ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
VITRAKVI 25 mg capsule

VITRAKVI 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

VITRAKVI 25 mg capsule
Fiecare capsuld contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 25 mg.

VITRAKVI 100 mg capsule
Fiecare capsula contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula (capsuld).

VITRAKVI 25 mg capsule

Capsula de culoare alba, opacd, marimea 2 (lungime de 18 mm x latime de 6 mm), inscriptionata cu
cerneald de culoare albastra cu cuvintele ,,BAYER” dispuse in forma de cruce si cu ,,25 mg” pe corpul
capsulei.

VITRAKVI 100 mg capsule

Capsula de culoare alba, opaca, marimea 0 (lungime de 22 mm x latime de 7 mm), inscriptionata cu
cerneala de culoare albastra cu cuvintele ,,BAYER” dispuse in forma de cruce si cu,,100 mg” pe
corpul capsulei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

VITRAKVI in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu

tumori solide care prezinta o fuziune de gene de tipul NTRK (receptor neurotrofic de tirozin kinazad) si

- care au o boald avansatd local sau metastazata sau in cazul careia este probabil ca rezectia
chirurgicald s& ducd la morbiditate severa si

- care nu au optiuni de tratament satisfacatoare (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu VITRAKVI trebuie efectuat de medici cu experientd in administrarea tratamentelor
antineoplazice.

Prezenta unei fuziuni de gene NTRK la nivelul unei probe tumorale trebuie confirmata printr-un test
validat, inainte de initierea tratamentului cu VITRAKVL



Doze

Adulti
Doza recomandata la adulti este larotrectinib 100 mg de doua ori pe zi, pana la progresia bolii sau
pana la atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii.

Copii si adolescenti

Schema terapeutica la copii si adolescenti se bazeaza pe aria suprafetei corporale (BSA). Doza
recomandati la copii si adolescenti este larotrectinib 100 mg/m? de doud ori pe zi, cu un maxim de
100 mg per doza, pana la progresia bolii sau pana la atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii.

Doza omisa

Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia doud doze in acelasi timp pentru a compensa doza
uitatd. Pacientii trebuie sa ia doza urmatoare la urmatoarea ora programata. Daca pacientul prezinta
varsaturi dupa administrarea unei doze, nu trebuie sa ia 0 doza suplimentara pentru a compensa
cantitatea eliminata prin varsaturi.

Modificarea dozei
Pentru toate reactiile adverse de gradul 2, poate fi adecvata continuarea administrarii dozei, insa se
recomanda monitorizarea atentd, pentru a se asigura faptul ca nu apare agravarea toxicitatii.

Pentru toate reactiile adverse de gradul 3 sau 4 care nu se refera la alterari ale testelor functiei

hepatice:

- Administrarea VITRAKVI trebuie suspendata pana la remiterea reactiei adverse sau ameliorarea
acesteia pana la nivelul initial sau gradul 1. Administrarea se reia cu urmatoarea modificare a
dozei, daca remiterea are loc in decurs de 4 saptamani.

- Administrarea VITRAKVI trebuie opritd definitiv daca o reactie adversa nu se remite in decurs
de 4 saptamani.

Modificarile dozei recomandate pentru VITRAKVI in caz de reactii adverse sunt furnizate in
Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificarile dozei recomandate pentru VITRAKVI in caz de reactii adverse

Pacienti adulti, adolescenti si Copii si adolescenti cu aria
Modificarea dozei copii cu aria suprafetei suprafetei corporale mai mica
corporale de cel putin 1,0 m? de 1,0 m?
Prima 75 mg de douad ori pe zi 75 mg/m?* de doua ori pe zi
A doua 50 mg de douad ori pe zi 50 mg/m?* de doua ori pe zi
A treia 100 mg o data pe zi 25 mg/m? de doua ori pe zi®

2 Pacientii copii si adolescenti cdrora li se administreaza doza de 25 mg/m? de doud ori pe zi, trebuie sd rimana la aceasta
doza, chiar daci aria suprafetei corporale devine mai mare de 1,0 m? in timpul tratamentului. Doza maxima trebuie sa fie de
25 mg/m? de doud ori pe zi la a treia modificare a dozei.

Administrarea VITRAKVI trebuie oprita definitiv la pacientii care nu pot tolera VITRAKVI dupa trei
modificari ale dozei.



Modificdrile dozei recomandate in caz de alterarie testelor functiei hepatice in timpul tratamentului cu
VITRAKVI sunt furnizate in Tabelul 2.

Table 2: Modificérile dozei recomandate si administrarea pentru VITRAKVI in cazul alterarii
testelor functiei hepatice

Parametri de laborator Masuri recomandate

- Efectuati frecvent evaluari de laborator in serie dupa
ALT si/sau AST de gradul 2 observarea toxicitatii de gradul 2, pana la rezolvarea
(>3x LSN si <5x LSN) acesteia, pentru a stabili daca este necesara Intreruperea

sau reducerea dozei.

ALT si/sau AST de gradul 3 - Suspendati tratamentul pana cand reactia adversa se
(>5x LSN si <20x LSN) remite sau se amelioreaza pana la nivelul initial.
sau Monitorizati frecvent functia hepatica pana la rezolvare
ALT si/sau AST de gradul 4 sau pand la revenirea la nivelul initial. Opriti definitiv
(>20x LSN), cu bilirubina tratamentul dacd o reactie adversa nu se remite.
<2x LSN - Reluati la urmatoarea modificare a dozei daca reactiile

adverse se remit. Tratamentul trebuie reluat numai la
pacientii la care beneficiul depaseste riscul.

- Opriti definitiv tratamentul daca apare o crestere de
gradul 4 a ALT si/sau a AST dupa reluarea

tratamentului.
ALT si/sau AST >3x LSN cu - Suspendarea tratamentului si monitorizarea frecventa a
bilirubind >2x LSN functiei hepatice pana la remitere sau pana la revenirea

la nivelul initial.

- Luati in considerare oprirea definitiva a tratamentului.

- Tratamentul trebuie reluat numai la pacientii la care
beneficiul depaseste riscul.

- Daca tratamentul se reia, incepeti la urmatoarea doza
mai micd. Monitorizati frecvent functia hepatica la
reluarea tratamentului.

- Opriti definitiv tratamentul daca reactia adversa
reapare dupa reluarea tratamentului.

ALT Alanin-aminotransferaza
AST  Aspartat-aminotransferaza
LSN Limita superioara a normalului

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Doza initiala de VITRAKVI trebuie redusa cu 50% la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
(clasa B conform clasificarii Child-Pugh) pana la severa (clasa C conform clasificérii Child-Pugh). Nu
se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii
Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 5.2).

Administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A44

Dacai este necesara administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al CYP3A4, doza de
VITRAKVI trebuie redusa cu 50%. Dupa o perioada de 3 pana la 5 ori timpul de Injumatatire
plasmatica prin eliminare de la oprirea administrarii inhibitorului, administrarea VITRAKVI trebuie
reluatd la doza utilizata Tnainte de initierea administrarii inhibitorului CYP3A4 (vezi pct. 4.5).



Mod de administrare
VITRAKVI este destinat administrarii orale.

VITRAKVI este disponibil sub forma de capsula sau solutie orala, cu biodisponibilitate orala
echivalenta, care pot fi substituite una alteia.

Pacientul trebuie sfatuit sa inghita capsula intreaga, cu un pahar cu apa. Din cauza gustului amar,
capsula nu trebuie desfacuta, mestecata sau zdrobita.

Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente, insa nu trebuie luate cu grepfrut sau cu suc de grepfrut.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea 1n toate tipurile de tumori

Beneficiul VITRAKVI a fost stabilit in studiile cu un singur brat, care cuprind un esantion relativ mic
de pacienti ale caror tumori prezinta fuzionari de gene NTRK. Efectele favorabile ale VITRAKVI au
fost demonstrate pe baza ratei globale de raspuns si a duratei raspunsului la un numar limitat de tipuri
de tumori. Efectul poate fi diferit cantitativ in functie de tipul tumorii, precum si de modificarile
genetice concomitente (vezi pct. 5.1). Din aceste motive, VITRAKVI trebuie utilizat doar daca nu
exista optiuni de tratament pentru care s-a stabilit beneficiul clinic, sau in cazul in care astfel de
optiuni de tratament au fost epuizate (respectiv, nu existd optiuni de tratament satisfacatoare).

Reactii neurologice

S-au raportat reactii neurologice, incluzand ameteala, tulburari ale mersului si parestezie la pacientii
carora li s-a administrat larotrectinib (vezi pct. 4.8). Pentru majoritatea reactiilor neurologice, debutul
a avut loc 1n primele trei luni de tratament. Trebuie luata In considerare amanarea, reducerea sau
oprirea administrarii dozelor de VITRAKVI, in functie de severitatea si persistenta acestor simptome
(vezi pct. 4.2).

Hepatoxicitate

S-au observat alterari ale testelor functiei hepatice, care includ ALT, AST, alcalin-fosfataza (ALP) si
bilirubina crescute la pacientii carora li s-a administrat larotrectinib (vezi pct. 4.8). Majoritatea
cresterilor valorilor serice ale ALT si AST au aparut in decurs de 3 luni de la inceperea tratamentului.
La pacientii adulti au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate cu cresteri ale ALT si/sau AST de
gradul 2, 3 sau 4 de severitate si cu cresteri ale bilirubinei > 2x LSN.

La pacientii cu cresteri ale transaminazelor hepatice, intrerupeti, modificati doza sau opriti definitiv
VITRAKVI in functie de severitate (vezi pct. 4.2).

Trebuie monitorizata functia hepatica, inclusiv ALT, AST, ALP si bilirubina inainte de prima doza,
apoi la fiecare 2 sdptdmani in prima luna de tratament, apoi lunar in urmatoarele 6 luni de tratament,
iar ulterior periodic 1n timpul tratamentului. La pacientii care prezinta cresteri ale transaminazelor,
sunt necesare teste mai frecvente (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd cu inductori CYP3A4/P-gp

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de inductori puternici sau moderati CYP3A4/P-gp cu
VITRAKVI, din cauza riscului de expunere scazuta (vezi pct. 4.5).



Contraceptia la femei si barbati

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace in timp ce
utilizeaza VITRAKVI si timp de cel putin o lund dupa oprirea tratamentului (vezi pct. 4.5 si 4.6).
Barbatii aflati la varsta fertila, cu o partenera aflata la varsta fertila care nu este gravida, trebuie sa fie
sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace In timpul tratamentului cu VITRAKVI si
timp de cel putin o luna dupa doza finala (vezi pct. 4.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra larotrectinib

Efectul inhibitorilor CYP3A, ai gp-P si ai BCRP asupra larotrectinib

Larotrectinib este un substrat al citocromului P450 (CYP) 3A, al glicoproteinei P (gp-P) si al proteinei
de rezistenta in cancerul mamar (BCRP). Administrarea VITRAKVI concomitent cu inhibitori
puternici sau moderati ai CYP3A, ai gp-P si ai BCRP (de exemplu atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicind, voriconazol sau grepfrut) poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
larotrectinib (vezi pct. 4.2).

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul ca administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A si un inhibitor al gp-P si al
BCRP) 200 mg o data pe zi timp de 7 zile a determinat cresterea Cuax si @ ASC ale larotrectinib de

2,8 ori, respectiv de 4,3 ori.

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul ca administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu o doza unicd de 600 mg de rifampicina (un inhibitor al gp-P si al
BCRP) a determinat cresterea Cmax i @ ASC ale larotrectinib de 1,8 ori, respectiv de 1,7 ori.

Efectul inductorilor CYP3A si al gp-P asupra larotrectinib

Administrarea VITRAKVI concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A si cu inductori
puternici ai gp-P (de exemplu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabuting, rifampicina sau
sundtoare) poate determina scaderea concentratiilor plasmatice de larotrectinib si trebuie evitata (vezi
pct. 4.4).

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul ca administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu rifampicind (un inductor puternic al CYP3A si al gp-P) 600 mg o data
pe zi timp de 11 zile a determinat scdderea Cmax 51 @ ASC ale larotrectinib cu 71%, respectiv 81%. Nu
sunt disponibile date clinice referitoare la efectul unui inductor moderat, dar este prevazuta o scadere a
expunerii la larotretinib.

Efectele larotrectinib asupra altor medicamente

Efectul larotrectinib asupra substraturilor CYP3A

Datele clinice de la subiecti adulti sdnatosi indica faptul ca administrarea concomitentd a VITRAKVI
(100 mg de doua ori pe zi timp de 10 zile) a determinat cresterea Cuax $i @ ASC ale midazolamului
administrat pe cale orald de 1,7 ori, in comparatie cu monoterapia cu midazolam, ceea ce sugereaza ca
larotrectinib este un inhibitor slab al CYP3A.

Trebuie manifestatd precautie la utilizarea concomitenta a substraturilor CYP3A cu indice terapeutic
ingust (de exemplu alfentanil, ciclosporind, dihidroergotamina, ergotamina, fentanil, pimozida,
chiniding, sirolimus sau tacrolimus) la pacientii tratati cu VITRAKVI. Daca este necesara utilizarea
concomitentd a acestor substraturi ale CYP3A cu indice terapeutic Tngust la pacientii tratati cu
VITRAKVI, pot fi necesare reduceri ale dozelor substraturilor CYP3A, din cauza reactiilor adverse.

Efectul larotrectinib asupra substraturilor CYP2B6

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib induce CYP2B6. Administrarea de larotrectinib
concomitent cu substraturi ale CYP2B6 (de exemplu bupropiond, efavirenz) poate determina scaderea
expunerii la acestea.



Efectul larotrectinib asupra altor substraturi ale transportorilor

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib este un inhibitor al OATP1B1. Nu au fost efectuate studii
clinice pentru investigarea interactiunilor cu substraturi ale OATP1B1. Prin urmare, in cazul
administrarii de larotrectinib concomitent cu substraturi ale OATP1B1 (de exemplu, valsartan,
statine), nu se poate exclude un posibil efect de crestere a expunerii la acestea.

Efectul larotrectinib asupra substratului enzimelor reglate de PXR

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib este un inductor slab al enzimelor reglate de PXR (de
exemplu, familia CYP2C si UGT). Administrarea concomitentd a larotrectinib cu substraturile
CYP2C8, CYP2C9 sau CYP2C19 (de exemplu, repaglinida, warfarina, tolbutamida sau omeprazol)
poate scadea expunerea acestora.

Contraceptive hormonale

In prezent nu se cunoaste daci larotrectinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica. Prin urmare, femeilor care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica
trebuie sa li se recomande sa utilizeze suplimentar o metoda de tip bariera.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertild/ Contraceptia la barbati si femei

Pe baza mecanismului de actiune, nu se pot exclude efectele daunatoare asupra fatului in cazul
administrarii de larotrectinib la o femeie gravida. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze un
test de sarcina Tnainte de inceperea tratamentului cu VITRAKVI.

