzemdes kakls,
progresgjosu bérnu fibrosarkomu lipofibromatoze, melanoma,

* Pediatriskie pacienti vecuma no vairogdziedzeris (n=1 katrs)
dzim$anas Iidz 21 gadam ar
progres€josu vézi vai primaru CNS
audzeju

Kopgjais pacientu skaits (n) * 364

* ietver 304 pacientus ar NeatkarTgas uzraudzibas komitejas novertetu audzgja atbildes reakciju un 60 pacientus ar primariem
CNS audzgjiem (ieskaitot astrocitomu, gangliogliomu, glioblastomu, gliomu, glioneironalus audzgjus, nervu $tinu un
jauktus nervu $tinu-gliju §tnu audz&jus, oligodendrogliomu un primitivu neiroektodermalu audzg&ju, nav precizéts) ar
pétnieka novertétu audzgja atbildes reakciju.

a GIST (gastrointestinal stromal tumour): kunga un zarnu trakta stromas audzgjs.

b daziem pacientiem tika novérotas metastazes smadzengs $adiem audzgju veidiem: plausu (NSCLC, SCLC),
vairogdziedzera, melanomas, kriits dziedzera audzgja (nesekretora), argja dzirdes kanala, miksto audu sarkomas un
seklinieku.

¢ NSCLC (non-small cell lung cancer): nesiksiinu plausu vézis.

4 SCLC (small cell lung cancer): sik$iinu plausu vézis.

¢ hepatocelulara karcinoma.

Sakuma stavokla raksturlielumi apkopotaja 304 pacientu grupa ar norobezotiem audzgjiem un NTRK
géna sapliiSanu bija $adi: vecuma mediana 44,5 gadi (diapazons: 0-90 gadi); 33% <18 gadus veci un
67% >18 gadus veci; 55% piedergja baltajai rasei un 47% bija virieSu dzimuma pacienti; ECOG
funkcionalais stavoklis (performance status, PS) 0-1 (88%), 2 (10%) vai 3 (2%). Devindesmit viens
procents pacientu ieprieks bija sanémusi véza arstéSanu, kas definéta ka kirurgiska operacija, staru
terapija vai sist€émiska terapija. 72% no Siem pacientiem ieprieks bija sanémusi sist€émisku terapiju
ar sisteémiskas terapijas shemu medianu 1. Divdesmit astoni procenti no visiem pacientiem ieprieks
nebija sanémusi sistémisku terapiju. Siem 304 pacientiem visbiezak sastopamie audz&ju veidi bija
miksto audu sarkoma (24%), bernu fibrosarkoma (16%), plausu vezis (11%), vairogdziedzera v&zis
(10%), siekalu dziedzera vézis (9%) un resnas zarnas vezis (8%).

Sakuma stavokla raksturlielumi 60 pacientiem ar pé&tnieka izvertetiem primariem CNS audzgjiem un
NTRK géna saplusanu bija §adi: vecuma mediana 9,1 gads (diapazons: 0-79 gadi); 43 pacienti bija

< 18 gadus veci un 17 pacienti bija > 18 gadus veci; 39 pacienti piedergja baltajai rasei un 28 pacienti
bija virieSu dzimuma; ECOG funkcionalais stavoklis bija 0-1 (52 pacienti) vai 2 (5 pacienti).
Piecdesmit septini (95%) pacienti ieprieks bija sanémusi véza arstéSanu, kas definéta ka kirurgiska
operacija, staru terapija vai sistémiska terapija. So pacientu iepriek§ sanemto sistémiskas terapijas
shému mediana bija 1.

Efektivitates rezultati

Apkopotie efektivitates rezultati attieciba uz vispargjo atbildes reakcijas raditaju, atbildes reakcijas
ilgumu un laiku I1dz pirmajai atbildes reakcijai primaras analizes populacija (n=304) un ar post-hoc
pievienoto primaru CNS audz€ju populaciju (n=60), rezultata veidojot apkopoto populaciju (n=364), ir
attéloti 6. tabula un 7. tabula.
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6. tabula: Apkopotie efektivitates rezultati norobezotu audzéju gadijuma, ieskaitot un
neieskaitot primarus CNS audzéjus

Efektivitates raditajs

Analize norobeZotu audzéju
gadijuma, neieskaitot primarus
CNS audzgjus

/Analize norobeZotu audzeju
gadijuma, ieskaitot primarus
CNS audzejus

(n=304)* (n=364)""°
Visparéjas atbildes reakcijas
raditajs (ORR) % (n) 65% (198) 60% (219)
[95% TI] [59; 70] [55; 65]
Pilniga atbildes reakcija (CR) 22% (66) 20% (71)
Patologiska pilniga atbildes 7% (20) 5% (20)
reakcija’
Dalgja atbildes reakcija (PR) 37% (112) 35% (128)
Laiks Iidz pirmajai atbildes
reakcijai (mediana, ménesi) 1,84 1,84
[diapazons] [0,89; 22.90] [0,89; 49,87]
Atbildes reakcijas ilgums
(mediana, meénesi) 43,3 433
[diapazons] [0,0+; 84,7+] [0,0+; 84,7+]
% ar ilgumu > 12 ménesi 80% 79%
% ar ilgumu > 24 menesi 66% 65%
% ar ilgumu > 36 ménesi 57% 54%
% ar ilgumu > 48 ménesi 48% 47%

+ apzIme turpinasanos.

2 Neatkarigas uzraudzibas komitejas analize saskana ar RECIST v1.1 norobezotiem audzgjiem, iznemot primarus CNS

audzgjus (304 pacienti).

b Novertéts, izmantojot RANO vai RECIST vl1.1 kritérijus primariem CNS audzg&jiem (60 pacienti).

¢ Patologiski PR bija PR, ko sasniedza pacienti, kuri tika arsteti ar larotrektinibu un kuriem p&c tam tika veikta kirurgiska
audzgja rezekcija, un kuriem pécoperacijas patologiskaja novértésana netika atklatas dzivotsp&jigas audzgja $tinas un tika
noteiktas negativas robezas. Pirmsoperacijas labaka atbildes reakcija Siem pacientiem tika parklasificéta par patologisku PR

péc operacijas, saskana ar RECIST v1.1.
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7. tabula. Visparejas atbildes reakcijas raditajs atkariba no audzgja veida*