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande utilizarea de metode contraceptive extrem de
eficace 1n timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de cel putin o lund dupa doza finald. Deoarece
in prezent nu se cunoaste daca larotrectinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sfatuite
sd utilizeze suplimentar o metoda de tip bariera.

Barbatii aflati la varsta fertila, cu o partenera aflata la varsta fertila care nu este gravida, trebuie sfatuiti
sd utilizeze metode contraceptive extrem de eficace in timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de
cel putin o lunad dupa ultima doza administrata.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea larotrectinib la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea VITRAKVI in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd larotrectinib/metabolitii acestuia se secreta in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de 3 zile dupa ultima doza
administrata.

Fertilitatea

Datele clinice privind efectul larotrectinib asupra fertilitatii sunt inexistente. Nu s-au observat efecte
relevante asupra fertilitatii in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VITRAKVI are o influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
S-au raportat ameteala si oboseala la pacientii carora li s-a administrat larotrectinib, in majoritatea
cazurilor de gradul 1 si 2, in primele 3 luni de tratament. Acestea pot afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje n aceasta perioada. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si
sd nu foloseasca utilaje pana cand sunt siguri in mod rezonabil ca tratamentul cu VITRAKVI nu are
efecte adverse asupra lor (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente (>20%) reactii adverse la VITRAKVI, in ordinea descrescétoare a frecventei, au
fost cresterea valorilor serice ale ALT (33%), cresterea valorilor serice ale AST (31%),

varsaturile (28%), anemia (27%), constipatia (27%), diareea (25%), greata (23%),

fatigabilitatea (22%) si ameteala (20%).

Majoritatea reactiilor adverse a fost de gradul 2 sau 3. Pentru reactiile adverse de scadere a numarului
de neutrofile (2%), crestere a valorii serice a ALT, crestere a valorii serice a AST, scadere a numarului
de leucocite, scadere a numarului de trombocite, slabiciune musculara si crestere a valorii serice a
fosfatazei alcaline (fiecare in <1 %), gradul 4 a fost cel mai mare grad raportat. Pentru reactiile
adverse: anemie (7%), crestere ponderala (4%), diaree (3%), tulburari de mers (1%) si fatigabilitate,
ameteala, parestezie, greatd, mialgie si varsaturi (fiecare in <1%), cel mai mare grad raportat a fost
gradul 3.

La 2% dintre pacienti (2 cazuri de numar de neutrofile scazut, 1 caz pentru fiecare dintre urmatoarele:
crestere a valorii serice a ALT, crestere a valorii serice a AST, tulburari de mers, varsaturi, slabiciune
musculara, fatigabilitate si greatd) s-a oprit definitiv administrarea VITRAKVI din cauza reactiilor
adverse aparute 1n timpul tratamentului. Majoritatea reactiilor adverse care au dus la reducerea dozei
au aparut in primele trei luni de tratament.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Siguranta VITRAKVI a fost evaluata la 335 de pacienti cu cancer cu test de fuziune a genei TRK
pozitiv, in cadrul unuia dintre cele trei studii clinice in curs de desfasurare 1, 2 (,, NAVIGATE”) si 3
(,,SCOUT”) si dupa punerea pe piatd. Caracteristicile generale ale populatiei din studiul privind
siguranta au fost reprezentate de pacienti cu o varstd mediana de 39,0 ani (interval: 0,1 - 90), 37%
dintre pacienti fiind copii si adolescenti. Timpul median de tratament pentru populatia generala din
studiul privind siguranta (n=335) a fost de 14,5 luni (interval: 0,0, 75,2).

Reactiile adverse la medicament raportate la pacientii (n=335) tratati cu VITRAKVI sunt prezentate in
Tabelul 3 si in Tabelul 4.

Reactiile adverse la medicament sunt clasificate conform clasificérii pe aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventa sunt definite pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 3: Reactiile adverse la medicament raportate la pacientii cu cancer cu test de fuziune a
genei TRK pozitiv care au fost tratati cu VITRAKYVI la doza recomandata (siguranta generala a

populatiei n=335) si dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Toate gradele

Gradele 3 si 4

Tulburari hematologice
si limfatice

Foarte frecvente

Anemie

Scadere a numarului de
neutrofile (neutropenie)
Scadere a numarului de
leucocite (leucopenie)

Frecvente Scadere a numarului de Anemie
trombocite (trombocitopenie) | Scadere a numarului de
neutrofile (neutropenie)?®
Mai putin Scadere a numarului de
frecvente leucocite (leucopenie)®®

Scadere a numarului de
trombocite
(trombocitopenie)?

Tulburari ale
sistemului nervos

Foarte frecvente

Ameteala

Frecvente Tulburari ale mersului Tulburari de mers
Parestezie
Mai putin Ameteala
frecvente Parestezie
Tulburéri gastro- Foarte frecvente | Greata
intestinale Constipatie
Varsaturi
Diaree
Frecvente Disgeuzie® Diaree
Mai putin Varsaturi
frecvente Greata
Tulburari hepatobiliare |Frecventa Leziuni hepatice? Leziuni hepatice®
necunoscuta

Tulburiri musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Mialgie

Frecvente Slabiciune musculara
Mai putin Mialgie
frecvente Slibiciune musculara®®

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate

Mai putin
frecvente

Fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Crestere a valorilor serice ale
alanin-aminotransferazei
(ALT)

Crestere a valorilor serice ale
aspartat-aminotransferazei
(AST)

Crestere ponderala (crestere
anormala in greutate)

Frecvente

Crestere a valorilor serice ale
fosfatazei alcaline

Crestere a valorilor serice ale
alanin-aminotransferazei
(ALT)?

Crestere a valorilor serice ale
aspartat-aminotransferazei
(AST)*

Crestere ponderala (crestere
anormala in greutate)

Mai putin
frecvente

Crestere a valorilor serice ale
fosfatazei alcaline®®




2 au fost raportate reactii de gradul 4
b frecventa pentru fiecare grad a fost mai mica decat <1%
¢ RA disgeuzie include termenii preferati ,,disgeuzie” si ,,tulburare gustativa”
4 include cazuri cu ALT/AST >3x LSN si bilirubind >2x LSN

Tabelul 4: Reactiile adverse la medicament raportate la copii si adolescenti cu cancer cu test de
fuziune a genei TRK pozitiv care au fost tratati cu VITRAKYVI la doza recomandata (n=124);

toate gradele

crestere anormala in
lereutate)

(AST)

Crestere ponderala
(crestere anormala
fin greutate)

serice ale fosfatazei
alcaline

Aparate, sisteme  [Frecventd [Sugari si copii mici (Copii (n=59)" Adolescenti (n=23) |Copii si adolescenti
si organe (n=42)* (n=124)
Tulburari IFoarte Anemie l/Anemie Anemie Anemie
hematologice si frecvente  [Scddere a numarului Scadere a Scadere a numarului |Scadere a numarului
limfatice de neutrofile numarului de de neutrofile de neutrofile
neutropenie) neutrofile (neutropenie) (neutropenie)
Scadere a numarului (neutropenie) Scadere a numarului |Scadere a numarului
de leucocite Scadere a de leucocite de leucocite
leucopenie) numarului de (leucopenie) (leucopenie)
Scadere a numarului [leucocite Scadere a numarului
de trombocite (leucopenie) de trombocite
trombocitopenie) (trombocitopenie)
[Frecvente Scadere a Scadere a numarului
numarului de de trombocite
trombocite (trombocitopenie)
(trombocitopenie)
Tulburari ale Foarte Ameteald
sistemului nervos (frecvente
Frecvente |Ameteald IAmeteala Parestezie Ameteala
IParestezie Tulburari ale Parestezie
Tulburari ale mersului Tulburari ale
mersului mersului
Tulburari gastro- [Foarte Greata Greata Greata Greata
intestinale frecvente  Constipatie Constipatie Constipatie Constipatie
\Varsaturi \Varsaturi Varsaturi Varsaturi
Diaree IDiaree Diaree Diaree
Frecvente Disgeuzie Disgeuzie
Tulburari Foarte Mialgie Mialgie
musculo- frecvente
scheletic.e si ale Frecvente Slibiciune Slabiciune Mialgie
tes“.t“l‘". musculari musculari Slabiciune musculari
conjunctiv
Tulburari IFoarte Fatigabilitate Fatigabilitate Fatigabilitate Fatigabilitate
generale si la frecvente
nivelul locului de
administrare
Investigatii IFoarte Crestere a valorilor (Crestere a Crestere a valorilor |Crestere a valorilor
diagnostice frecvente  [serice ale alanin- valorilor serice ale|serice ale alanin- serice ale alanin-
aminotransferazei  @lanin- aminotransferazei aminotransferazei
ALT) aminotransferazei |(ALT) (ALT)
Crestere a valorilor (ALT) Crestere a valorilor |Crestere a valorilor
serice ale aspartat- |Crestere a serice ale aspartat-  |serice ale aspartat-
aminotransferazei  (valorilor serice ale |aminotransferazei aminotransferazei
AST) aspartat- (AST) (AST)
Crestere ponderala aminotransferazei |Crestere a valorilor |Crestere ponderala

(crestere anormala in
greutate)
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Aparate, sisteme  [Frecventd [Sugari si copii mici (Copii (n=59)" Adolescenti (n=23) |Copii si adolescenti
si organe (n=42)* (n=124)
Crestere a valorilor Crestere a valorilor
serice ale fosfatazei serice ale fosfatazei
alcaline alcaline
Frecvente Crestere a Crestere ponderala
valorilor serice ale|(crestere anormala
fosfatazei alcaline |in greutate)

®

Sugari si copii (28 de zile pana la 23 de luni): au fost raportate 5 reactii de scadere a numarului de neutrofile (neutropenie)
si 2 de crestere a valorilor serice ale fosfatazei alcaline de grad 4. Reactiile de grad 3 au inclus 12 cazuri de scadere a
numarului de neutrofile (neutropenie) si cate 3 cazuri din fiecare de anemie, crestere a valorilor serice de ALT si crestere
ponderald (crestere anormald in greutate) si cate 2 cazuri din fiecare de crestere a valorilor serice ale fosfatazei alcaline,
diaree si varsaturi si 1 caz de crestere a valorilor serice a AST.

Copii (2 pana la 11 ani): a fost raportata 1 reactie adversa de grad 4 reprezentatd de scdderea numarului de leucocite. Au
fost raportate 6 cazuri de reactii adverse de grad 3, care au inclus un numar scéazut de neutrofile (neutropenie), cate doua
cazuri din fiecare de anemie si diaree si cate 1 caz din fiecare de crestere a valorilor serice ale ALT si AST, tulburari de
mers, varsaturi, crestere ponderala (crestere anormald in greutate), parestezie si mialgie.

¢ Adolescenti (12 pana la <18 ani): nu au fost raportate reactii adverse de gradul 4. Au fost raportate reactii adverse de gradul
3 in céte un caz din fiecare de fatigabilitate, tulburari ale mersului si slabiciune musculara.

o

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii neurologice

In cadrul bazei de date generale privind siguranta (n=335), reactia adversa neurologici de grad maxim
observata a fost de gradul 3 sau 4, fiind observata la 10 (3%) dintre pacienti si a inclus tulburari ale
mersului (4 pacienti, 1%), ameteala (3 pacienti, <1%) si parestezie (3 pacienti, <1%). Incidenta
globala a fost de 20% pentru ameteald, 7% pentru parestezie si 5% pentru tulburari ale mersului.
Reactiile neurologice care au dus la modificarea dozei sau la intreruperi ale tratamentului au inclus
ameteald (< 1%), parestezie (< 1%). Un pacient a intrerupt permanent tratamentul din cauza
tulburarilor de mers de gradul 3. In toate cazurile, cu exceptia unui caz, pacientii cu dovezi de
activitate antitumorala la care a fost necesara reducerea dozei au putut continua administrarea la o
doza redusa si/sau cu o schema terapeuticd modificata (vezi pct. 4.4).

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu VITRAKVI au fost observate alterdri ale testelor functie hepatice, care includ
ALT, AST, ALP si bilirubina.

In cadrul bazei de date generale privind siguranta (n=335), cresterea valorilor serice ale
transaminazelor de grad maxim observata a fost reprezentata de cresterea valorilor serice ale ALT de
gradul 4 la 6 pacienti (2%) si cresterea valorilor serice ale AST la 3 pacienti (1%). Cresteri ale
valorilor serice ale ALT de gradul 3 au fost raportate la 17 pacienti (5%) si cresteri ale valorilor serice
ale AST de gradul 3 au fost raportate la 16 pacienti (5%). Majoritatea cresterilor de gradul 3 au fost
tranzitorii, aparand in primele trei luni de tratament si remitdndu-se la gradul 1 pana in lunile 3-4. S-au
observat cresteri ale valorilor serice ale ALT si AST de gradul 2 la 34 (10%) si respectiv la 32 (10%)
dintre pacienti, iar cresterile valorilor serice ale ALT si AST de gradul 1 au fost observate la 157
(47%) si respectiv la 158 (47%) dintre pacienti.

Au aparut cresteri ale valorilor serice ale ALT si AST care au dus la modificéri ale dozei sau la
intreruperi ale tratamentului la 13 (5%) dintre pacienti, respectiv la 12 (5%) dintre pacienti (vezi

pct. 4.4). La un pacient s-a oprit definitiv tratamentul din cauza cresterilor valorilor serice ale ALT si
AST de gradul 3-4.

La pacientii adulti au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate cu cresteri ale valorilor serice ale ALT
si/sau AST de gradul 2, 3 sau 4 de severitate si cresteri ale bilirubinei > 2x LSN. In unele cazuri, doza
de VITRAKVI a fost suspendata si reluata la o doza redusa, in timp ce in alte cazuri tratamentul a fost
oprit definitiv (vezi pct. 4.4).
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Informatii suplimentare despre grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Dintre cei 335 de pacienti tratati cu VITRAKVI, 124 (37%) pacienti au avut varsta cuprinsa Intre
nastere si < 18 ani (n=13 de la nastere pana la < 3 luni, n=4 de la > 3 luni pana la < 6 luni, n=17 de la
> 6 lunila< 12 luni, n=8 de la > 12 luni la <2 ani, n=27 de la>2 ani la < 6 ani, n=32 de la> 6 ani la
<12 ani, n=23 de la > 12 ani la < 18 ani). Majoritatea reactiilor adverse au fost de gradul 1 sau 2 ca
severitate si s-au remis fard modificarea dozei sau oprirea administrarii de VITRAKVI. Reactii
adverse de gradul 3 sau 4 ca severitate au fost in general observate mai frecvent la pacientii cu

varsta < 6 ani. Acestea au fost raportate la 69% din pacientii cu varsta cuprinsa intre nastere si < 3 luni
si la 48% dintre pacientii cu varsta de la > 3 luni la < 6 ani. Scaderea numarului de neutrofile a fost
raportata ca fiind responsabilad de discontinuitati in administrarea tratamentului cu medicatia de studiu,
modificarea dozei si intreruperea administrarii.