ORR? DOR
. . Pacienti I Diapazons
Audzeja veids menesi p
=364 (1) [1) - we
(n ) Yo 95% TI > 12 >24 > 36 (ménesi)
Miksto audu sarkoma 72 68% 56%; 79% 80% 72% 60% 0,03+; 84,7+
Primars CNS 60 35% 23%; 48% 66% 50% 50% 2,8+; 70,9+
Bérnu fibrosarkoma 49 94% 83%; 99% 83% 66% 60% 1,6+; 73,7+
Plausas 32 69% 50%; 84% 75% 52% 45% 1,9+; 67,2+
Vairogdziedzeris 31 65% 45%; 81% 85% 63% 47% 3,7; 83,9+
Siekalu dziedzeris 27 85% 66%:; 96% 91% 86% 76% 2,7, 81,1+
Resna zarna 25 48% 28%:; 69% 83% 62% 31% 3,9; 56,3+
Kriits dziedzeris 16
Nesekretors® 10 30% 7%; 65% 67% 0% 0% 7,4;15,3
Sekretors® 6 83% 36%; 100% 80% 80% 80% 11,1; 69,2+
Melanoma 11 45% 17%; 77% 50% NS NS 1,9+; 23,2+
Aizkunga dziedzeris 7 14% 0%; 58% 0% 0% 0% 5,8;5,8
Kunga un zamu trakta 5 80% 28%: 99% 75% | 38% | 38% | 95504+
stromas audzgjs
Kaulu sarkoma 3 33% 1%; 91% 0% 0% 0% 9,5;9,5
ledzimta 2 100% 16%; 100% 100% | 100% | 50% 32,9; 44,5
mezoblastiska nefroma
Dzemdes kakls 2 50% 1%; 99% 100% NS NS 18,7+; 18,7+
yéezzilsnﬁms primarais 2 100% 16%; 100% 0 0 0 5,6;7,4
Argjais dzirdes kanals 1 100% 3%; 100% 100% 100% 100% 45,1+; 45,1+
Lipofibromatoze 1 100% 3%; 100% 100% NS NS 17,7+; 17,7+

DOR: atbildes reakcijas ilgums

NN: nav novertéts
NS: nav sasniegts

* dati par §adiem audzgju veidiem nav pieejami: holangiokarcinoma (n=4); kungis (n=3); prostata (n=2); aklas zarnas
piedeklis, aknas, divpadsmitpirkstu zarna, baribas vads, taisna zarna, s€klinieki, aizkriits dziedzeris, urinptisla epitélijs,

dzemde (n=1 katrs)

+ apzime atbildes reakcijas turpinasanos
2 izvertets atbilstosi neatkarigas uzraudzibas komitejas analizei saskana ar RECIST v1.1 visiem audzgju veidiem, iznemot
pacientus ar primariem CNS audzgjiem, kurus novertgja, izmantojot RANO vai RECIST vl1.1 kriterijus
b ar 2 pilnigam atbildes reakcijam, 2 dalgjam atbildes reakcijam
¢ ar 1 pilnigu atbildes reakciju, 2 daléjam atbildes reakcijam

Ta ka vezis ar pozitivu TRK sapliisanu ir reti sastopams, tika petiti pacienti ar dazadiem audzg&jiem, un
dazu audzgja veidu gadijuma pieejamais pacientu skaits bija ierobezots, kas izraisa nenoteiktibu katra
audzgja veida ORR novertesana. Vispargjas atbildes reakcijas raditajs (ORR) kopgja populacija var

neatspogulot sagaidamo atbildes reakciju noteikta audzgja veida gadijuma.

Pieauguso apakSgrupa (n=222) ORR bija 51%. Pediatriskaja apaksgrupa (n=142) ORR bija 74%.

No 257 pacientiem ar plasu molekularo raksturojumu pirms arstéSanas ar larotrektinibu,
120 pacientiem, kuriem bez NTRK géna sapliiSanas bija arT citas genoma izmainas, ORR bija 53%, un
137 pacientiem bez citam genoma izmainam ORR bija 68%.

Apkopota primaras analizes kopa

Apkopotaja primaraja analizg bija 304 pacienti, un taja nebija ieklauti primarie CNS audzgji. Terapijas

15,9 meénesi (diapazons: no 0,1 1idz 99,4 ménesSiem). Piecdesmit pieci procenti pacientu sanéma
VITRAKVI 12 ménesus vai ilgak, 37% sanéma VITRAKVI 24 ménesus vai ilgak, un 28% sanema
VITRAKVI 36 ménesus vai ilgak. Analizes laika turpinajas novérosanas periods 27% pacientu.
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Atbildes reakcijas ilguma mediana analizes bridi bija 43,3 ménesi (diapazons: 0,0+ Iidz 84,7+), tacu
saskana ar aprékiniem 80% [95% TI: 74; 86] gadijumu atbildes reakcija turpinajas 12 ménesSus vai
ilgak, 66% [95% TI: 59; 74] gadijumu atbildes reakcija turpinajas 24 ménesus vai ilgak, un 57% [95%
TI: 49; 64] gadijumu atbildes reakcija turpinajas 36 menesus vai ilgak. Astondesmit tris procenti
(83%) [95% TI: 79; 88] arstéto pacientu bija dzivi vienu gadu péc terapijas sakuma, 73% [95% TI: 68;
78] péc diviem gadiem un 68% [95% TI: 63; 74] péc tris gadiem, un kopgjas dzivildzes mediana vel
nav sasniegta. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas mediana analizes bridi bija 28,0 ménesi,
dzivildzes bez slimibas progresé€sanas raditajs bija 63% [95% TI: 57; 69] pec 1 gada, 54% [95% TI:
48; 60] pec 2 gadiem un 44% [95% TI: 38; 50] pec 3 gadiem.

Apvienotaja primaraja analizé audzgja izméru izmainu mediana bija samazinaSanas par 66%.

Pacienti ar primariem CNS audzgjiem

Datu apkoposanas beigu datuma no 60 pacientiem ar primariem CNS audzgjiem apstiprinata atbildes
reakcija tika noverota 21 pacientam (35%), 5 no 60 pacientiem (8%) bija pilniga atbildes reakcija un
16 pacientiem (27%) bija dal&ja atbildes reakcija. Turklat 24 pacientiem (40%) bija stabila slimiba.
Trispadsmit pacientiem (22%) bija progresgjosa slimiba. Datu apkoposanas beigu datuma arstéSanas
ilgums bija no 1,2 [idz 67,3 meénesSiem un arstéSana turpinajas 20 no 60 pacientiem, un visi no Siem
pacientiem sanéma arstéSanu péc slimibas progresésanas.

Zalu registracija “ar nosacijumiem’”

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.
Eiropas Zalu agentira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokingtiskas Tpasibas

Pacientiem ar vézi peéc VITRAKVI kapsulu lietoSanas larotrektiniba maksimala koncentracija plazma
(Cmax) tika sasniegta aptuveni 1 stundu péc devas lietosanas. Eliminacijas pusperiods (1) ir aptuveni
3 stundas, un Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta 8 dienu laika ar sist€émisku akumulaciju 1,6 reizes.
Lietojot ieteicamo devu 100 mg divas reizes diena, aritmétiskais vidgjais (+ standartnovirze) Cmax un
dienas AUC pieaugusSajiem lidzsvara koncentracijas apstaklos bija attiecigi 914 + 445 ng/ml un
5410+ 3 813 ng*h/ml.

In vitro pétijumi liecina, ka larotrektinibs kliniski nozimigas koncentracijas neinhibé CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6, un ta ietekme uz $o CYP substratu klirensu ir
mazticama.

In vitro pétijumi liecina, ka larotrektinibs kliniski nozimigas koncentracijas neinhibé BCRP, P-gp,
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 un MATE2-K transportierus, un ta ietekme
uz o transportieru substratu klrensu ir mazticama.

UzsukS$anas

VITRAKVI ir pieejams kapsulas un $kiduma iekskigai lietoSanai veida.