Varstnici

Dintre cei 335 de pacienti din populatia generala privind siguranta carora li s-a administrat
VITRAKVI, 65 (19%) dintre pacienti aveau varsta de 65 ani sau peste, iar 20 (6%) dintre pacienti
aveau varsta de 75 ani sau peste. Profilul de siguranta la pacientii varstnici (varsta >65 ani) este in
concordanta cu cel observat la pacientii mai tineri. Reactiile adverse precum ameteala (32% fata de
28% la toti adultii), anemie (32% fatd de 25% la toti adultii), slabiciune musculara (14% fata de 11%
la toti adultii) si tulburari ale mersului (8% fata de 5% la toti adultii) au fost mai frecvente la pacientii
cu varsta de 65 ani sau peste.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu VITRAKVI este limitatd. Simptomele supradozajului nu au fost
stabilite. In caz de supradozaj, medicii trebuie sa utilizeze masuri generale de sustinere si sa
administreze tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice si imunomodulatoare, medicamente
antineoplazice, inhibitori ai protein-kinazei; codul ATC: LO1EX12.
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Mecanism de actiune

Larotrectinib este un inhibitor competitiv cu adenozintrifosfatul (ATP) si un inhibitor selectiv al
receptorului tropomiozin - kinazei (TRK), care a fost conceput in mod rational pentru a evita
activitatea cu kinazele 1n afara tintei. Tinta pentru larotrectinib este familia TRK de proteine,
incluzand TRKA, TRKB si TRKC, care sunt codificate de genele NTRKI, NTRK?2, respectiv NTRK3.
In cadrul unui set amplu de teste pe bazi de enzime purificate, larotrectinib a inhibat TRKA, TRKB si
TRKC cu valori ale Clso intre 5 si 11 nM. Orice alta activitate la nivel de kinaze a avut loc numai la
concentratii de 100 de ori mai crescute. La modelele tumorale in vitro si in vivo, larotrectinib a
demonstrat activitate antitumorald la nivelul celulelor cu activare constitutiva a proteinelor TRK
rezultata din fuziuni ale genelor, deletie a unui domeniu de reglare proteica sau la nivelul celulelor cu
supraexprimare a proteinelor TRK.

Evenimentele de fuziune in cadrul genelor care rezultd in urma rearanjarilor cromozomiale ale genelor
umane NTRK 1, NTRK?2 si NTRK3 duc la formarea de proteine de fuziune TRK oncogene. Aceste
proteine chimerice noi, oncogene, rezultate, sunt exprimate cu aberatii, ceea ce duce la activarea in
continuare a cailor de semnalare in aval de catre activitatea kinazei constitutive, cai implicate in
proliferarea si supravietuirea celulelor, ceea ce duce la cancer cu fuziunea TRK pozitiva.

Au fost observate mutatii de rezistentd dobandita dupa progresie in cazul administrarii de inhibitori
TRK. Larotrectinib a manifestat o activitate minima la nivelul liniilor celulare cu mutatii punctuale in
domeniul kinazei TRKA, inclusiv mutatia de rezistenta dobandita identificata clinic, G595R. Mutatiile
punctuale in domeniul kinazei TRKC cu rezistentd dobandita, identificata clinic, la larotrectinib includ
G623R, G696A si F617L.

Cauzele moleculare pentru rezistenta primara la larotrectinib nu sunt cunoscute. Prin urmare, nu se
cunoaste daca prezenta unui factor oncogen concomitent in plus fatd de fuziunea unei gene NTRK
afecteaza eficacitatea inhibarii TRK. Impactul méasurat al modificarilor genomice concomitente asupra
eficientei larotrectinib este prezentat mai jos (vezi eficacitatea clinica).

Efect farmacodinamic

Electrofiziologie cardiaca

La 36 subiecti adulti sanatosi carora li s-au administrat doze unice care au variat de la 100 mg la
900 mg, VITRAKVI nu a prelungit intervalul QT in nicio masura relevanta clinic.

Doza de 200 mg corespunde unei expuneri maxime (Cnmax), similare celei observate in cazul utilizdrii
de larotrectinib 100 mg de doua ori pe zi, la starea de echilibru. A fost observata o scurtare a
intervalului QTcF la administrarea VITRAKVI, cu un efect mediu maxim observat intre 3 si 24 ore
dupa Crax, cu 0 scddere a mediei geometrice a intervalului QTcF fatd de momentul initial

de -13,2 msec (interval: de la -10 la -15,6 msec). Relevanta clinica a acestei constatari nu a fost
stabilita.

Eficacitate clinica

Prezentare generala a studiilor

Eficacitatea si siguranta VITRAKVI au fost studiate 1n cadrul a trei studii clinice multicentrice, in
regim deschis, cu grup unic, efectuate la pacienti adulti, adolescenti si copii cu cancer (Tabelul 5).
Studiile sunt inca in curs de desfasurare.

In Studiul 1 si Studiul 3 (,,SCOUT”) a fost permisa participarea pacientilor cu si fard fuziune a genei
NTRK documentata. Pacientii inrolati in Studiul 2 (,, NAVIGATE”) trebuiau sa prezinte cancer cu
fuziune TRK pozitiva. Setul primar, cumulativ de analiza privind eficacitatea a inclus 272 pacienti cu
cancer cu fuziune TRK pozitiva, inrolati in cadrul a trei studii, cu boald cuantificabild evaluata pe baza
criteriilor RECIST v1.1, o tumora primara non-SNC, carora li s-a administrat cel putin o doza de
larotrectinib din iulie 2022. Era necesar ca acestor pacienti sa li se fi administrat anterior terapie
standard adecvata pentru tipul tumorii si stadiul bolii sa fi necesitat, in opinia investigatorului,
interventie chirurgicald radicald (cum ar fi amputarea membrelor, rezectie faciala sau o procedura care
ar fi putut provoca paralizie) sau pacienti pentru care era putin probabild tolerarea sau obtinerea de
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beneficii clinice semnificative, In urma terapiilor disponibile asociate asistentei medicale standard in
contextul bolii avansate. Parametrii criteriului principal de evaluare a eficacitatii au fost reprezentati
de rata de raspuns global (ORR) si durata raspunsului (DOR), fiind urmaériti de o comisie independenta

de evaluare in regim orb (BIRC).

Aditional, in studiul 2 (,, NAVIGATE”) si in studiul 3 (,,SCOUT”) au fost tratati 41 de pacienti cu
tumori primare la nivelul SNC si boald masurabild la momentul initial. Patruzeci din cei 41 de pacienti
cu tumori primare la nivelul SNC li se administrase anterior tratament pentru cancer (interventie
chirurgicala, radioterapie si/sau terapie sistemica anterioard). Raspunsurile tumorale au fost evaluate
de investigator utilizand criteriile RANO sau RECIST vl1.1.

Identificarea fuziunilor genei NTRK s-a bazat pe probele de tesut pentru metodele de testare
moleculara: secventierea de generatie urmatoare (NGS), utilizata la 276 de pacienti, reactia in lant a
polimerazei cu transcriere inversda (RT-PCR), utilizata la 14 pacienti, hibridizarea in situ cu
fluorescenta (FISH), utilizata la 18 pacienti si alte metode de testare (secventiere, nanostring,
secventierea Sanger sau microarray cromozomial) utilizate la 5 pacienti.

Tabelul 5: Studiile clinice care contribuie la analizele de eficacitate pentru tumorile solide si

primare la nivelul SNC

Denumirea, protocolul si populatia de [Doza si prezentarea Tipuri de tumori inclusein | n
pacienti ale studiului analiza de eficacitate
Studiul 1 Doze de pana la 200 mg o | Tiroida (n=4) 13
datd sau de doud ori pe zi | Glanda salivara (n=3)
NCT02122913 (25 mg, 100 mg capsule GIST (n=2)*
* Studiu de faza 1, in regim deschis, de sau 20 mg/ml solutie orald) | Sarcom de tesut moale (n=2)
crestere a dozei si extindere; faza de NSCLC (n=1)>¢
extindere impunea prezenta tumorilor cu Cancer primar necunoscut
fuziune a genei NTRK (n=1)
» Pacienti adulti (>18 ani) cu tumori solide
avansate cu o fuziune a genei NTRK
Studiul 2 ,NAVIGATE” 100 mg de doua ori pe zi Sarcom de tesut moale 179
NCT02576431 (25 mg, 100 mg capsule (n=27)
sau 20 mg/ml solutie orald) | Tiroida (n=25)"
» Studiu de faza 2, multinational, in regim NSCLC (n=24)"°
deschis, studiu ,,cos” cu tumori Glanda salivara (n=22)
» Pacienti adulti si copii si adolescenti cu Colon (n=18)
varsta >12 ani cu tumori solide avansate Localizare primara la nivelul
cu o fuziune a genei NTRK SNC (n=15)
Melanom (n=8)°
Pancreatic (n=6)
Mamar, non-secretor (n=6)"
Mamar, secretor (n=4)
Colangiocarcinom (n=4)
GIST (n=3)*
Prostatic (n=2)
La nivelul apendicelui,
cancer pulmonar carcinoid
atipic, sarcom 0so0s, cervical,
hepatic®, duodenal, canal
auditiv extern®, gastric,
esofagian, SCLC 9, rectal,
timus, cancer primar
necunoscut, urotelial, uter
(n=1 fiecare)
Studiul 3 Doze de pana la 100 mg/m?| Fibrosarcom infantil (n=49) |121
»SCOoUT” de doua ori pe zi (25 mg, | Sarcom de tesut moale
NCT02637687 (n=39)°
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* Un studiu de faza 1/2, multinational, in 20 mg/ml solutie orald) Nefrom mezoblastic
regim deschis, de crestere a dozei si congenital (n=2)
extindere; pentru participarea la cohorta Sarcom osos (n=2)
de extindere de faza 2 se impunea Tiroida (n=1)
prezenta tumorilor solide avansate cu o Melanom (n=1)
fuziune a genei NTRK, incluzand Mamar, secretor (n=1)

fibrosarcomul infantil avansat local

* Copii si adolescenti cu varsta >1 luna
pana la 21 ani cu cancer avansat sau cu
tumori primare la nivelul SNC

100 mg capsule sau Primar la nivelul SNC (n=26)

Numar total de pacienti (n)*

313

* reprezinti 272 pacienti cu evaluare a raspunsului tumoral de citre CIA si 41 pacienti cu tumori primare la nivelul SNC
(inclusiv astrocitom, gangliogliom, glioblastom, gliom, tumori glioneuronale, tumori neuronale si glial-neuronale mixte si
tumora neuroectodermica primitiva, nespecificate) cu evaluarea raspunsului tumoral de cétre investigator

2 GIST: tumora stromald gastrointestinald

b metastaze cerebrale au fost observate la unii pacienti cu urmatoarele tipuri de tumori: plaiméani (NSCLC, SCLC), la
4 pacienti cu tiroida afectata, cu melanom, cu cancer mamar (non-secretor), canal auditiv extern si sarcom de tesut moale

¢ NSCLC: cancer pulmonar non-microcelular

4 SCLC: cancer pulmonar microcelular

¢ carcinom hepatocelular

Caracteristicile la momentul initial pentru cei 272 pacienti din setul cumulativ cu tumori solide cu
fuziune a genei NTRK au fost urmatoarele: varsta mediand 41 ani (interval 0-90 de ani); 35% <18 ani
si 65% >18 ani; 57% de rasa alba si 49% de sex masculin; si SP ECOG 0-1 (89%), 2 (9%) sau 3 (2%).
La noudzeci si doua de procente dintre pacienti s-a administrat anterior tratament pentru cancer, definit
ca interventie chirurgicald, radioterapie sau terapie sistemica. Dintre acestia, la 72% s-a administrat
terapie sistemica anterioard, fiind administrat un numar median de 1 schema anterioara de tratament
sistemic. La doudzeci si sase de procente dintre toti pacientii nu se administrase nicio terapie sistemica
anterioard. Dintre cei 272 de pacienti, cele mai frecvente tipuri de tumori au fost reprezentate de
sarcomul de tesut moale (25%), fibrosarcom infantil (18%), cancer tiroidian (11%), cancer pulmonar
(10%) si tumora la nivelul glandei salivare (9%).

Caracteristicile la momentul initial pentru cei 41 de pacienti cu tumori primare la nivelul SNC cu
fuziune a genei NTRK evaluati de investigator au fost urmétoarele: varsta mediana 11 ani (interval
1-79 de ani), 28 de pacienti cu varsta <18 ani si 13 pacienti cu varsta >18 ani si 28 de pacienti de rasa
alba si 20 de pacienti de sex masculin; si SP ECOG 0-1 (36 de pacienti) sau 2 (4 pacienti). Patruzeci
de pacienti (98%) primisera tratament anterior pentru cancer, definit ca interventie chirurgicala,
radioterapie sau terapie sistemica. Valoarea mediana a numarului de scheme de tratament sistemic
anterioare a fost de 1.

Rezultate de eficacitate

Rezultatele cumulative privind eficacitatea pentru rata de raspuns global, durata raspunsului si timpul
pana la primul raspuns la populatia de analiza primara (n=272) cu addugarea post-hoc a tumorilor
primare ale SNC (n=41), rezultand in populatia totala (n=313) sunt prezentate in Tabelul 6 si

Tabelul 7.
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Tabelul 6: Rezultate cumulative privind eficacitatea in cazul tumorilor solide incluzand si

excluzand tumorile primare la nivelul SNC

Parametru de eficacitate Analiza in tumorile Analiza in tumorile solide,
solide, excluzind tumori |incluzind tumori primare
primare la nivelul SNC |la nivelul SNC (n=313)*"
(n=272)"

Rata generala de raspuns (ORR) % (n) | 67% (182) 61% (191)

[1I 95%] [61, 72] [55, 66]

Raspuns complet (CR) 23% (62) 20% (63)

Raspuns complet anatomo-patologic © 5% (13) 4% (13)

Raspuns partial (PR) 39% (107) 37% (115)

Timpul panai la primul raspuns 1,84 1,84

(mediana, luni)

[interval] [0,89, 22,90] [0,89, 22,90]

Durata raspunsului (mediana, luni) 433 41,5

[interval] [0,0+, 65,4+] [0,0+, 65,4+]

% cu durata >12 luni 80% 79%

% cu durata >24 de luni 66% 64%

% cu durata >36 de luni 54% 52%

+ in curs de desfasurare

2 Analiza comisiei independente de analiza conform criteriilor RECIST v1.1 pentru tumori solide, cu exceptia tumorilor

primare la nivelul SNC (272 de pacienti).

b Evaluarea investigatorului cu utilizarea criteriilor RANO sau RECIST v1.1 pentru tumori primare la nivelul SNC (41

de pacienti).