P&c vienreizgjas iekskigas 100 mg devas lietosanas larotrektiniba vidgja absoliita biopieejamiba bija
34% (diapazons: no 32% lidz 37%). Veseliem pieaugusajiem larotrektiniba AUC péc skiduma
ieksSkigai lieto$anai zalu formas lietoSanas bija Iidzvertigs kapsulas AUC, bet Cnax pec Skiduma
iekskigai lietoSanai lietoSanas bija par 36% augstaka.

Lietojot VITRAKVI p&c maltites ar augstu tauku un kaloriju saturu, veselam personam larotrektiniba
Chmax samazinajas par aptuveni 35% un AUC nemainijas, salidzinot ar Cmax un AUC raditajiem no rita
tuksa dusa.

Zalu, kas paaugstina kunga pH limeni, ietekme uz larotrektinibu

Larotrektiniba $kidiba ir atkariga no pH limena. /n vitro p&tijumi liecina, ka kunga un zarnu traktam
raksturigajos $kidruma tilpumos larotrektinibs pilniba $kist visa kunga un zarnu trakta pH diapazona
ietvaros. Tapec ir mazticams, ka pH modificgjosi Iidzekli ietekm&s larotrektiniba iedarbibu.
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Izkliede

Larotrektiniba vidgjais izkliedes tilpums veseliem piecaugusajiem bija 48 1 p&c radioaktivi iezZim&tas
1.v. mikrodevas intravenozas ievadiSanas apvienojuma ar 100 mg iekskigi lietotu devu. Larotrektiniba
saistiSanas ar cilvéka plazmas proteiniem in vitro bija aptuveni 70%, un ta nebija atkariga no zalu
koncentracijas. Koncentracijas attieciba asinis un plazma bija aptuveni 0,9.

Biotransformacija

In vitro larotrektinibs metabolizgjas galvenokart ar CYP3A4/5 starpniecibu. Pec vienreizgjas
radioaktivi iezimé&tas larotrektiniba 100 mg devas iekskigas lietoSanas veseliem pieaugusajiem
galvenas cirkulgjosas radioaktivi iezimeto zalu sastavdalas bija neizmainits larotrektinibs (19%) un
O-glikuronids, kas izveidojies p&c hidroksipirolidinurinvielas grupas (26%) zaudesanas.

Eliminacija

Pacientiem ar vézi péc VITRAKVI 100 mg lietoSanas divas reizes diena larotrektiniba eliminacijas
pusperiods plazma bija aptuveni 3 stundas. Larotrektiniba vidgjais klirenss (CL) bija aptuveni 34 I/h
pec radioaktivi iezimetas i.v. mikrodevas intravenozas ievadiSanas apvienojuma ar 100 mg iekskigi
lietotu VITRAKVI devu.

Ekskrécija

P&c 100 mg radioaktivi ieziméta larotrektiniba iekskigas lietoSanas veseliem pieaugusajiem 58% no
ievaditas radioaktivitates tika atklati feéces un 39% tika atklati urina, bet péc radioaktivi iezZimétas i.v.
mikrodevas intravenozas ievadiSanas apvienojuma ar 100 mg iekskigi lietotu larotrektiniba devu 35%
no ievaditas radioaktivitates tika atklati féc€s un 53% tika atklati urina. P&c i.v. mikrodevas
ievadiSanas 29% tika atklati urina neizmainitu zalu veida, kas liecina, ka tieSa renala ekskrécija veido
29% no kopgja klirensa.

Linearitate/nelinearitate

Larotrektiniba laukums zem plazmas koncentracijas-laika Itknes (AUC) un maksimala koncentracija
plazma (Crmax) veseliem pieaugusajiem péc vienreiz€jas devas palielindjas proporcionali devai lidz
400 mg devai un nedaudz vairak neka proporcionali devai devas diapazona no 600 lidz 900 mg.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriskie pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi (Cmax un AUC), iedarbiba pediatriskiem
pacientiem, lietojot ieteicamo devu 100 mg/m?, maksimali 100 mg divas reizes diena, bija augstaka
neka pieaugusajiem (=18 gadi), lietojot 100 mg devu divas reizes diena (skatit 8. tabulu).

Dati, kas nosaka iedarbibu maziem b&rniem (no 1 ménesa Iidz <2 gadu vecumam) ieteicamaja deva, ir
ierobezoti (n = 46).

42



8. tabula. Iedarbiba (Cnax un AUC?) pacientiem atbilstoSi vecuma grupai, lietojot rekomendgeto
devu 100 mg/m? un ievérojot maksimalo devu 100 mg divas reizes diena

Iedarbibas atSkiriba, salidzinot ar > 18 gadus veciem
Vecuma grupa n=438" pacientiem®
Cmax AUC?
1 1idz < 3 ménesi 12 32 4.5
3 I1idz < 6 ménesi 4 3,0 3,2
6 1idz < 12 ménesi 19 2,1 1,7
1 Iidz < 2 gadi 11 1,6 1,1
2 lidz < 6 gadi 37 1,6 1,1
6 Iidz < 12 gadi 38 1,3 1,2
12 Iidz < 18 gadi 32 0.9 0,8
> 18 gadi 285 1,0 1,0
a laukums zem koncentracijas plazma-laika Iiknes lidzsvara koncentracijas apstaklos

b

C

pacientu skaits no 2024. gada 23. septembra zinojuma
iedarbibas atskiriba ir noraditas vecuma grupas attieciba pret >18 gadu grupu. ledarbibas atskiriba “1” nozimé
atskiribas neesamibu.

Simulacijas ir pieradijusas, ka deva 50 mg/m? divas reizes diena pacientiem vecuma Iidz 3 méneSiem
rada iedarbibu, kas ir salidzinama ar iedarbibu pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz 2 gadiem,
lietojot devu 100 mg/m? divas reizes diena, un iedarbibas raditaji (Cimax, AUC, Ciough) Nav zemaki par
simuléto iedarbibu pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz 2 gadiem. Kliniskie dati par 50 mg/m?
devas divas reizes diena lietoSanu pacientiem vecuma Iidz 3 méneSiem nav pieejami.

Gados vecaki cilvéeki
Larotrektiniba iedarbiba pacientiem > 65 gadu vecuma salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem
(< 65 gadi) kliniski nozZim1igi neatskiras.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Farmakokingtikas petijumu veica pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A), vidgji smagiem
(Child-Pugh B) un smagiem (Child-Pugh C) aknu darbibas traucgjumiem un veselam, pieaugusam
kontroles grupas personam ar normalu aknu darbibu un saskanotiem vecuma, kermena masas indeksa
un dzimuma raditajiem. Visi petijuma dalibnieki san€ma vienreizgju larotrektiniba 100 mg devu.
Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem noveroja
larotrektiniba AUC,.inr palielinaSanos attiecigi 1,3, 2 un 3,2 reizes, salidzinot ar dalibniekiem ar
normalu aknu darbibu. Novéroja nelielu Cpax palielinasanos attiecigi 1,1, 1,1 un 1,5 reizes.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Farmakokinétikas p&tijumu veica pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem nepiecieSama
dialize, un veselam, pieaugusam kontroles grupas personam ar normalu nieru darbibu un saskanotiem
vecuma, kermena masas indeksa un dzimuma raditajiem. Visi p&tijuma dalibnieki san€ma vienreizgju
larotrektiniba 100 mg devu. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem noveéroja larotrektiniba Cpax un
AUC,.int, palielinasanos attiecigi 1,25 un 1,46 reizes, salidzinot ar dalibniekiem ar normalu nieru
darbibu.

Citas ipasas pacientu grupas
Saskana ar populacijas farmakokingtikas analizi dzimums un rase neietekmge larotrektiniba sist€émisko
iedarbibu.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Sistémiska toksicitate

Sistemiska toksicitate tika novertéta petijumos ar zurkam un pertikiem, katru dienu laika perioda lidz

3 ménesSiem iekskigi lietojot zales. Devu ierobezojosus adas bojajumus novéroja tikai Zurkam, un tie
bija galvenie mirstibas un saslimstibas iemesli. Pertikiem adas bojajumus nenovéroja.

Pértikiem kunga un zarnu trakta toksicitates kliniskas pazimes bija devu ierobezojosas. P&tijuma ar
zurkam smaga toksicitate (STD10) tika noverota, lietojot devas, kas atbilda no 1 Iidz 2 reizes lielakam
AUC neka cilvekiem péc ieteicamas kltniskas devas lietoSanas. PEtijuma ar pertikiem nenovéroja
nozimigu sistemisku toksicitati, lietojot devas, kas atbilda >10 reizu lielakam AUC neka cilveékiem pé&c
ieteicamas kliniskas devas lietoSanas.

Embriotoksicitate/teratogenitate

Larotrektinibs nebija teratogéns un embriotoksisks, lietojot to katru dienu organogengzes perioda
griisnam Zurku un trusu matitém toksiskas devas, t.i., devas, kas atbilst 32 reizu lielakam (Zurkas) un
16 reizu lielakam (trusi) AUC neka cilveékiem péc ieteicamas kliniskas devas lietosanas. Larotrektinibs
Sk&rso placentaro barjeru abam sugam.

Reproduktiva toksicitate

Fertilitates petijumi ar larotrektinibu nav veikti. Tris ménesu toksicitates p&tijumos larotrektinibam
nebija ietekmes uz tévinu reproduktivo organu sistému histologisko atradi Zurkam un pértikiem,
lietojot lielakas parbauditas devas, kas atbilst aptuveni 7 reizes lielakam (Zurku t€vini) un 10 reizu
lielakam (pertiku teévini) AUC neka cilvekiem péc ieteicamas kliniskas devas lietoSanas. Larotrektinibs
neietekméja zurku spermatogenézi.

1 ménesi ilga atkartotu devu pétijuma ar zurkam noveroja mazaku dzelteno kermenu skaitu, anestrus
fazes sastopamibas palielinasanos un samazinatu dzemdes masu ar dzemdes atrofiju, un §1 ietekme bija
atgriezeniska. 3 ménesus ilgos toksicitates petijumos ar zurkam un pertikiem netika novérota ietekme
uz matisu reproduktivo organu sist€ému, lietojot devas, kas atbilst aptuveni 3 reizes (Zurku matites) un
17 reizes lielakam (pertiku matites) AUC neka cilvekiem péc ieteicamas kliniskas devas lietoSanas.
Larotrektinibu ievadija juvenilam zurkam no 7. Iidz 70. postnatala perioda dienai (PND). Mirstibu
pirms atskirSanas no zidiSanas (pirms 21. PND) novéroja grupai, kas sanéma lielu devu, kas atbilda no
2,5 l1dz 4 reizém lielakam AUC neka péc ieteicamas devas lietoSanas. letekmi uz augSanu un nervu
sistému noveroja, lietojot devu, kas atbilda no 0,5 11dz 4 reizes lielakam AUC neka pec ieteicamas
devas lietosanas. Viriska un sieviska dzimuma mazuliem pirms at$kirSanas no zidisanas konstatgja
mazaku kermena masas palielinasanos, bet péc atskirSanas no zidiSanas sieviska dzimuma mazuliem
kermena masa palielinajas pec zalu iedarbibas perioda beigam, tomér viriska dzimuma mazuliem
uzlaboSanos nenovéroja un mazaku kermena masas palielinasanos noveroja ari péc atskirSanas no
zidisanas. AugSanas aizture t€viniem bija saistita arT ar aizkavetu pubertati. Nervu sistémas darbibas
traucgjumi (t.i., pakalkaju funkcionalitates izmainas un, iespgjams, biezaka acu mirkskinasana) dalgji
uzlabojas. Turklat lielas devas gadijuma zinoja arT par samazinatu grusnibas raditaju, neskatoties uz
normalu parosanos.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Kancerogenitates petijumi ar larotrektinibu nav veikti.

Larotrektinibs nebija mutagéns baktériju reversas mutacijas (Eimsa) testos un in vitro ziditaju
mutagenézes testos. Larotrektinibam bija negativs rezultats in vivo pelu mikrokodolinu testa, lietojot
maksimalo panesamo devu — 500 mg/kg.
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Farmakologiskais droSums

Larotrektiniba farmakologisko dro§umu vert€ja vairakos in vitro un in vivo pétijjumos, kuros noteica
ietekmi uz kardiovaskularo sistému, CNS, elposanas sisttmu un kunga un zarnu traktu dazadam
sugam. Larotrektinibam nebija nevélamas ietekmes uz hemodinamikas raditajiem un EKG intervaliem
telemetriskos mé&rfjumos pertikiem, ja zalu iedarbiba (Cmax) aptuveni 6 reizes parsniedza cilvékam
pielaujamo terapeitisko iedarbibu. Petjjumos ar pieaugusiem dzivniekiem (zurkam, pelém, makaku
sugas pertikiem) larotrektinibam nebija neirobiheivioralas ietekmes, ja zalu iedarbiba (Cpmax) vismaz

7 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam. Larotrektinibs neietekméja elpoSanas funkciju zurkam, ja
iedarbiba (Cmax) vismaz 8 reizes parsniedza cilvékam pielaujamo terapeitisko iedarbibu. P&tijumos ar
zurkam larotrektinibs paatrindja baribas parvietoSanos zarnu trakta, ka ar pastiprinaja kunga sekréciju
un skabumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Attirits tidens
Hidroksipropilbetadekss 0,69
Sukraloze (E 955)

Natrija citrats (E 331)
Natrija benzoats (E 211)
Zemenu aromatizetajs
Citronskabe (E 330)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

P&c pirmas atverSanas reizes: 10 dienas.
Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Nesasaldet.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atvérSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Dzintarkrasas (I1I klase) stikla pudele ar be&rniem neatveramu uzskrivéjamu polipropiléna (PP) vacinu.