¢ Un CR anatomo-patologic a fost un CR realizat de pacientii carora li s-a administrat larotrectinib si care ulterior au fost
supusi rezectiei chirurgicale, iar la evaluarea anatomo-patologica post-chirurgical nu s-au gasit celule tumorale viabile cu
margini negative. Cel mai bun raspuns pre-chirurgical pentru acesti pacienti a fost reclasificat ca CR anatomo-patologic

dupa interventia chirurgicald conform RECIST v.1.1.

Tabelul 7: Rata de raspuns

lobal si durata de riaspuns in functie de tipul tumorii*

. . Pacienti ORR . DOR

Tipul tumorii (n=31 3’) A luni Intervalul
% 11 95% >12 24 | >36 (luni)

if;ﬁem de fesut 68 68% | 55%.78% | 84% | 70% | 49% | 0,03+ 655
f;ggfﬁ‘“om 49 92% | 80%, 98% 80% | 60% | 53% | 1.6+ 64,2+
Localizare
primari la nivelul 41 22% 1%, 38% 60% | 50% | 50% 3,5, 39,4+
SNC
Tiroidian 30 63% | 44%, 80% 89% | 65% | 54% | 3,7+ 64,3+
Pulmonar 27 74% | 54%, 89% 2% | 56% | 42% | 1,9+, 45,1+
SLaii‘;;Vrzlu' glandei 25 84% | 64%.95% | 90% | 86% | 74% | 7.4.59.1+
Colon 18 50% | 26%, 74% 86% | 86% | 43% 52,394
Mamar 11

Non-secretor® 6 50% 12%, 88% 67% 67% 67% 7,4, 45,3+

Secretor® 5 80% 28%., 99% 75% 75% NA 11,1+, 31,5+
Melanom 9 44% 14%, 79% 50% | NA | NA 1.9+, 232+
Pancreatic 6 17% 0%, 64% 0% 0% 0% 58,58
;;‘Srt‘;‘(’)r?nstg;ﬁ:&z 5 80% | 28%,99% | 75% | 38% | 38% | 9.5,504+
Sarcom 0so0s 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5,9,5
Nefrom
mezoblastic 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | 100% | 29,4+, 44,5
congenital

DOR: durata raspunsului
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NA: nu s-a atins

* nu sunt disponibile date pentru urmatoarele tipuri de tumori: colangiocarcinom (n=4); prostata, cancer primar necunoscut
(n=2 fiecare); apendice, col uterin, hepatic, duodenal, canal auditiv extern, gastric, esofagian, rectal, timus, urotelial, uter
(n=1 fiecare)

+ denotd raspuns in evolutie

2 evaluat de catre comisia independenta de analiza conform criteriilor RECIST v1.1 pentru toate tipurile de tumori cu
exceptia pacientilor cu tumora primara la nivelul SNC care au fost evaluati conform evaludrii investigatorului, cu utilizarea
criteriilor RANO sau RECIST vl1.1

b 3 cu raspunsuri complete, 1 cu raspuns partial

¢ 1 cu raspuns complet, 2 cu raspuns partial

Avand 1n vedere raritatea cancerului cu test de fuziune TRK pozitiv, au fost studiati pacienti cu mai
multe tipuri de tumori, cu un numar limitat de pacienti la unele tipuri de tumori care cauzeaza
incertitudine 1n rata de raspuns global. Rata de raspuns global (RRG / ORR) in populatia totala nu
poate reflecta raspunsul specific Intr-un anumit tip de tumori.

La subpopulatia de adulti (n=178), ORR a fost 58%. La subpopulatia pediatricd (n=94), ORR a fost
84%.

La 238 de pacienti cu caracterizare moleculara larga 1nainte de tratamentul cu larotrectinib, ORR la
128 pacienti care au avut alte modificari genomice in plus fatd de fuziunea genei NTRK a fost de 52%,

iar la 110 pacienti fara alte modificari genomice ORR a fost de 76%.

Setul analizei primare cumulative

Setul de analizd cumulativa primara a constat din 272 de pacienti si nu a inclus tumori primare ale
SNC. Timpul median sub tratament Tnaintea progresiei bolii a fost de 19,6 luni (interval: 0,10 pana la
75,2 luni) bazat pe rezultatul final la data limita iulie 2022. La cincizeci si sapte de procente dintre
pacienti s-a administrat VITRAKVI timp de 12 luni sau mai mult, iar la 34% s-a administrat
VITRAKVI timp de 24 luni sau mai mult, iar la 21% s-a administrat VITRAKVI timp de 36 luni sau
mai mult, la momentul analizei urmarirea fiind in curs de desfasurare.

La momentul analizei durata mediana a raspunsului este de 43,3 Iuni (interval: 0,0+ pana la 65,4+),
estimandu-se ca 80% [I1 95%: 74, 86] dintre raspunsuri au durat 12 luni sau mai mult, iar 66% [I1
95%: 58, 74] dintre raspunsuri au durat 24 luni sau mai mult si 51 % [I{ 95%: 42, 60] dintre raspunsuri
au durat 36 de luni sau mai mult Optzeci si sase de procente (86%) [I1 95%: 82, 90] dintre pacientii
tratati erau in viata la un an de la inceperea terapiei, 77% [II 95%: 72, 82] dupa doi ani de la inceperea
terapiei si 72% [I1 95%: 66, 78] dupa trei ani, cu mediana pentru supravietuirea generala care nu a fost
inca atinsd. La momentul analizei supravietuirea mediana fara progresie a fost de 30,8 luni, cu o ratd a
supravietuirii generale fara progresie de 65% [I1 95%: 59, 71] dupia 1 an si de 56% [I1 95%: 49, 62]
dupa 2 ani si 43% [11 95%: 36, 50] dupi 3 ani.

Modificarea mediand a dimensiunii tumorii in setul analizei primare cumulative a fost reprezentata de
o scadere de 79%.

Pacienti cu tumori primare la nivelul SNC

La data limita pentru colectarea datelor, dintre cei 41 de pacienti cu tumori primare la nivelul SNC,
raspunsul confirmat s-a observat la 9 pacienti (22%), cu 1 din 41 de pacienti (2%) cu raspuns complet
si 8 pacienti (20%) cu raspuns partial. Alti 20 de pacienti (49%) au avut boala stabild. Doisprezece
pacienti (29%) au avut boald progresiva. La data limitad pentru colectarea datelor, perioada de
tratament varia intre 1,7 si 50,9 luni si era in curs de desfasurare la 13 din 41 de pacienti, cu unul
dintre acesti pacienti care primea tratament post-progresie.

Aprobare conditionatd

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

. Aceasta
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5.2  Proprietati farmacocinetice

La pacientii cu cancer carora li s-au administrat capsule de VITRAKVI, concentratiile plasmatice
maxime (Cmax) de larotrectinib au fost atinse la aproximativ 1 ora dupa administrarea dozei. Timpul de
injumatatire plasmatica (t,,) este de aproximativ 3 ore, iar starea de echilibru se atinge in decurs de

8 zile, cu o acumulare sistemica de 1,6 ori. La doza recomandata de 100 mg administrata de doua ori
pe zi, media aritmetica la starea de echilibru (+ abaterea standard) ale Cpax $1 ASC zilnice la adulti au
fost 914 + 445 ng/ml, respectiv 5410 = 3813 ngx ord/ml. Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib
nu este substrat pentru OATP1B1 sau OATP1B3.

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2C19 sau CYP2D6 la concentratiile relevante clinic si este putin probabil sa afecteze clearance-ul
substraturilor acestor CYP.

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib nu inhiba transportorii BCRP, gp-P, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 si MATE2-K la concentratiile relevante clinic si este putin
probabil sa afecteze clearance-ul substraturilor acestor transportori.

Absorbtie

VITRAKVI este disponibil sub forma de capsula si solutie orala.

Biodisponibilitatea medie absoluta a larotrectinib a fost de 34% (interval: 32% pana la 37%) dupa
administrarea unei doze unice orale de 100 mg. La subiectii sanatosi adulti, ASC a larotrectinib
administrat sub forma farmaceutica de solutie orala a fost similard cu cea observata in cazul
administrarii sub forma de capsula, cu Cpax cu 36% mai mare in cazul formei farmaceutice de solutie
orala.

Chax a larotrectinib a fost redusa cu aproximativ 35% si nu a avut niciun efect asupra ASC la subiectii
sdnatosi carora li s-a administrat VITRAKVI dupa o masa cu continut crescut de grasimi si de calorii,
comparativ cu Cmax $1 ASC dupa repausul alimentar peste noapte.

Efectul medicamentelor care induc cresterea pH-ului gastric asupra larotrectinib

Larotrectinib prezinta solubilitate dependenta de pH. Studiile in vitro arata ca in volume de lichid
relevante pentru tractul gastrointestinal (GI), larotrectinib este complet solubil 1n Intregul interval de
valori ale pH de la nivelul tractului GI. Prin urmare, este putin probabil ca larotrectinib sa fie afectat
de medicamentele care modifica pH-ul.

Distributie

Volumul mediu de distributie al larotrectinib la subiectii adulti sanatosi a fost de 48 1 dupa
administrarea intravenoasd a unui microtrasor i.v. concomitent cu o doza de 100 mg administrata oral.
Legarea larotrectinib de proteinele plasmatice umane in vitro a fost de aproximativ 70% si a fost
independenta de concentratia de medicament. Valoarea raportului concentratiilor sange-plasma a fost
de aproximativ 0,9.

Metabolizare

Larotrectinib a fost metabolizat predominant prin intermediul CYP3A4/5 in vitro. In urma
administrarii pe cale orald a unei doze unice de 100 mg de larotrectinib marcat radioactiv la subiecti
adulti sanatosi, larotrectinib sub forma nemodificatd (19%) si un O-glucuronoconjugat care se
formeaza dupa pierderea gruparii hidroxipirolidina-uree (26%) au reprezentat componentele majore
ale medicamentului marcat radioactiv in circulatia sanguina.
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Eliminare

Timpul de injumatatire plasmaticé al larotrectinib in plasma pacientilor cu cancer cérora li s-a
administrat VITRAKVI 100 mg de doua ori pe zi a fost de aproximativ 3 ore. Clearance-ul (Cl) mediu
al larotrectinib a fost de aproximativ 34 1/ora dupa administrarea intravenoasa a unui microtrasor i.v.
concomitent cu o doza de 100 mg de VITRAKVI administrata oral.

Excretie

Dupa administrarea pe cale orald a 100 mg de larotrectinib marcat radioactiv la subiecti adulti
sanatosi, 58% din radioactivitatea administratd a fost recuperata in materiile fecale, iar 39% a fost
recuperata in urind, iar atunci cand s-a administrat o doza de microtrasor i.v. concomitent cu o doza de
100 mg de larotrectinib administrata oral, 35% din radioactivitatea administratd a fost recuperata in
materiile fecale si 53% a fost recuperata in urind. Fractiunea excretata sub forma de medicament
nemodificat in urina a fost de 29% dupa administrarea dozei i.v. de microtrasor, indicand cd excretia
renald directd a reprezentat 29% din clearance-ul total.

Liniaritate/Non-liniaritate

Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si concentratia plasmatica
maxima (Cmax) de larotrectinib dupa o doza unica la subiecti adulti sanatosi au fost proportionale cu
doza la doze de pana la 400 mg si usor mai crescute decat proportional cu doza la doze de 600 pana la
900 mg.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza analizei farmacocinetice asupra populatiei, expunerea (Cmax $1 ASC) la copii si adolescenti la
doza recomandata de 100 mg/m? cu o dozd maxima de 100 mg de douad ori pe zi a fost mai mare decat
la adulti (> 18 ani) carora li s-a administrat doza de 100 mg de doua ori pe zi (vezi Tabelul 8).

Datele care definesc expunerea la copii mici (de la 1 lund pana la <2 ani) la doza recomandata sunt
limitate (n =40).

Tabelul 8: Expunerea (Cmax si ASC in ziua 1?) la pacientii grupati in functie de grupul de varsta
la doza recomandatii de 100 mg/m’ cu un maxim de 100 mg de dousi ori pe zi

Grupul de varsti n=348" Raport comparativ cu pacientii cu varsta > 18 ani®
Cmax ASC?
1 pana la <3 luni 9 4,2 4,5
3 pana la <6 luni 4 2,6 2,5
6 pana la < 12 luni 18 2,5 1,9
1 pana la <2 ani 9 2,0 1,4
2 pana la < 6 ani 31 2,0 1,4
6 pana la <12 ani 26 1,5 1,2
12 pandla< 18 ani 27 1,2 1,0
> 18 ani 224 1,0 1,0

2 aria de sub curba concentratie plasmatica-timp pentru 24 de ore in ziua 1

b numirul de pacienti la data limitd 26 Noiembrie 2020

¢ raportul se obtine prin impartirea valorilor comparate pentru grupul de varstd mentionat si grupul >18 ani. Un raport cu
valoarea 1 inseamna ca nu exista nicio diferenta intre acele valori.

Varstnici
Datele provenite de la varstnici sunt limitate. Sunt disponibile date de farmacocineticd numai de la
2 pacienti cu vérsta peste 65 ani.
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Pacienti cu insuficienta hepatica

S-a efectuat un studiu de farmacocinetica la subiecti cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh), moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh) si severa (clasa C
conform clasificérii Child-Pugh) si la subiecti adulti sdnatosi, cu rol de control, cu functie hepatica
normald, pusi in corespondenta din punct de vedere al varstei, indicelui de masa corporala si sexului.
Tuturor subiectilor li s-a administrat o doza unica de 100 mg de larotrectinib. S-a observat o crestere a
ASCo.inr a larotrectinib la subiectii cu insuficienta hepatica usoard, moderata si severa, de 1,3, 2,
respectiv 3,2 ori fata de cei cu functie hepatica normala. S-a observat o crestere usoard a Cpay, cu 1,1,
1,1, respectiv 1,5 ori.

Pacienti cu insuficientd renala

S-a efectuat un studiu de farmacocinetica la subiecti cu boala renald in stadiu terminal care necesitau
dializa, precum si la subiecti adulti sanatosi, cu rol de control, cu functie renald normala, pusi in
corespondenta din punct de vedere al varstei, indicelui de masa corporala si sexului. Tuturor
subiectilor li s-a administrat o doza unicd de 100 mg de larotrectinib. S-a observat o crestere a Cpax Si a
ASC,.., ale larotrectinib, de 1,25, respectiv 1,46 ori la subiectii cu insuficienta renala fata de cei cu
functie renald normala.