Katra kastite satur divas pudeles, kuras ir 50 ml skiduma iekskigai lietoSanai.
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6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par lieto$anu

Slirce peroralai ievadiSanai

izmantojiet piem&rotu §lirci peroralai ievadiSanai ar CE mark&umu un pudeles adapteru (ar

28 mm diametru), ja nepiecieSams;

- tilpumam, kas mazaks par 1 ml, izmantojiet 1 ml §lirci peroralai ievadiSanai ar 0,1 ml
gradaciju;

- 1 ml un lielakam tilpumam izmantojiet 5 ml §lirci peroralai ievadiSanai ar 0,2 ml
gradaciju;

atveriet pudeli: piespiediet pudeles vacinu un pagrieziet to pretgji pulkstenraditaja kustibas

virzienam;

ievietojiet pudeles adapteru pudeles kaklina un parliecinieties, ka tas ir labi nofiksets;

panemiet §lirci peroralai ievadiSanai un parliecinieties, ka virzulis ir pilniba nospiests. [evietojiet

Slirci peroralai ievadiSanai adaptera atvere. Apgrieziet pudeli otradi;

piepildiet §lirci peroralai ievadiSanai ar nelielu Skiduma daudzumu, atvelkot virzuli uz leju, tad

paspiediet virzuli uz augsu, lai atbrivotos no gaisa burbuliem. Atvelciet virzuli uz leju lidz

iedalai, kas atbilst nozimetajam zalu daudzumam mililitros;

apgrieziet pudeli ar augSpusi uz augsu un iznemiet §lirci peroralai ievadiSanai no pudeles

adaptera;

lenam nospiediet virzuli un iztukSojiet Slirci virziena uz vaiga iekspusi, lai veicinatu dabisku

norisanu;

aizveriet pudeli ar originalo pudeles vacinu (atstajot adapteru ievietotu vieta).

Nazogastrala barosanas zonde

Lietojiet piemerotu nazogastralo barosSanas zondi. Nazogastralas baroSanas zondes argjais
diametrs jaizvelas atkariba no pacienta individualajam 1pasibam. Parastie zondes diametri,
garumi un atvasinatie sagatavoSanas tilpumi ir noraditi 9. tabula.

Barosana ir japartrauc un zonde jaskalo ar vismaz 10 ml Gidens. PIEZIME: skatit apak3$punkta
zemak izn€mumus attieciba uz jaundzimusajiem un pacientiem ar skidruma uznemsanas
ierobezojumiem.

Lai ievaditu VITRAKVI nazogastralaja baroSanas zondg, jaizmanto piem&rota §lirce.

Zonde velreiz jaizskalo ar vismaz 10 ml tidens, lai parliecinatos, ka VITRAKVI ir ievadits un
lai iztTrTtu zondi.

JaundzimusSiem un b&rniem ar skidruma uznemsanas ierobezojumiem var biit nepiecieSama
zondes skaloSana ar minimalu tilpumu no 0,5 [idz 1 ml vai skaloSana ar gaisu, lai ievaditu
VITRAKVL

Atsaciet baroSanu.

9. tabula. Ieteicamie zondes izméri katrai vecuma grupai

Pacients Zondes diametrs | Zondes diametrs | Zondes garums Zondes
standarta augsta blivuma (cm) uzpildiSanas
uzturam uzturam tilpums (ml)
Jaundzimusais 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Bérns 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Pieaugusais 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 19. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 18. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksta 4.2. apakSpunkta).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 menesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &7 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:
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Apraksts

Izpildes termin$

Lai turpinatu pétit larotrektiniba ilgtermina toksicitati un ietekmi uz
attistibu pediatrijas pacientiem, TpaSu uzmanibu pievérSot neirologiskajai
attistibai, tai skaita izzinas funkcijai, registracijas apliecibas Tpasnickam
jaiesniedz petijuma LOXO-TRK-15003 (SCOUT) galigais zinojums, tai
skaita datus par 5 gadu novéroSanu.

2027. gada
31. marts
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

VITRAKVI 25 mg cietas kapsulas
larotrectinibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 25 mg larotrektiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Norit nesadalitas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/19/1385/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

VITRAKVI 25 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

VITRAKVI 25 mg cietas kapsulas
larotrectinibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 25 mg larotrektiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norit nesadalitas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/19/1385/001

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

VITRAKVI 100 mg cietas kapsulas
larotrectinibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 100 mg larotrektiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Norit nesadalitas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/19/1385/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

VITRAKVI 100 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

VITRAKVI 100 mg cietas kapsulas
larotrectinibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 100 mg larotrektiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norit nesadalitas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/19/1385/002

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

VITRAKVI 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
larotrectinibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens Skiduma iekskigai lietoSanai ml satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 20 mg larotrektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: E 211. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

2 x 50 ml Skidums iekSkigai lietoSanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 10 dienu laika péc atvérSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/19/1385/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

VITRAKVI 20 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
larotrectinibum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens Skiduma iekskigai lietoSanai ml satur larotrektiniba sulfatu, kas atbilst 20 mg larotrektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: E 211. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

50 ml skidums iekskigai lietoSanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 10 dienu laika péc atvérSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/19/1385/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

65



Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

VITRAKVI 25 mg cietas kapsulas
VITRAKVI 100 mg cietas kapsulas
larotrectinibum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

- Si lietosanas instrukcija uzrakstita, pienemot, ka to lasis persona, kura lietos §is zales. Ja Jiis
dodat §1s zales savam b&rnam, liidzu, aizvietojiet teksta vardu ,,JGs” ar ,,Jisu bérns”.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir VITRAKVI un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms VITRAKVI lietosanas
3. Kalietot VITRAKVI

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat VITRAKVI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir VITRAKYVI un kadam nolikam to lieto

Kadam nolikam VITRAKWVI lieto
VITRAKVI satur aktivo vielu larotrektinibu.

To lieto pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem, lai arstétu norobezotus audzgjus (laundabigus

audzgjus) dazadas organisma dalas, ja audzgju ir izraisfjusas izmainas neirotrofiskas tirozina kinazes

receptoru (tyrosine receptor kinase, TRK) géna.

VITRAKVI lieto tikai tad, ja

- Sie Jaundabigie audzgji ir progres€jusi vai ir izplatijusies uz citam organisma dalam, vai to
kirurgiska arsté$ana, visticamak, izraisitu smagas komplikacijas, un

- nav citu apmierinosSu arsteéSanas iespgju.

Pirms arstésanas ar VITRAKVI arsts veiks parbaudes, lai noteiktu, vai Jums ir izmainas NTRK géna.

Ka VITRAKVI darbojas

Pacientiem, kuriem laundabigais audzgjs ir radies neirotrofiska tirozina kinazes receptora
(neurotrophic tyrosine receptor kinase, NTRK) géna izmainu dgl, §1s izmainas $aja géna izraisa
patologiskas TRK saplisanas olbaltumvielas razoSanu organisma, kas var izraisit nekontrolétu $tinu
augSanu un Jaundabiga audzgja attisttbu. VITRAKVI bloke TRK sapliiSanas olbaltumvielu darbibu un
tadejadi var paléninat vai partraukt laundabiga audz&ja augsanu. Sis zales arf var palidzét samazinat
laundabiga audzgja izmerus.

Ja Jums ir jautajumi par VITRAKVI darbibu vai iemesliem, kap&c §1s zales Jums izrakstitas, jautajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2. Kas Jums jazina pirms VITRAKVI lietoSanas

Nelietojiet VITRAKVI §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret larotrektinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Analizes un parbaudes

VITRAKVI lietoSana var paaugstinat aknu enzimu ALAT un ASAT, un bilirubina Iimeni asinis. Arsts
veiks asins analizes pirms arstéSanas un tas laika, lai parbauditu ALAT, ASAT un bilirubina Iimeni
asinis un izvertétu aknu darbibu.