Alte grupe speciale de pacienti
Sexul nu a parut sa influenteze farmacocinetica larotrectinib intr-o masura relevanta clinic. Nu exista
suficiente date pentru a investiga influenta potentiala a rasei asupra expunerii sistemice la larotrectinib.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate sistemicd

Toxicitatea sistemica a fost evaluata in studii cu administrare orala zilnica timp de pana la 3 luni la
sobolan si maimutd. S-au observat leziuni cutanate care au impus limitarea dozei numai la sobolan, iar
acestea au fost responsabile in principal pentru mortalitate si morbiditate. La maimuta nu s-au observat
leziuni cutanate.

La maimuta, doza a fost limitata din cauza semnelor clinice de toxicitate gastrointestinala. S-a
observat toxicitate severa (STD10) la sobolan, la doze care au corespuns unei nivel de 1 pana la 2 ori
mai mare decat ASC la om, la doza clinica recomandati. Nu s-a observat toxicitate sistemica relevanta
la maimuta, la doze care au corespuns unui nivel >10 ori fatd de ASC la om, la doza clinica
recomandata.

Embriotoxicitate/teratogenitate

Larotrectinib nu a fost teratogen si embriotoxic la administrarea zilnica 1n perioada de organogeneza la
femele de sobolan si iepure gestante, la doze materno-toxice, adica corespunzatoare unui nivel de

32 ori (sobolan) si 16 ori (iepure) mai mare decat ASC la om, la doza clinica recomandata.
Larotrectinib traverseaza placenta la ambele specii.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii cu larotrectinib privind fertilitatea. In cadrul studiilor de toxicitate cu durata de
3 luni, larotrectinib nu a avut niciun efect histologic asupra organelor de reproducere masculine la
sobolan si maimuta, la nivelul cel mai crescut al dozelor care au corespuns unui nivel de aproximativ
7 ori (masculi de sobolan) si 10 ori (masculi de maimutd) mai mare decat ASC la om, la doza clinica
recomandata. In plus, larotrectinib nu a avut niciun efect asupra spermatogenezei la sobolan.

In cadrul unui studiu cu doze repetate, cu durata de 1 luna la sobolan, s-au observat mai putini corpi
luteali, incidenta crescutd a anestrului si scaderea greutdtii uterine cu atrofie uterina, iar aceste efecte
au fost reversibile. In cadrul studiilor de toxicitate cu durata de 3 luni nu s-au observat efecte asupra
organelor de reproducere feminine la sobolan si maimuta, la doze care au corespuns unui nivel de
aproximativ 3 ori (femele de sobolan) si 17 ori (femele de maimutd) mai mare decat ASC la om, la
doza clinica recomandata.
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Larotrectinib a fost administrat la exemplare tinere de sobolan incepand cu ziua postnatald (ZPN) 7
pana la 70. A fost observata mortalitate Tnainte de intarcare (inainte de ZPN 21) la un nivel crescut al
dozei care corespunde unui interval cuprins intre 2,5 si 4 ori ASC la doza recomandata. Au fost
observate efecte asupra cresterii si asupra sistemului nervos intr-un interval cuprins intre 0,5 si 4 ori
ASC la doza recomandata. Cresterea in greutate a fost scazuta la puii de sex masculin si feminin
inainte de intarcare, cu o crestere dupa intarcare la puii de sex feminin la finalul expunerii, la puii de
sex masculin cresterea in greutate scazuta fiind observata si dupa intarcare, fara recuperare. Reducerea
cresterii la puii de sex masculin a fost asociata cu intarzierea pubertatii. Efectele asupra sistemului
nervos (adica afectarea functionarii membrelor posterioare si, probabil, cresterea inchiderii pleoapelor)
au evidentiat recuperare partiala. De asemenea, a fost raportata o scadere a ratei sarcinilor, in pofida
montei normale, la nivelul crescut al dozei.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu larotrectinib.

Larotrectinib nu a fost mutagen la testele privind mutatia bacteriana inversa (Ames) si la testele in
vitro de mutageneza la mamifere. Larotrectinib a fost negativ la testul in vivo al micronucleilor la
soarece la doza maxima toleratd de 500 mg/kg.

Studii farmacologice privind evaluarea sigurantei

Studiile farmacologice privind evaluarea sigurantei larotrectinib au inclus mai multe studii in vitro si
in vivo care au evaluat efectele asupra sistemelor CV, SNC, respirator si Gl la diferite specii.
Larotrectinib nu a avut reactii adverse asupra parametrilor hemodinamici si asupra intervalelor ECG la
maimutele pentru care s-au efectuat masuratori la distanta la expuneri (Cumax) care sunt de aproximativ
6 ori mai mari decat expunerile terapeutice la om. Larotrectinib nu a prezentat constatari
neurocomportamentale la animalele adulte (sobolan, soarece, macac) la o expunere (Cmax) de cel putin
7 ori mai mare decat expunerea la om. Larotrectinib nu a avut niciun efect asupra functiei respiratorii
la soareci, la expuneri (Cmax) de cel putin 8 ori expunerea terapeutica la om. La sobolan, larotrectinib a
accelerat tranzitul intestinal si a determinat cresterea secretiei gastrice si a aciditatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Capsula
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)

Cerneald de inscriptionare
Selac, albit, fara ceara
Indigotina (E 132)

Dioxid de titan (E 171)
Propilenglicol (E 1520)
Dimeticona 1000

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de inalta densitate (PEID), cu capac cu filet din polipropileni (PP) previzut
cu sistem de inchidere securizat pentru copii, cu strat sigilat termic din polietilend (PE).

Fiecare cutie contine un flacon cu 56 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 septembrie 2019
Data ultimei reautorizari: 07 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie orala contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 20 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare ml de solutie orala contine sucroza 295 mg, sorbitol 22 mg, propilenglicol 1,2 mg si metil
parahidroxibenzoat 0,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala.

Solutie limpede de culoare galbena pana la portocaliu.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

VITRAKVI in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu

tumori solide care prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK (receptor neurotrofic de tirozin kinaza) si

- care au o boald avansata local sau metastazata sau 1n cazul careia este probabil ca rezectia
chirurgicala sa duca la morbiditate severa si

- care nu au optiuni de tratament satisfacatoare (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu VITRAKVI trebuie efectuat de medici cu experientd in administrarea tratamentelor
antineoplazice.

Prezenta unei fuziuni de gene NTRK la nivelul unei probe tumorale trebuie confirmata printr-un test
validat, inainte de initierea tratamentului cu VITRAKVIL

Doze
Adulti

Doza recomandata la adulti este larotrectinib 100 mg de doua ori pe zi, pana la progresia bolii sau
pana la atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii.
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Copii si adolescenti

Schema terapeutica la copii si adolescenti se bazeaza pe aria suprafetei corporale (BSA). Doza
recomandata la copii si adolescenti este larotrectinib 100 mg/m? de doud ori pe zi, cu un maxim de
100 mg per doza, pana la progresia bolii sau pana la atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii.

Doza omisa

Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia doud doze in acelasi timp pentru a compensa doza
uitata. Pacientii trebuie sd ia doza urmatoare la urmatoarea ora programata. Daca pacientul prezinta
varsaturi dupa administrarea unei doze, nu trebuie sa ia 0 doza suplimentara pentru a compensa
cantitatea eliminata prin varsaturi.

Modificarea dozei
Pentru toate reactiile adverse de gradul 2, poate fi adecvata continuarea administrarii dozei, insa se
recomanda monitorizarea atentd, pentru a se asigura faptul ca nu apare agravarea toxicitatii.

Pentru toate reactiile adverse de gradul 3 sau 4 care nu se refera la alterari ale testelor functiei
hepatice:

- Administrarea VITRAKVI trebuie suspendata pana la remiterea reactiei adverse sau ameliorarea

acesteia pana la nivelul initial sau gradul 1. Administrarea se reia cu urmatoarea modificare a
dozei, daca remiterea are loc in decurs de 4 sdptamani.

- Administrarea VITRAKVI trebuie opritd definitiv daca o reactie adversa nu se remite in decurs
de 4 saptamani.

Modificarile dozei recomandate pentru VITRAKVI in caz de reactii adverse sunt furnizate n
Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificirile dozei recomandate pentru VITRAKVI in caz de reactii adverse

Pacienti adulti, adolescenti si Copii si adolescenti cu aria
Modificarea dozei copii cu aria suprafetei suprafetei corporale mai mica
corporale de cel putin 1,0 m’ de 1,0 m?
Prima 75 mg de douad ori pe zi 75 mg/m?* de doua ori pe zi
A doua 50 mg de douad ori pe zi 50 mg/m?* de doua ori pe zi
A treia 100 mg o data pe zi 25 mg/m? de doua ori pe zi®

2 Pacientii copii si adolescenti cdrora li se administrezd doza de 25 mg/m? de doud ori pe zi, trebuie s3 rimand la aceasta

doza, chiar daci aria suprafetei corporale devine mai mare de 1,0 m? in timpul tratamentului. Doza maxima trebuie si fie de

25 mg/m? de doud ori pe zi la a treia modificare a dozei.

Administrarea VITRAKVI trebuie oprita definitiv la pacientii care nu pot tolera VITRAKVI dupa trei
modificari ale dozei.
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Modificdrile dozei recomandate in caz de anomalii ale testelor functiei hepatice in timpul
tratamentului cu VITRAKVI sunt furnizate in Tabelul 2.

Table 2: Modificarile dozei recomandate si administrarea pentru VITRAKVI pentru anomaliile
testelor functiei hepatice

Parametri de laborator Masuri recomandate

- Efectuati frecvent evaluari de laborator in serie dupa
ALT si/sau AST de gradul 2 observarea toxicitatii de gradul 2, pana la rezolvarea
(>3x LSN si <5x LSN) acesteia, pentru a stabili daca este necesara Intreruperea

sau reducerea dozei.

ALT si/sau AST de gradul 3 - Suspendati tratamentul pana cand reactia adversa se
(>5x LSN si <20x LSN) remite sau se amelioreaza pana la nivelul initial.
sau Monitorizati frecvent functia hepatica pana la rezolvare
ALT si/sau AST de gradul 4 sau pand la revenirea la nivelul initial. Opriti definitiv
(>20x LSN), cu bilirubina tratamentul dacd o reactie adversa nu se remite.
<2x LSN - Reluati la urmatoarea modificare a dozei daca reactiile

adverse se remit. Tratamentul trebuie reluat numai la
pacientii la care beneficiul depaseste riscul.

- Opriti definitiv tratamentul daca apare o crestere de
gradul 4 a ALT si/sau a AST dupa reluarea

tratamentului.
ALT si/sau AST >3x LSN cu - Suspendarea tratamentului si monitorizarea frecventd a
bilirubind >2x LSN functiei hepatice pana la remitere sau pana la revenirea

la nivelul initial.

- Luati in considerare oprirea definitivd a tratamentului.

- Tratamentul trebuie reluat numai la pacientii la care
beneficiul depaseste riscul.

- Daca tratamentul se reia, Incepeti la urmatoarea doza
mai micd. Monitorizati frecvent functia hepatica la
reluarea tratamentului.

- Opriti definitiv tratamentul daca reactia adversa
reapare dupa reluarea tratamentului.

ALT Alanin-aminotransferaza
AST  Aspartat-aminotransferaza
LSN Limita superioara a normalului

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Doza initiala de VITRAKVI trebuie redusa cu 50% la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
(clasa B conform clasificarii Child-Pugh) pana la severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Nu
se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii
Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2).

Administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A44

Dacai este necesara administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al CYP3A4, doza de
VITRAKVI trebuie redusa cu 50%. Dupa o perioada de 3 pana la 5 ori timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare de la oprirea administrarii inhibitorului , administrarea VITRAKVI trebuie
reluatd la doza utilizata Tnainte de initierea administrarii inhibitorului CYP3A4 (vezi pct. 4.5).
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Mod de administrare
VITRAKVI este destinat administrarii orale.

VITRAKVI este disponibil sub forma de capsula sau solutie orald cu biodisponibilitate orala
echivalenta, care pot fi substituite una alteia.

Solutia orala trebuie administratd pe gura, utilizand o seringd pentru administrare orala cu volumul de

1 ml sau 5 ml sau enteral, utilizind o sonda nazogastrica.

- Pentru dozele sub 1 ml trebuie utilizata o seringa pentru administrare orala de 1 ml. Volumul
calculat al dozei trebuie rotunjit pand la cea mai apropiata treapta de 0,1 ml.

- Pentru dozele de 1 ml si peste trebuie utilizata o seringd pentru administrare orald de 5 ml.
Volumul dozei trebuie calculat pana la cea mai apropiata treapta de 0,2 ml.

- VITRAKYVI nu trebuie amestecat cu formule de alimentare, daca se administreaza prin sonda
nazogastrica de hranire. Amestecul cu formulele de alimentare poate duce lablocarea sondei.

- Pentru instructiunile de utilizare a seringilor pentru administrare orala si a sondelor
nazogastrice, vezi pct. 6.6.

Solutia orala poate fi luatd cu sau fara alimente, insa nu trebuie luata cu grepfrut sau suc de grepfrut.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitate 1n toate tipurile de tumori

Beneficiul VITRAKVI a fost stabilit in studiile cu un singur brat, care cuprind un esantion relativ mic
de pacienti ale caror tumori prezintd fuziondri de gene NTRK. Efectele favorabile ale VITRAKVI au
fost demonstrate pe baza ratei globale de raspuns si a duratei raspunsului la un numar limitat de tipuri
de tumori. Efectul poate fi diferit cantitativ in functie de tipul tumorii, precum si de modificarile
genetice concomitente (vezi pct. 5.1). Din aceste motive, VITRAKVI trebuie utilizat doar daca nu
exista optiuni de tratament pentru care s-a stabilit beneficiul clinic sau in cazul in care astfel de optiuni
de tratament au fost epuizate (respectiv, nu existd optiuni de tratament satisfacatoare).

Reactii neurologice

S-au raportat reactii neurologice, incluzand ameteala, tulburari ale mersului si parestezie la pacientii
carora li s-a administrat larotrectinib (vezi pct. 4.8). Pentru majoritatea reactiilor neurologice, debutul
a avut loc 1n primele trei luni de tratament. Trebuie luatd In considerare amanarea, reducerea sau
oprirea administrarii dozelor de VITRAKVI, in functie de severitatea si persistenta acestor simptome
(vezi pct. 4.2).

Hepatoxicitate

S-au observat alterari ale testelor functiei hepatice, care includ ALT, AST, alcalin-fosfataza (ALP) si
bilirubind crescute la pacientii carora li s-a administrat larotrectinib (vezi pct. 4.8). Majoritatea
cresterilor valorilor serice ale ALT si AST au aparut in decurs de 3 luni de la inceperea tratamentului.
La pacientii adulti au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate cu cresteri ale ALT si/sau AST de
gradul 2, 3 sau 4 de severitate si cu cresteri ale bilirubinei > 2x LSN.

La pacientii cu cresteri ale transaminazelor hepatice, intrerupeti, modificati doza sau opriti definitiv
VITRAKVI in functie de severitate (vezi pct. 4.2).