Citas zales un VITRAKVI

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis

vai varétu lietot. Tas ir nepiecieSams, jo dazas zales var ietekm& VITRAKVI darbibu vai ar

VITRAKVI var ietekmét citu zalu darbibu.

Ipasi svarigi ir pastastit arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat $adas zales:

- zales s€nisu vai bakterialas infekcijas arst€Sanai: itrakonazols, vorikonazols, klaritromicins,
telitromicins, troleandomicins;

- zales KuSinga sindroma arst€Sanai: ketokonazols;

- zales HIV infekcijas arsté€Sanai: atazanavirs, indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs, sahinavirs,
rifabutins, efavirenzs;

- zales depresijas arst€Sanai: nefazodons;

- zales epilepsijas arst€Sanai: fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals;

- augu izcelsmes zales depresijas arst€Sanai: asinszale;

- zales tuberkulozes arst€Sanai: rifampicins;

- zales spécigu sapju mazinasanai: alfentanils;

- zales organu atgriiSanas reakcijas noveérsanai péc organu transplantacijas: ciklosporins, sirolims,
takrolims;

- zales sirds ritma traucgjumu arsteésanai: hinidins;

- zales migrénas arstéSanai: dihidroergotamins, ergotamins;

- zales ilgstoSu sapju arstéSanai: fentanils;

- zales nekontrol&tu kustibu vai skanu arsteéSanai: pimozids;

- zales smékeSanas atmeSanas veicinasanai: bupropions;

- zales, kas pazemina cukura ITmeni asinis: repaglinids, tolbutamids;

- zales, kas novers asins receklu veidoSanos: varfarins;

- zales, kas samazina kunga skabes izdaliSanos: omeprazols;

- zales, kas palidz kontrolét paaugstinatu asinsspiedienu: valsartans;

- zales, kas palidz pazeminat holesterina Itmeni: statini;

- hormonalie kontracepcijas Iidzekli, skatit punktu “Kontracepcija virieSiem un sievieteém”.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jus neesat par to parliecinats), konsult&jieties ar

arstu, farmaceitu vai medmasu.

VITRAKYVI kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet uztura greipfrutus vai greipfriitu sulu, sanemot arstesanu ar VITRAKVI. Tas ir
nepieciesams, jo Sie produkti var palielinat VITRAKVI daudzumu Jasu organisma.

Griitnieciba un barosana ar krati

Griitnieciba

Ja Jus esat gritniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jus nedrikstat lietot VITRAKVI griitniecibas laika, jo VITRAKVI iedarbiba uz nedzimusu bérnu nav
zinama.

Barosana ar kriiti
Nebarojiet bernu ar kruti So zalu lietosanas laika un 3 dienas péc p&dgjas zalu devas. Tas ir
nepiecie$ams, jo nav zinams, vai VITRAKVI izdalas kriits piena.
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Kontracepcija virieSiem un sievietém

Zalu lietoSanas laika Jums ir jaizvairas no griitniecibas.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, arstam ir janozime Jums griitniecibas tests pirms arstéSanas sakuma.

Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode VITRAKVI lietosanas laika un vismaz 1 ménesi péc

pedgjas zalu devas lietosanas, ja:

- Jums var iestaties griitnieciba. Ja Jiis lietojat hormonalos kontracepcijas lidzeklus, Jums ir
jaizmanto ar1 barjeras metode, piem&ram, prezervativi,

- Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba.

Konsultgjieties ar arstu par Jums piemérotako kontracepcijas metodi.

Transportlidzeklu vadiSana, ritenbraukSana un mehanismu apkalpoSana
VITRAKVI var Jums izraisit reiboni vai nogurumu. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet
ar riteni, nelietojiet darbarikus un neapkalpot mehanismus.

3. Ka lietot VITRAKVI

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz lietot

Pieaugusie (no 18 gadu vecuma)

- Ieteicama VITRAKVI deva ir 100 mg (viena 100 mg kapsula vai ¢etras 25 mg kapsulas) divas
reizes diena.

- Jiisu arsts parskatis devu un to mainfs, ja tas biis nepiecieSams.

Bérni un pusaudzi

- B@rnam nepiecieSamo devu noteiks Jisu bérna arsts, pamatojoties uz vina auguma garumu un
kermena masu.

- Maksimala ieteicama VITRAKVI deva ir 100 mg (viena 100 mg kapsula vai ¢etras 25 mg
kapsulas) divas reizes diena.

- Jiisu bérna arsts parskatis devu un to mainis, ja tas biis nepiecieSams.

Pacientiem, kuri nespgj norit kapsulas, ir pieejams VITRAKVI skidums iekskigai lietosanai.

Ka lietot §1s zales

- VITRAKVI var lietot €$anas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

- Nelietojiet uztura greipfritus vai greipfriitu sulu, kamér lietojat §1s zales.

- Norijiet VITRAKVI kapsulu veselu, uzdzerot glazi tidens. Rugtas garSas del kapsulu nedrikst
atvert, sakos|at vai sasmalcinat.

Ja esat lietojis VITRAKVI vairak neka noteikts
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu vai nekavgjoties dodieties uz slimnicu. Panemiet
11dzi So zalu iepakojumu un So lietoSanas instrukciju.

Ja esat izlaidis VITRAKVI devu
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu vai ja p&c zalu lietoSanas ir bijusi vemsana.
Lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot VITRAKVI

Nepartrauciet $o zalu lietosanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Ir svarigi lietot VITRAKVI tik ilgi,
cik to ir noteicis arsts.

Ja nespgjat lietot zales ta, ka to ir noteicis arsts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavéejoties sazinieties ar arstu, ja novérojat kadu no minétajam nopietnajam blakusparadibam:

- reibonis (loti bieZa blakusparadiba, kas var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem), tirpSana,
nejutigums, dedzinasanas sajiita plaukstas un p&das, gaitas traucgjumi (bieza blakusparadiba,
kas var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem). Sie var biit nervu sistémas darbibas traucgjumu
simptomi.

Arsts var izlemt samazinat devu vai uz laiku vai pilnigi partraukt arsté3anu.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no $Stm blakusparadibam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- Jus varat izskatities bals un just sirdsklauves, — tas var noradit uz samazinatu sarkano asins $tinu
skaitu (an€miju);

- gripai I1dzigi simptomi, taja skaita drudzis, kas var biit samazinata balto asins §tinu skaita asinis
(neitropénija, leikopénija) simptomi;

- slikta paSsajiita (slikta diiSa vai vemSana);

- caureja;

- aizciet&jums;

- sapes muskulos (mialgija);

- nogurums;

- paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins analizgs;

- kermena masas palielinasanas.

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):

- Jums var vieglak rasties zilumi vai asinoSana, kas var biit trombocTtu skaita samazinaSanas
(trombocitopénijas) simptomi;

- gar$as izmainas (disgeizija);

- muskulu vajums;

- paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asins analizes (loti biezi berniem).