Trebuie monitorizata functia hepatica, inclusiv ALT, AST, ALP si bilirubina inainte de prima doza,
apoi la fiecare 2 saptdmani in prima lund de tratament, apoi lunar in urmatoarele 6 luni de tratament,
iar ulterior periodic 1n timpul tratamentului. La pacientii care prezinta cresteri ale transaminazelor,
sunt necesare teste mai frecvente. (vezi pct. 4.2).
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Administrarea concomitentd cu inductori CYP3A4/P-gp

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de inductori puternici sau moderati CYP3A4/P-gp cu
VITRAKVI, din cauza riscului de expunere scazuta (vezi pct. 4.5).

Contraceptia la femei si barbati

Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace in timp ce
utilizeaza VITRAKVI si timp de cel putin o lund dupa oprirea tratamentului (vezi pct. 4.5 si 4.6).
Barbatii aflati la varsta fertild, cu o partenera aflata la varsta fertila care nu este gravida, trebuie sfatuiti
sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace in timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de
cel putin o luna dupa doza finala (vezi pct. 4.6).

Informatii importante privind unele componente

Sucroza: poate dauna dintilor. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sorbitol: Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Sodiu: acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 5 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Propilenglicol: Administrarea concomitenta cu oricare alt substrat pentru alcool-dehidrogenaza cum ar
fi alcoolul etilic poate determina reactii adverse severe la nou-nascuti.

Parahidroxibenzoat: poate provoca reactii alergice (chiar intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra larotrectinib

Efectul inhibitorilor CYP3A, ai gp-P si ai BCRP asupra larotrectinib

Larotrectinib este un substrat al citocromului P450 (CYP) 3A, al glicoproteinei P (gp-P) si al proteinei
de rezistenta in cancerul mamar (BCRP). Administrarea VITRAKVI concomitent cu inhibitori
puternici sau moderati ai CYP3A, ai gp-P si ai BCRP (de exemplu atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicind, voriconazol sau grepfrut) poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
larotrectinib (vezi pct. 4.2).

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul ca administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A si un inhibitor al gp-P si al
BCRP) 200 mg o data pe zi timp de 7 zile a determinat cresterea Cpax $i @ ASC ale larotrectinib de

2,8 ori, respectiv de 4,3 ori.

Datele clinice de la subiecti adulti sdnatosi indica faptul ca administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu o doza unica de 600 mg de rifampicina (un inhibitor al gp-P si al
BCRP) a determinat cresterea Cax $1 @ ASC ale larotrectinibului de 1,8 ori, respectiv de 1,7 ori.

Efectul inductorilor CYP3A si al gp-P asupra larotrectinib

Administrarea VITRAKVI concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A si cu inductori
puternici ai gp-P (de exemplu carbamazepina, fenobarbital, fenitoind, rifabutina, rifampicina sau
sunatoare) poate determina scaderea concentratiilor plasmatice de larotrectinib si trebuie evitatd (vezi
pct. 4.4).

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul cd administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu rifampicind (un inductor puternic al CYP3A si al gp-P) 600 mg o data
pe zi timp de 11 zile a determinat scaderea Cmax 51 @ ASC ale larotrectinibului cu 71%, respectiv 81%.
Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectul unui inductor moderat, dar este prevazuta o
scadere a expunerii la larotretinib.
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Efectele larotrectinib asupra altor medicamente

Efectul larotrectinib asupra substraturilor CYP3A

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul ca administrarea concomitentd a VITRAKVI
(100 mg de doua ori pe zi timp de 10 zile) a determinat cresterea Cuax i @ ASC ale midazolamului
administrat pe cale orald de 1,7 ori, in comparatie cu monoterapia cu midazolam, ceea ce sugereaza ca
larotrectinib este un inhibitor slab al CYP3A.

Trebuie manifestata precautie la utilizarea concomitenta a substraturilor CYP3A cu indice terapeutic
ingust (de exemplu alfentanil, ciclosporind, dihidroergotamina, ergotamina, fentanil, pimozida,
chinidind, sirolimus sau tacrolimus) la pacientii tratati cu VITRAKVI. Daca este necesara utilizarea
concomitentd a acestor substraturi ale CYP3A cu indice terapeutic Tngust la pacientii tratati cu
VITRAKVI, pot fi necesare reduceri ale dozelor substraturilor CYP3A, din cauza reactiilor adverse.

Efectul larotrectinib asupra substraturilor CYP2B6

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib induce CYP2B6. Administrarea de larotrectinib
concomitent cu substraturi ale CYP2B6 (de exemplu bupropiond, efavirenz) poate determina scaderea
expunerii la acestea.

Efectul larotrectinib asupra altor substraturi ale transportorilor

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib este un inhibitor slab al OATP1B1. Nu au fost efectuate
studii clinice pentru investigarea interactiunilor cu substraturi ale OATP1B1. Prin urmare, in cazul
administrarii de larotrectinib concomitent cu substraturi ale OATP1B1 (de exemplu, valsartan,
statine), nu se poate exclude un posibil efect de crestere a expunerii la acestea.

Efectul larotrectinib asupra substratului enzimelor reglate de PXR

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib este un inhibitor slab al enzimelor reglate de PXR (de
exemplu, familia CYP2C si UGT). Administrarea concomitenta a larotrectinib cu substraturile
CYP2C8, CYP2C9 sau CYP2C19 (de exemplu, repaglinida, warfarind, tolbutamida sau omeprazol)
poate scidea expunerea acestora.

Contraceptive hormonale

In prezent nu se cunoaste daci larotrectinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica. Prin urmare, femeilor care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica
trebuie sa li se recomande sa utilizeze suplimentar o metoda de tip bariera.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Pe baza mecanismului de actiune, nu se pot exclude efectele daunatoare asupra fatului in cazul
administrarii de larotrectinib la o femeie gravida. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze un
test de sarcind inainte de inceperea tratamentului cu VITRAKVIL

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande utilizarea de metode contraceptive extrem de
eficace in timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de cel putin o lund dupa doza finald. Deoarece
in prezent nu se cunoaste dacalarotrectinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sfatuite
sd utilizeze suplimentar o metoda de tip bariera.

Barbatiii aflati la varsta fertild, cu o partenera aflata la varsta fertila care nu este gravida, trebuie
sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace in timpul tratamentului cu VITRAKVI si
timp de cel putin o lund dupa ultima doza administrata.
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Sarcina

Datele provenite din utilizarea larotrectinib la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea VITRAKVI 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca larotrectinib/metabolitii acestuia se secreta in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de 3 zile dupa ultima doza
administrata.

Fertilitatea

Datele clinice privind efectul larotrectinib asupra fertilitatii sunt inexistente. Nu s-au observat efecte
relevante asupra fertilitatii in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VITRAKVI are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
S-au raportat ameteala si fatigabilitate la pacientii carora li s-a administrat larotrectinib, in majoritatea
cazurilor de gradul 1 si 2, in primele 3 luni de tratament. Acestea pot afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje n aceasta perioada. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si
sa nu foloseasca utilaje pana cand sunt siguri in mod rezonabil ca tratamentul cu VITRAKVI nu are
efecte adverse asupra lor (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente (=20%) reactii adverse la VITRAKVI, 1n ordinea descrescatoare a frecventei, au
fost cresterea valorilor serice ale ALT (33%), cresterea valorilor serice ale AST (31%),

varsaturile (28%), anemia (27%), constipatia (27%), diareea (25%), greata (23%),

fatigabilitatea (22%) si ameteala (20%).

Majoritatea reactiilor adverse a fost de gradul 2 sau 3. Pentru reactiile adverse de scadere a numarului
de neutrofile (2%), crestere a valorii serice a ALT, crestere a valorii serice a AST, scadere a numarului
de leucocite, scadere a numarului de trombocite, slabiciune musculara si crestere a valorii serice a
fosfatazei alcaline (fiecare in <1 %), gradul 4 a fost cel mai mare grad raportat. Pentru reactiile
adverse: anemie (7%), crestere ponderala (4%), diaree (3%), tulburari de mers (1%) si fatigabilitate,
ameteald, parestezie, greata, mialgie si varsaturi (fiecare in < 1%), cel mai mare grad raportat a fost
gradul 3.

La 2% dintre pacienti (2 cazuri de numar de neutrofile scazut, 1 caz pentru fiecare dintre urmatoarele:
crestere a valorii serice a ALT, crestere a valorii serice a AST, tulburari de mers, varsaturi, slabiciune
musculara, fatigabilitate si greatd) s-a oprit definitiv administrarea VITRAKVI din cauza reactiilor
adverse aparute in timpul tratamentului. Majoritatea reactiilor adverse care au dus la reducerea dozei
au aparut in primele trei luni de tratament.

29



Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Siguranta VITRAKVI a fost evaluata la 335 de pacienti cu cancer cu test de fuziune a genei TRK
pozitiv, in cadrul unuia dintre cele trei studii clinice in curs de desfasurare 1, 2 (,, NAVIGATE”) si 3
(,,SCOUT”) si dupa punerea pe piatd. Caracteristicile generale ale populatiei din studiul privind
siguranta au fost reprezentate de pacienti cu o varsta mediand de 39,0 ani (interval: 0,1 - 90), 37%
dintre pacienti fiind copii si adolescenti. Timpul median de tratament pentru populatia generala din
studiul privind siguranta (n=335) a fost de 14,5 luni (interval: 0,0, 75,2).

Reactiile adverse la medicament raportate la pacientii (n=335) tratati cu VITRAKVI sunt prezentate in
Tabelul 3 si in Tabelul 4.

Reactiile adverse la medicament sunt clasificate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventa sunt definite pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.
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Tabelul 3: Reactiile adverse la medicament raportate la pacientii cu cancer cu test de fuziune a
genei TRK pozitiv care au fost tratati cu VITRAKVI la doza recomandata (siguranta generala a

populatiei n=335) si dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Toate gradele

Gradele 3 si 4

Tulburari hematologice
si limfatice

Foarte frecvente

Anemie

Scadere a numarului de
neutrofile (neutropenie)
Scadere a numarului de
leucocite (leucopenie)

Frecvente Scadere a numarului de Anemie
trombocite (trombocitopenie) | Scadere a numarului de
neutrofile (neutropenie)?®
Mai putin Scadere a numarului de
frecvente leucocite (leucopenie)®®

Scadere a numarului de
trombocite
(trombocitopenie)?

Tulburari ale
sistemului nervos

Foarte frecvente

Ameteala

Frecvente Tulburari ale mersului Tulburari de mers
Parestezie
Mai putin Ameteala
frecvente Parestezie
Tulburéri gastro- Foarte frecvente | Greata
intestinale Constipatie
Varsaturi
Diaree
Frecvente Disgeuzie® Diaree
Mai putin Varsaturi
frecvente Greata
Tulburari hepatobiliare |Frecventa Leziuni hepatice? Leziuni hepatice®
necunoscuta

Tulburiri musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Mialgie

Frecvente Slabiciune musculara
Mai putin Mialgie
frecvente Slibiciune musculara®®

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate

Mai putin
frecvente

Fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Crestere a valorilor serice ale
alanin-aminotransferazei
(ALT)

Crestere a valorilor serice ale
aspartat-aminotransferazei
(AST)

Crestere ponderala (crestere
anormala in greutate)

Frecvente

Crestere a valorilor serice ale
fosfatazei alcaline

Crestere a valorilor serice ale
alanin-aminotransferazei
(ALT)?

Crestere a valorilor serice ale
aspartat-aminotransferazei
(AST)*

Crestere ponderala (crestere
anormala in greutate)

Mai putin
frecvente

Crestere a valorilor serice ale
fosfatazei alcaline®®
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2 au fost raportate reactii de gradul 4
b frecventa pentru fiecare grad a fost mai mica decat <1%
¢ RA disgeuzie include termenii preferati ,,disgeuzie” si ,,tulburare gustativa”
4 include cazuri cu ALT/AST >3x LSN si bilirubini >2x LSN

Tabelul 4: Reactiile adverse l1a medicament raportate la copii si adolescenti cu cancer cu test de
fuziune a genei TRK pozitiv care au fost tratati cu VITRAKVI la doza recomandata (n=124);

toate gradele

crestere anormala in
lereutate)

(AST)

Crestere ponderala
(crestere anormala
fin greutate)

serice ale fosfatazei
alcaline

Aparate, sisteme  [Frecventd [Sugari si copii mici (Copii (n=59)" Adolescenti (n=23) |Copii si adolescenti
si organe (n=42)* (n=124)
Tulburari IFoarte Anemie l/Anemie Anemie Anemie
hematologice si frecvente  [Scddere a numarului Scadere a Scadere a numarului |Scadere a numarului
limfatice de neutrofile numarului de de neutrofile de neutrofile
neutropenie) neutrofile (neutropenie) (neutropenie)
Scadere a numarului (neutropenie) Scadere a numarului |Scadere a numarului
de leucocite Scadere a de leucocite de leucocite
leucopenie) numarului de (leucopenie) (leucopenie)
Scadere a numarului [leucocite Scadere a numarului
de trombocite (leucopenie) de trombocite
trombocitopenie) (trombocitopenie)
[Frecvente Scadere a Scadere a numarului
numarului de de trombocite
trombocite (trombocitopenie)
(trombocitopenie)
Tulburari ale Foarte Ameteald
sistemului nervos (frecvente
Frecvente |Ameteald IAmeteala Parestezie Ameteala
IParestezie Tulburari ale Parestezie
Tulburari ale mersului Tulburari ale
mersului mersului
Tulburari gastro- [Foarte Greata Greata Greata Greata
intestinale frecvente  Constipatie Constipatie Constipatie Constipatie
\Varsaturi \Varsaturi Varsaturi Varsaturi
Diaree IDiaree Diaree Diaree
Frecvente Disgeuzie Disgeuzie
Tulburari Foarte Mialgie Mialgie
musculo- frecvente
scheletic.e si ale Frecvente Slibiciune Slabiciune Mialgie
tes“.t“l‘". musculari musculari Slabiciune musculari
conjunctiv
Tulburari IFoarte Fatigabilitate Fatigabilitate Fatigabilitate Fatigabilitate
generale si la frecvente
nivelul locului de
administrare
Investigatii IFoarte Crestere a valorilor (Crestere a Crestere a valorilor |Crestere a valorilor
diagnostice frecvente  [serice ale alanin- valorilor serice ale|serice ale alanin- serice ale alanin-
aminotransferazei  @lanin- aminotransferazei aminotransferazei
ALT) aminotransferazei |(ALT) (ALT)
Crestere a valorilor (ALT) Crestere a valorilor |Crestere a valorilor
serice ale aspartat- |Crestere a serice ale aspartat-  |serice ale aspartat-
aminotransferazei  (valorilor serice ale |aminotransferazei aminotransferazei
AST) aspartat- (AST) (AST)
Crestere ponderala aminotransferazei |Crestere a valorilor |Crestere ponderala

(crestere anormala in
greutate)
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Aparate, sisteme  [Frecventd [Sugari si copii mici (Copii (n=59)" Adolescenti (n=23) |Copii si adolescenti
si organe (n=42)* (n=124)
Crestere a valorilor Crestere a valorilor
serice ale fosfatazei serice ale fosfatazei
alcaline alcaline
Frecvente Crestere a Crestere ponderala
valorilor serice ale|(crestere anormala
fosfatazei alcaline |in greutate)

®

Sugari si copii (28 de zile pana la 23 de luni): au fost raportate 5 reactii de scadere a numarului de neutrofile (neutropenie)
si 2 de crestere a valorilor serice ale fosfatazei alcaline de grad 4. Reactiile de grad 3 au inclus 12 cazuri de scadere a
numarului de neutrofile (neutropenie) si cate 3 cazuri din fiecare de anemie, crestere a valorilor serice de ALT si crestere
ponderald (crestere anormald in greutate) si cate 2 cazuri din fiecare de crestere a valorilor serice ale fosfatazei alcaline,
diaree si varsaturi si 1 caz de crestere a valorilor serice a AST.