Nav zinams (nav zinams, cik biezi tas notiek)

- Jums var rasties nogurums, sapes védera augsdala labaja pusg, €stgribas zudums, slikta diiSa vai
vemsana, adas vai acu iekrasosanas dzeltena krasa, zilumi vai vieglaka asinosana un tumsas
krasas urins. Tie var biit aknu darbibas trauc&umu simptomi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat VITRAKVI

- Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles mark&juma
péc ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

- Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka kapsulas izskatas bojatas.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko VITRAKVI satur

Aktiva viela ir larotrektinibs.

Katra VITRAKVI 25 mg kapsula satur 25 mg larotrektiniba (sulfata veida).
Katra VITRAKVI 100 mg kapsula satur 100 mg larotrektiniba (sulfata veida).

Citas sastavdalas ir:

Kapsulas apvalks:

- zelatins;

- titana dioksids (E 171).

Uzdrukas krasa:

- Sellaka, balinata, atvaskota;

- indigo karmina aluminija laka (E 132);
- titana dioksids (E 171);

- propilenglikols (E 1520);

- dimetikons 1000.

VITRAKVI aréjais izskats un pudeles saturs

- VITRAKVI 25 mg ir piecjams ka balta, necaurspidiga cieta Zelatina kapsula (18 mm
gara x 6 mm plata), ar zilu BAYER krusta un ,,25 mg” uzdruku uz kapsulas korpusa;

- VITRAKVI 100 mg ir pieejams ka balta, necaurspidiga cieta Zelatina kapsula (22 mm
gara x 7 mm plata), ar zilu BAYER krusta un ,,100 mg” uzdruku uz kapsulas korpusa.

Katra kastite satur 1 plastmasas pudeli ar bé€rniem neatveramu aizdari, kura ir 56 cietas zelatina
kapsulas.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

Razotajs

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel.: +371 67 84 55 63

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadfjuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

VITRAKVI 20 mg/ml §kidums iekSkigai lietoSanai
larotrectinibum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

- Si lieto$anas instrukcija uzrakstita, pienemot, ka to lasis persona, kura lietos §is zales. Ja Jas
dodat §1s zales savam b&rnam, lidzu, aizvietojiet teksta vardu ,,JGs” ar ,,Jisu bérns”.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir VITRAKVI un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms VITRAKVI lietosanas
3. Ka lietot VITRAKVI

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat VITRAKVI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir VITRAKYVI un kadam noliikam to lieto

Kadam noluikam VITRAKVI lieto
VITRAKVI satur aktivo vielu larotrektinibu.

To lieto pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem, lai arstétu norobezotus audzgjus (laundabigus

audzgjus) dazadas organisma dalas, ja audzg&ju ir izraisijusas izmainas neirotrofiskas tirozina kinazes

receptoru (tyrosine receptor kinase, TRK) gena.

VITRAKVI lieto tikai tad, ja

- Sie Jaundabigie audzgji ir progresgjusi vai ir izplatijusies uz citam organisma dalam, vai to
kirurgiska arstéSana, visticamak, izraisitu smagas komplikacijas, un

- nav citu apmierino§u arsté$anas iespeju.

Pirms arst€sanas ar VITRAKVI arsts veiks parbaudes, lai noteiktu, vai Jums ir izmainas NTRK géna.

Ka VITRAKVI darbojas

Pacientiem, kuriem laundabigais audzgjs ir radies neirotrofiska tirozina kinazes receptora
(neurotrophic tyrosine receptor kinase, NTRK) géna izmainu dél, §1s izmainas $aja géna izraisa
patologiskas TRK sapliisanas olbaltumvielas raZzo$anu organisma, kas var izraisit nekontrol&tu §tnu
augSanu un laundabiga audzgja attistibu. VITRAKVI bloké TRK sapliiSanas olbaltumvielu darbibu un,
tadgjadi, var paléninat vai partraukt laundabiga audz&ja augsanu. Sis zales arf var palidzét samazinat
laundabiga audzgja izmérus.

Ja Jums ir jautajumi par VITRAKVI darbibu vai iemesliem, kap&c §1s zales Jums izrakstitas, jautajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2. Kas Jums jazina pirms VITRAKVI lietoSanas

Nelietojiet VITRAKVI §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret larotrektinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Analizes un parbaudes

VITRAKVI lietoSana var paaugstinat aknu enzimu ALAT un ASAT, un bilirubina Iimeni asinis. Arsts
veiks asins analizes pirms arstéSanas un tas laika, lai parbauditu ALAT, ASAT un bilirubina Iimeni
asinis un izvertétu aknu darbibu.

Citas zales un VITRAKVI

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis

vai varétu lietot. Tas ir nepiecieSams, jo dazas zales var ietekm& VITRAKVI darbibu vai ar

VITRAKVI var ietekmét citu zalu darbibu.

Ipasi svarigi ir pastastit arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat $adas zales:

- zales s€nisu vai bakterialas infekcijas arst€Sanai: itrakonazols, vorikonazols, klaritromicins,
telitromicins, troleandomicins;

- zales KuSinga sindroma arst€Sanai: ketokonazols;

- zales HIV infekcijas arstéSanai: atazanavirs, indinavirs, nelfinavirs, ritonavirs, sahinavirs,
rifabutins, efavirenzs;

- zales depresijas arst€sanai: nefazodons;

- zales epilepsijas arst€Sanai: fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals;

- augu izcelsmes zales depresijas arst€Sanai: asinszale;

- zales tuberkulozes arst€Sanai: rifampicins;

- zales spécigu sapju mazinasanai: alfentanils;

- zales organu atgriiSanas reakcijas noveérsanai péc organu transplantacijas: ciklosporins, sirolims,
takrolims;

- zales sirds ritma traucgjumu arsteésanai: hinidins;

- zales migrénas arstéSanai: dihidroergotamins, ergotamins;

- zales ilgstoSu sapju arstéSanai: fentanils;

- zales nekontrol&tu kustibu vai skanu arsteéSanai: pimozids;

- zales smékeSanas atmeSanas veicinasanai: bupropions;

- zales, kas pazemina cukura ITmeni asinis: repaglinids, tolbutamids;

- zales, kas novers asins receklu veidosanos: varfarins;

- zales, kas samazina kunga skabes izdaliSanos: omeprazols;

- zales, kas palidz kontrolét paaugstinatu asinsspiedienu: valsartans;

- zales, kas palidz pazeminat holesterina Iimeni: statini;

- hormonalie kontracepcijas lidzekli, skatit punktu “Kontracepcija virieSiem un sievietem”.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jis neesat par to parliecinats), konsultgjieties ar

arstu, farmaceitu vai medmasu.

VITRAKYVI kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet uztura greipfriitus vai greipfriitu sulu, sanemot arstéSanu ar VITRAKVI. Tas ir
nepieciesams, jo Sie produkti var palielinat VITRAKVI daudzumu Jasu organisma.

Griitnieciba un kontracepcija
Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
- Ja Jums var iestaties griitnieciba, arstam ir janozimé Jums griitniecibas tests pirms arstéSanas
sakuma.
- Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode VITRAKVI lietoSanas laika un vismaz vienu
meénesi pec pedgjas zalu devas lietosanas, ja:
- Jums var iestaties gritnieciba;
- Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba.
Konsultgjieties ar arstu par Jums piemérotako kontracepcijas metodi. Tai vajadz&tu ieklaut ari
barjeras metodi, piem&ram, prezervativi.
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- Lietojot §is zales, Jums nedrikst iestaties griitnieciba. Tas ir piesardzibas pasakums, jo
VITRAKVI iedarbiba uz nedzimus$u b&rnu nav zinama.

BaroSana ar kriiti
Nebarojiet bérnu ar kriti So zalu lietoSanas laika un 3 dienas péc pe&dgjas zalu devas. Tas ir
nepiecieSams, jo nav zinams, vai VITRAKVI izdalas kriits piena.

Transportlidzeklu vadiSana, ritenbraukSana un mehanismu apkalposana
VITRAKVI var Jums izraisit reiboni vai nogurumu. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet
ar riteni, nelietojiet darbarikus un neapkalpot mehanismus.

VITRAKVI satur:
- 2 mg natrija benzoata katra 1 ml deva;
- mazak par 1 mmol (vai 23 mg) natrija katros 5 ml, biitiba tas ir “natriju nesatuross”.

3. Ka lietot VITRAKVI

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz lietot

Pieaugusie (no 18 gadu vecuma)

- Ieteicama VITRAKVI deva ir 100 mg (5 ml) divas reizes diena.
- Jiisu arsts parskatis devu un to mainfs, ja tas biis nepiecieSams.

Bérni un pusaudzi

- Bérnam nepiecieSamo devu noteiks Jiisu bérna arsts, pamatojoties uz vina auguma garumu un
kermena masu.

- Maksimala ieteicama deva ir 100 mg (5 ml) divas reizes diena.

- Jiisu bérna arsts parskatis devu un to mains, ja tas biis nepiecieSams.

So zalu lieto§ana

Ka lietot Sis zales

- VITRAKVI var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

- Nelietojiet uztura greipfritus vai greipfritu sulu, sanemot arst€Sanu ar $Tm zalém.

- Kopa ar §tm zalem Jums biis nepiecieSams pudeles adapters (ar 28 mm diametru) un §lirce, kas
ir piem&rota zalu ievadiSanai caur muti. Devam, kas mazakas neka 1 ml, izmantojiet 1 ml §lirci
ar 0,1 ml iedalam. 1 ml un lielakam devam izmantojiet 5 ml §lirci ar 0,2 ml iedalam.

- Piespiediet pudeles vacinu un pagrieziet to pretgji pulkstenraditaja kustibas virzienam,
lai atvertu pudeli.

- levietojiet pudeles adapteru pudeles kaklina un parliecinieties, ka tas ir labi nofiksgts.

- Lidz galam nospiediet §lirces virzuli un péc tam ievietojiet §lirci adaptera atvere.
Apgrieziet pudeli otradi.

- Piepildiet $lirci ar nelielu Skiduma daudzumu, atvelkot virzuli uz leju, tad paspiediet

virzuli uz augsu, lai izspiestu no §lirces lielos gaisa burbulus.
Atvelciet virzuli uz leju 11dz iedalai, kas atbilst arsta noziméetajai devai mililitros.

- Apgrieziet pudeli ar augSpusi uz augsu un iznemiet §lirci no adaptera.

- Ievietojiet §lirci mut€, versot to uz vaiga iekSpusi — tas palidzes Jums dabiska veida
norit zales. Lénam nospiediet virzuli.

- Uzlieciet pudelei vacinu un ciesi aizveriet pudeli, atstajiet adapteru ievietotu pudele.

Ja nepiecieSams, VITRAKVI var ievadit ar nazogastralo barosanas zondi. Sikaku informaciju

par to, ka to darit, lidzu, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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Ja esat lietojis VITRAKYVI vairak neka noteikts
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu vai nekavéjoties dodieties uz slimnicu. Panemiet
11dzi So zalu iepakojumu un So lietoSanas instrukciju.

Ja esat izlaidis VITRAKVI devu
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu vai ja pec zalu lietosanas ir bijusi vemsana.
Lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot VITRAKVI

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Ir svarigi lietot VITRAKVI tik ilgi,
cik to ir noteicis arsts.

Ja nespgjat lietot zales ta, ka to ir noteicis arsts, nekav€joties konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéejoties sazinieties ar arstu, ja novérojat kadu no minétajam nopietnajam blakusparadibam:

- reibonis (loti bieza blakusparadiba, kas var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem), tirpSana,
nejutigums, dedzinaSanas sajiita plaukstas un pédas, gaitas traucgjumi (bieza blakusparadiba,
kas var skart [idz 1 no 10 cilvékiem). Sie var biit nervu sistémas darbibas traucéjumu
simptomi.

Arsts var izlemt samazinat devu vai uz laiku vai pilnigi partraukt arsté3anu.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no §tm blakusparadibam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- Jiis varat izskatities bals un just sirdsklauves, — tas var noradit uz samazinatu sarkano asins §tinu
skaitu (an€miju);

- gripai lidzigi simptomi, taja skaita drudzis, kas var biit samazinata balto asins §inu skaita asins
analiz€s (neiropénija, leikopénija) simptomi;

- slikta paSsajiita (slikta dtiSa vai vemsana);

- caureja;

- aizciet&jumi;

- sapes muskulos (mialgija);

- nogurums;

- paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins analizgs;

- kermena masas palielinaSanas.

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem):

- Jums var vieglak rasties zilumi vai asinoSana, kas var biit trombocTtu skaita samazinaSanas
(trombocitopenijas) simptomi;

- gar$as izmainas (disgeizija);

- muskulu vajums;

- paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asins analizes (loti biezi berniem).

Nav zinams (nav zinams, cik biezi tas notiek)

- Jums var rasties nogurums, sapes védera augsdala labaja pusg, €stgribas zudums, slikta diisa vai
vemsana, adas vai acu iekrasoSanas dzeltena krasa, zilumi vai vieglaka asinoS$ana un tumsas
krasas urins. Tie var bat aknu darbibas traucgjumu simptomi.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat VITRAKVI

- Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles mark&uma
pec ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

- Nesasaldét.

- P&c pudeles atverSanas Jums zales jaizlieto 10 dienu laika.

- Nelietojiet §ts zales, ja pudele vai pudeles uzskriivéjamais vacins izskatas bojats vai izskatas ka
péc zalu noplides.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko VITRAKYVI satur
Aktiva viela ir larotrektiniba sulfats.
Viens skiduma iekskigai lietoSanai ml satur 20 mg larotrektiniba (sulfata veida).

Citas sastavdalas ir:

- attirits iidens;

- hidroksipropilbetadekss 0,69;
- sukraloze (E 955);

- natrija citrats (E 331);

- natrija benzoats (E 211);

- zemenu aromatizetajs;

- citronskabe (E 330).

Stkaku informaciju skatit ,, VITRAKVI satur” 2. punkta.

VITRAKYVI argjais izskats un pudeles saturs
VITRAKVI ir bezkrasains Iidz dzeltens vai oranzs, vai sarkans, vai briingans skidums iekskigai
lietoSanai.

Katra kastite satur 2 stikla pudeles ar bérniem neatveramu aizdari, ar 50 ml $kiduma iekskigai
lietoSanai katra.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

Razotajs

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E)lrada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel.: +371 67 84 55 63

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z o.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadfjuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.



Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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