Copii (2 pana la 11 ani): a fost raportata 1 reactie adversa de grad 4 reprezentata de scaderea numarului de leucocite. Au
fost raportate 6 cazuri de reactii adverse de grad 3, care au inclus un numar scazut de neutrofile (neutropenie), cate doua
cazuri din fiecare de anemie si diaree si cate 1 caz din fiecare de crestere a valorilor serice ale ALT si AST, tulburari de
mers, varsaturi, crestere ponderala (crestere anormald in greutate), parestezie si mialgie.

¢ Adolescenti (12 pana la <18 ani): nu au fost raportate reactii adverse de gradul 4. Au fost raportate reactii adverse de gradul
3 in céte un caz din fiecare de fatigabilitate, tulburari ale mersului si slabiciune musculara.

o

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii neurologice

In cadrul bazei de date generale privind siguranta (n=335), reactia adversa neurologica de grad maxim
observata a fost de gradul 3 sau 4, fiind observata la 10 (3%) dintre pacienti si a inclus tulburéri ale
mersului (4 pacienti, 1%), ameteala (3 pacienti, <1%) si parestezie (3 pacienti, <1%). Incidenta
globala a fost de 20% pentru ameteald, 7% pentru parestezie si 5% pentru tulburari ale mersului.
Reactiile neurologice care au dus la modificarea dozei sau la intreruperi ale tratamentului au inclus
ameteald (< 1%), parestezie (< 1%). Un pacient a intrerupt permanent tratamentul din cauza
tulburarilor de mers de gradul 3. In toate cazurile, cu exceptia unui caz, pacientii cu dovezi de
activitate antitumorala la care a fost necesara reducerea dozei au putut continua administrarea la o
doza redusa si/sau cu o schema terapeuticd modificata (vezi pct. 4.4).

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu VITRAKVI au fost observate alterari ale testelor functie hepatice, care includ
ALT, AST, ALP si bilirubina.

in cadrul bazei de date generale privind siguranta (n=335), cresterea valorilor serice ale
transaminazelor de grad maxim observata a fost reprezentatd de cresterea valorilor serice ale ALT de
gradul 4 la 6 pacienti (2%) si cresterea valorilor serice ale AST la 3 pacienti (1%). Cresteri ale
valorilor serice ale ALT de gradul 3 au fost raportate la 17 pacienti (5%) si cresteri ale valorilor serice
ale AST de gradul 3 au fost raportate la 16 pacienti (5%). Majoritatea cresterilor de gradul 3 au fost
tranzitorii, aparand in primele trei luni de tratament si remitandu-se la gradul 1 pana in lunile 3-4. S-au
observat cresteri ale valorilor serice ale ALT si AST de gradul 2 la 34 (10%) si respectiv la 32 (10%)
dintre pacienti, iar cresterile valorilor serice ale ALT si AST de gradul 1 au fost observate la 157
(47%) si respectiv la 158 (47%) dintre pacienti.

Au aparut cresteri ale valorilor serice ale ALT si AST care au dus la modificari ale dozei sau la
intreruperi ale tratamentului la 13 (5%) dintre pacienti, respectiv la 12 (5%) dintre pacienti (vezi

pct. 4.4). La un pacient s-a oprit definitiv tratamentul din cauza cresterilor valorilor serice ale ALT si
AST de gradul 3-4.

La pacientii adulti au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate cu cresteri ale valorilor serice ale ALT
si/sau AST de gradul 2, 3 sau 4 de severitate si cresteri ale bilirubinei > 2x LSN. In unele cazuri, doza
de VITRAKVI a fost suspendata si reluata la o doza redusa, in timp ce in alte cazuri tratamentul a fost
oprit definitiv (vezi pct. 4.4).
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Informatii suplimentare despre grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Dintre cei 335 de pacienti tratati cu VITRAKVI, 124 (37%) pacienti au avut varsta cuprinsa intre
nastere si < 18 ani (n=13 de la nastere pana la < 3 luni, n=4 de la > 3 luni pana la < 6 luni, n=17 de la
> 6 lunila < 12 luni, n=8 de la > 12 luni la <2 ani, n=27 de la>2 ani la < 6 ani, n=32 de la> 6 ani la
<12 ani, n=23 de la > 12 ani la < 18 ani). Majoritatea reactiilor adverse au fost de gradul 1 sau 2 ca
severitate si s-au remis fara modificarea dozei sau oprirea administrarii de VITRAKVI. Reactii
adverse de gradul 3 sau 4 ca severitate au fost in general observate mai frecvent la pacientii cu

varsta < 6 ani. Acestea au fost raportate la 69% din pacientii cu varsta cuprinsa intre nastere si < 3 luni
si la 48% dintre pacientii cu varsta de la > 3 luni la < 6 ani. Scaderea numarului de neutrofile a fost
raportata ca fiind responsabilad de discontinuitati in administrarea tratamentului cu medicatia de studiu,
modificarea dozei si intreruperea administrarii.

Varstnici

Dintre cei 335 de pacienti din populatia generala privind siguranta carora li s-a administrat
VITRAKVI, 65 (19%) dintre pacienti aveau varsta de 65 ani sau peste, iar 20 (6%) dintre pacienti
aveau varsta de 75 ani sau peste. Profilul de siguranta la pacientii varstnici (varsta >65 ani) este in
concordanta cu cel observat la pacientii mai tineri. Reactiile adverse precum ameteala (32% fata de
28% la toti adultii), anemie (32% fata de 25% la toti adultii), slabiciune musculara (14% fata de 11%
la toti adultii) si tulburari ale mersului (8% fata de 5% la toti adultii) au fost mai frecvente la pacientii
cu varsta de 65 ani sau peste.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu VITRAKVI este limitatd. Simptomele supradozajului nu au fost
stabilite. In caz de supradozaj, medicii trebuie sa utilizeze masuri generale de sustinere si sa
administreze tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice si imunomodulatoare, medicamente
antineoplazice, inhibitori ai protein-kinazei; codul ATC: LO1EX12.

Mecanism de actiune

Larotrectinib este un inhibitor competitiv cu adenozintrifosfatul (ATP) si un inhibitor selectiv al
receptorului tropomiozin — kinazei (TRK), care a fost conceput in mod rational pentru a evita
activitatea cu kinazele 1n afara tintei. Tinta pentru larotrectinib este familia TRK de proteine,
incluzdnd TRKA, TRKB si TRKC, care sunt codificate de genele NTRK I, NTRK2, respectiv NTRK3.
In cadrul unui set amplu de teste pe bazi de enzime purificate, larotrectinib a inhibat TRKA, TRKB si
TRKC cu valori ale Clso Intre 5 si 11 nM. Orice alta activitate la nivel de kinaze a avut loc numai la
concentratii de 100 de ori mai crescute. La modelele tumorale in vitro si in vivo, larotrectinib a
demonstrat activitate antitumorala la nivelul celulelor cu activare constitutiva a proteinelor TRK
rezultata din fuziuni ale genelor, deletie a unui domeniu de reglare proteica sau la nivelul celulelor cu
supraexprimare a proteinelor TRK.
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Evenimentele de fuziune in cadrul genelor care rezultd in urma rearanjarilor cromozomiale ale genelor
umane NTRKI, NTRK?2 si NTRK3 duc la formarea de proteine de fuziune TRK oncogene. Aceste
proteine chimerice noi, oncogene, rezultate, sunt exprimate cu aberatii, ceea ce duce la activarea 1n
continuare a cailor de semnalare in aval de catre activitatea kinazei constitutive, cai implicate in
proliferarea si supravietuirea celulelor, ceea ce duce la cancer cu fuziunea TRK pozitiva.

Au fost observate mutatii de rezistenta dobandita dupa progresie in cazul administrarii de inhibitori
TRK. Larotrectinib a manifestat o activitate minima la nivelul liniilor celulare cu mutatii punctuale in
domeniul kinazei TRKA, inclusiv mutatia de rezistenta dobandita identificata clinic, G595R. Mutatiile
punctuale in domeniul kinazei TRKC cu rezistentd dobandita, identificata clinic, la larotrectinib includ
G623R, G696A si F617L.

Cauzele moleculare pentru rezistenta primara la larotrectinib nu sunt cunoscute. Prin urmare, nu se
cunoaste daca prezenta unui factor oncogen concomitent in plus fatd de fuziunea unei gene NTRK
afecteaza eficacitatea inhibarii TRK. Impactul masurat al modificarilor genomice concomitente asupra
eficientei larotrectinib este prezentat mai jos (vezi eficacitatea clinica).

Efect farmacodinamic

Electrofiziologie cardiaca

La 36 subiecti adulti sanatosi carora li s-au administrat doze unice care au variat de la 100 mg la
900 mg, VITRAKVI nu a prelungit intervalul QT in nicio masura relevanta clinic.

Doza de 200 mg corespunde unei expuneri maxime (Cmax), similare celei observate in cazul utilizarii
de larotrectinib 100 mg de doua ori pe zi la starea de echilibru. A fost observata o scurtare a
intervalului QTcF la administrarea VITRAKVI, cu un efect mediu maxim observat intre 3 si 24 ore
dupd Cpax, cu 0 scadere a mediei geometrice a intervalului QTcF fatd de momentul initial

de -13,2 msec (interval: de la -10 la -15,6 msec). Relevanta clinica a acestei constatari nu a fost
stabilita.

Eficacitate clinica

Prezentare generala a studiilor

Eficacitatea si siguranta VITRAKVI au fost studiate in cadrul a trei studii clinice multicentrice, in
regim deschis, cu grup unic, efectuate la pacienti adulti, adolescenti si copii cu cancer (Tabelul 5).
Studiile sunt Inca in curs de desfasurare.

in Studiul 1 si Studiul 3 (,,SCOUT") a fost permisa participarea pacientilor cu si fard fuziune a genei
NTRK documentata. Pacientii inrolati in Studiul 2 (,, NAVIGATE”) trebuiau sa prezinte cancer cu
fuziune TRK pozitiva. Setul primar cumulativ de analiza privind eficacitatea a inclus 272 pacienti cu
cancer cu fuziune TRK pozitiva inrolati in cadrul a trei studii, cu boald cuantificabila evaluata pe baza
criteriilor RECIST v1.1, o tumora primard non-SNC, carora li s-a administrat cel putin o doza de
larotrectinib din iulie 2022. Era necesar ca acestor pacienti sa li se fi administrat anterior terapie
standard adecvata pentru tipul tumorii si stadiul bolii s fi necesitat, in opinia investigatorului,
interventie chirurgicald radicald (cum ar fi amputarea membrelor, rezectie faciald sau o procedura care
ar fi putut provoca paralizie) sau pacienti pentru care era putin probabila tolerarea sau obtinerea de
beneficii clinice semnificative, In urma terapiilor disponibile asociate asistentei medicale standard in
contextul bolii avansate. Parametrii criteriului principal de evaluare a eficacitatii au fost reprezentti de
rata de raspuns global (ORR) si durata raspunsului (DOR), fiind urmaériti de o comisie independenta de
evaluare in regim orb (BIRC).

Aditional, in studiul 2 (,, NAVIGATE”) si in studiul 3 (,,SCOUT”) au fost tratati 41 de pacienti cu
tumori primare la nivelul SNC si boald masurabild la momentul initial. Patruzeci din cei 41 de pacienti
cu tumori primare la nivelul SNC li se administrase anterior tratament pentru cancer (interventie
chirurgicald, radioterapie si/sau terapie sistemica anterioard). Raspunsurile tumorale au fost evaluate
de investigator utilizand criteriile RANO sau RECIST v1.1.

Identificarea fuziunilor genei NTRK s-a bazat pe probele de tesut pentru metodele de testare
moleculara: secventierea de generatie urmatoare (NGS), utilizata la 276 de pacienti, reactia in lant a

polimerazei cu transcriere inversd (RT-PCR), utilizata la 14 pacienti, hibridizarea in situ cu
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fluorescenta (FISH), utilizata la 18 pacienti si alte metode de testare (secventiere, nanostring,
secventierea Sanger sau microarray cromozomial) utilizate la 5 pacienti.

Tabelul 5: Studiile clinice care contribuie la analizele de eficacitate pentru tumorile solide si

primare la nivelul SNC

Denumirea, protocolul si populatia de [Doza si prezentarea Tipuri de tumori incluse in n
pacienti ale studiului analiza de eficacitate
Studiul 1 Doze de pana la 200 mg o | Tiroida (n=4) 13
datd sau de doud ori pe zi | Glanda salivara (n=3)
NCT02122913 (25 mg, 100 mg capsule GIST (n=2)*
» Studiu de faza 1, in regim deschis, de sau 20 mg/ml solutie orald) | Sarcom de tesut moale (n=2)
crestere a dozei si extindere; faza de NSCLC (n=1)>¢
extindere impunea prezenta tumorilor cu Cancer primar necunoscut
fuziune a genei NTRK (n=1)
» Pacienti adulti (>18 ani) cu tumori solide
avansate cu o fuziune a genei NTRK
Studiul 2 ,,NAVIGATE” 100 mg de doua ori pe zi Sarcom de tesut moale 179
NCT02576431 (25 mg, 100 mg capsule (n=27)
sau 20 mg/ml solutie orald) | Tiroida (n=25)"
» Studiu de faza 2, multinational, in regim NSCLC (n=24)>°¢
deschis, cu ,,cos” de tumori Glanda salivara (n=22)
* Pacienti adulti si copii si adolescenti cu Colon (n=18)
varsta >12 ani cu tumori solide avansate Localizare primara la nivelul
cu o fuziune a genei NTRK SNC (n=15)
Melanom (n=8)°
Pancreatic (n=6)
Mamar, non-secretor (n=6)"
Mamar, secretor (n=4)
Colangiocarcinom (n=4)
GIST (n=3)*
Prostatic (n=2)
La nivelul apendicelui,
cancer pulmonar carcinoid
atipic, sarcom 0so0s, cervical,
hepatic®, duodenal, canal
auditiv extern®, gastric,
esofagian, SCLC 9, rectal,
timus, cancer primar
necunoscut, urotelial, uter
(n=1 fiecare)
Studiul 3 Doze de pana la 100 mg/m? Fibrosarcom infantil (n=49) 121
»SCOUT” de doud ori pe zi (25 mg, Sarcom de tesut moale
NCT02637687 100 mg capsule saul (n=39)°
20 mg/ml solutie orald) Primar la nivelul SNC (n=26)
* Un studiu de faza 1/2, multinational, in Nefrom mezoblastic
regim deschis, de crestere a dozei si congenital (n=2)
extindere; pentru participarea la cohorta Sarcom o0sos (n=2)
de extindere de faza 2 se impunea Tiroida (n=1)
prezenta tumorilor solide avansate cu o Melanom (n=1)
fuziune a genei NTRK, incluzand Mamar, secretor (n=1)
fibrosarcomul infantil avansat local
» Copii si adolescenti cu varsta >1 luna
pana la 21 ani cu cancer avansat sau cu
tumori primare la nivelul SNC
Numiar total de pacienti (n)* 313
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* reprezintd 272 pacienti cu evaluare a raspunsului tumoral de cétre CIA si 41 pacienti cu tumori primare la nivelul SNC
(inclusiv astrocitom, gangliogliom, glioblastom, gliom, tumori glioneuronale, tumori neuronale si glial-neuronale mixte si
tumora neuroectodermica primitiva, nespecificate) cu evaluarea raspunsului tumoral de cétre investigator

2 GIST: tumora stromala gastrointestinala
b

metastaze cerebrale au fost observate la unii pacienti cu urmatoarele tipuri de tumori: plamani (NSCLC, SCLC), la

4 pacienti cu tiroida afectata, cu melanom, cu cancer mamar (non-secretor), canal auditiv extern si sarcom de tesut moale

¢ NSCLC: cancer pulmonar non-microcelular
4 SCLC: cancer pulmonar microcelular
¢ carcinom hepatocelular

Caracteristicile la momentul initial pentru cei 272 pacienti din setul cumulativ cu tumori solide cu
fuziune a genei NTRK au fost urmatoarele: varsta mediand 41 ani (interval 0-90 de ani); 35% <18 ani
si 65% >18 ani; 57% de rasa alba si 49% de sex masculin; si SP ECOG 0-1 (89%), 2 (9%) sau 3 (2%).
La noudzeci si doua de procente dintre pacienti s-a administrat anterior tratament pentru cancer, definit
ca interventie chirurgicala, radioterapie sau terapie sistemica. Dintre acestia, la 72% s-a administrat
terapie sistemica anterioara, fiind administrat un numar median de 1 schema anterioara de tratament
sistemic. La doudzeci si sase de procente dintre toti pacientii nu se administrase nicio terapie sistemica
anterioard. Dintre cei 272 de pacienti, cele mai frecvente tipuri de tumori au fost reprezentate de
sarcomul de tesut moale (25%), fibrosarcom infantil (18%), cancer tiroidian (11%), cancer pulmonar
(10%) si tumora la nivelul glandei salivare (9%)
Caracteristicile la momentul initial pentru cei 41 de pacienti cu tumori primare la nivelul SNC cu
fuziune a genei NTRK evaluati de investigator au fost urmatoarele: varsta mediana 11 ani (interval
1-79 de ani), 28 de pacienti cu varsta <18 ani si 13 pacienti cu varsta >18 ani si 28 de pacienti de rasa
alba si 20 de pacienti de sex masculin; si SP ECOG 0-1 (36 de pacienti) sau 2 (4 pacienti). Patruzeci
de pacienti (98%) primisera tratament anterior pentru cancer, definit ca interventie chirurgicala,
radioterapie sau terapie sistemica. Valoarea mediana a numarului de scheme de tratament sistemic

anterioare a fost de 1.

Rezultate de eficacitate

Rezultatele cumulative privind eficacitatea pentru rata de raspuns global, durata raspunsului si timpul
pana la primul raspuns la populatia de analiza primara (n=272) cu addugarea post-hoc a tumorilor
primare ale SNC (n=41), rezultand in populatia totala (n=313) sunt prezentate in Tabelul 6 si

Tabelul 7.

Tabelul 6: Rezultate cumulative privind eficacitatea in cazul tumorilor solide incluzand si

excluzind tumorile primare la nivelul SNC

Parametru de eficacitate

Analiza in tumorile

solide, excluzand tumori
primare la nivelul SNC

Analiza in tumorile solide,
incluzand tumori primare
la nivelul SNC (n=313)*°

(n=272)*
Rata generala de raspuns (ORR) % (n) | 67% (182) 61% (191)
[11 95%] [61,72] [55, 66]
Raspuns complet (CR) 23% (62) 20% (63)
Raspuns complet anatomo-patologic © 5% (13) 4% (13)
Raspuns partial (PR) 39% (107) 37% (115)
Timpul pana la primul rispuns 1,84 1,84
(mediana, luni)
[interval] [0,89, 22,90] (0,89, 22,90]
Durata raspunsului (mediana, luni) 43,3 41,5
[interval] [0,0+, 65,4+] [0,0+, 65,4+]
% cu durata >12 luni 80% 79%
% cu durata >24 de luni 66% 64%
% cu durata >36 de luni 54% 52%

+ in curs de desfasurare

2 Analiza comisiei independente de analiza conform criteriilor RECIST v1.1 pentru tumori solide, cu exceptia tumorilor

primare la nivelul SNC (272 de pacienti).

b Evaluarea investigatorului cu utilizarea criteriilor RANO sau RECIST v1.1 pentru tumori primare la nivelul SNC (41

de pacienti).
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¢ Un CR anatomo-patologic a fost un CR realizat de pacientii carora li s-a administrat larotrectinib si care ulterior au fost
supusi rezectiei chirurgicale, iar la evaluarea anatomo-patologica post-chirurgical nu s-au gasit celule tumorale viabile cu
margini negative. Cel mai bun raspuns pre-chirurgical pentru acesti pacienti a fost reclasificat ca CR anatomo-patologic
dupa interventia chirurgicald conform RECIST v.1.1.

Tabelul 7: Rata de rispuns global si durata de raspuns in functie de tipul tumorii*

L ORR? DOR

. . Pacienti .

Tipul tumorii (=31 3’) luni Intervalul
% 1i 95% >12 24 >36 (luni)

if;;m de fesut 68 68% | 55%,78% | 84% | 70% | 49% | 0,03+, 655
iFn‘ggtsiTmom 49 92% | 80%, 98% 80% | 60% | 53% | 1,6+ 642+
Localizare
primard la nivelul 41 22% 11%, 38% 60% 50% | 50% 3,5,39,4+
SNC
Tiroidian 30 63% | 44%, 80% 89% | 65% | 54% | 3,7+ 64,3+
Pulmonar 27 74% | 54%, 89% 2% | 56% | 42% | 1,9+, 45,1+
SLa"‘hi‘aVr‘;lul glandei 25 84% | 64%, 95% 90% | 86% | 74% 74,591+
Colon 18 50% | 26%, 74% 86% | 86% | 43% 52,394
Mamar 11

Non-secretor® 6 50% | 12%, 88% 67% | 67% | 67% 7.4, 453+

Secretor® 5 80% | 28%,99% 75% | 75% | NA | 11,1+ 31,5+
Melanom 9 44% | 14%, 79% 50% | NA | NA 1,9+, 23,2+
Pancreatic 6 17% | 0%, 64% 0% 0% | 0% 58,58
g;‘sﬁzrj‘nig;fﬁi 5 80% | 28%,99% | 75% | 38% | 38% | 9.5,50,4+
Sarcom 0sos 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5,9,5
Nefrom
mezoblastic 2 1090 16%, 100% | 100% | 100% | 100% | 29,4+, 44,5
congenital °

DOR: durata raspunsului

NA: nu s-a atins

* nu sunt disponibile date pentru urmatoarele tipuri de tumori: colangiocarcinom (n=4); prostata, cancer primar necunoscut
(n=2 fiecare); apendice, col uterin, hepatic, duodenal, canal auditiv extern, gastric, esofagian, rectal, timus, urotelial, uter
(n=1 fiecare)

+ denota raspuns in evolutie

2 evaluat de catre comisia independenta de analiza conform criteriilor RECIST v1.1 pentru toate tipurile de tumori cu
exceptia pacientilor cu tumord primara la nivelul SNC care au fost evaluati conform evaluarii investigatorului, cu utilizarea
criteriilor RANO sau RECIST vl1.1

b 3 cu rdspunsuri complete, 1 cu rispuns partial

¢ 1 cu raspuns complet, 2 cu raspuns partial

Avand 1n vedere raritatea cancerului cu test de fuziune TRK pozitiv, au fost studiati pacienti cu mai
multe tipuri de tumori, cu un numar limitat de pacienti la unele tipuri de tumori care cauzeaza
incertitudine in rata de raspuns global. Rata de raspuns global (ORR) in populatia totald nu poate
reflecta raspunsul specific Intr-un anumit tip de tumori.

La subpopulatia de adulti (n=178), ORR a fost 58%. La subpopulatia pediatrica (n=94), ORR a fost
84%.

La 238 de pacienti cu caracterizare moleculara largd inainte de tratamentul cu larotrectinib, ORR la
128 pacienti care au avut alte modificari genomice in plus fata de fuziunea genei NTRK a fost de 52%,

iar la 110 pacienti fara alte modificéri genomice ORR a fost de 76%.

Setul analizei primare cumulative

Setul de analiza cumulativa primara a constat din 272 de pacienti si nu a inclus tumori primare ale
SNC. Timpul median sub tratament inaintea progresiei bolii a fost de 19,6 luni (interval: 0,10 pana la
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75,2 luni) bazat pe rezultatul final la data limita iulie 2022. La cincizeci si sapte de procente dintre
pacienti s-a administrat VITRAKVI timp de 12 luni sau mai mult, iar la 34% s-a administrat
VITRAKVI timp de 24 luni sau mai mult, iar la 21% s-a administrat VITRAKVI timp de 36 luni sau
mai mult, la momentul analizei urmarirea fiind in curs de desfasurare.

La momentul analizei durata mediana a raspunsului este de 43,3 luni (interval: 0,0+ pana la 65,4+),
estimandu-se ca 80% [I11 95%: 74, 86] dintre rdspunsuri au durat 12 luni sau mai mult, iar 66% [Ii
95%: 58, 74] dintre raspunsuri au durat 24 luni sau mai mult si 51 % [I{ 95%: 42, 60] dintre raspunsuri
au durat 36 de luni sau mai mult Optzeci si sase de procente (86%) [II 95%: 82, 90] dintre pacientii
tratati erau in viatd la un an de la inceperea terapiei, 77% [Ii 95%: 72, 82] dupa doi ani de la inceperea
terapiei si 72% [11 95%: 66, 78] dupa trei ani, cu mediana pentru supravietuirea generala care nu a fost
incd atinsa. La momentul analizei supravietuirea mediana fara progresie a fost de 30,8 luni, cu o rata a
supravietuirii generale fard progresie de 65% [I1 95%: 59, 71] dupa 1 an si de 56% [IT 95%: 49, 62]
dupa 2 ani si 43% [I1 95%: 36, 50] dupa 3 ani.

Modificarea mediana a dimensiunii tumorii in setul analizei primare cumulative a fost reprezentata de
o scadere de 79%.

Pacienti cu tumori primare la nivelul SNC

La data limita pentru colectarea datelor, dintre cei 41 de pacienti cu tumori primare la nivelul SNC,
raspunsul confirmat s-a observat la 9 pacienti (22%), cu 1 din 41 de pacienti (2%) cu raspuns complet
si 8 pacienti (20%) cu raspuns partial. Alti 20 de pacienti (49%) au avut boala stabila. Doisprezece
pacienti (29%) au avut boala progresiva. La data limita pentru colectarea datelor, perioada de
tratament varia intre 1,7 si 50,9 luni si era in curs de desfasurare la 13 din 41 de pacienti, cu unul
dintre acesti pacienti care primea tratament post-progresie.

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

La pacientii cu cancer cérora li s-au administrat capsule de VITRAKVI, concentratiile plasmatice
maxime (Cmax) de larotrectinib au fost atinse la aproximativ 1 ord dupa administrarea dozei. Timpul de
injumatatire plasmatica (ty) este de aproximativ 3 ore, iar starea de echilibru se atinge 1n decurs de

8 zile, cu o acumulare sistemicad de 1,6 ori. La doza recomandata de 100 mg administratd de douad ori
pe zi, media aritmetica la starea de echilibru (+ abaterea standard) ale Cpax $1 ASC zilnice la adulti au
fost 914 + 445 ng/ml, respectiv 5410 + 3813 ngx ord/ml. Studiiele in vitro indica faptul ca larotrectinib
nu este substrat pentru OATP1B1 sau OATP1B3.

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP2D6 la concentratiile relevante clinic si este putin probabil sa afecteze clearance-ul
substraturilor acestor CYP.

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib nu inhiba transportorii BCRP, gp-P, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE]1 si MATE2-K la concentratiile relevante clinic si este putin
probabil si afecteze clearance-ul substraturilor acestor transportori.
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Absorbtie

VITRAKVI este disponibil sub forma de capsula si solutie orala.

Biodisponibilitatea medie absoluta a larotrectinib a fost de 34% (interval: 32% pana la 37%) dupa
administrarea unei doze unice orale de 100 mg. La subiectii sandtosi adulti, ASC a larotrectinib
administrarea sub forma farmaceutica de solutie orald a fost similara cu cea observata in cazul
administrarii sun forma de capsuld , cu Ciax cu 36% mai mare in cazul formei farmaceutice de solutie
orala.

Cnmax a larotrectinib a fost redusa cu aproximativ 35% si nu a avut niciun efect asupra ASC la subiectii
sanatosi cdrora li s-a administrat VITRAKVI dupa o masa cu continut crescut de grasimi si de calorii,
comparativ cu Cmax $1 ASC dupa repausul alimentar peste noapte.

Efectul medicamentelor care induc crestere a pH-ului gastric asupra larotrectinib

Larotrectinibul prezinta solubilitate dependenta de pH. Studiile i vitro arata ca in volume de lichid
relevante pentru tractul gastrointestinal (GI), larotrectinib este complet solubil in Intregul interval de
valori ale pH de la nivelul tractului GI. Prin urmare, este putin probabil ca larotrectinib sa fie afectat
de medicamentele care modifica pH-ul.

Distributie

Volumul mediu de distributie al larotrectinib la subiectii adulti sanatosi a fost de 48 1 dupa
administrarea intravenoasa a unui microtrasor i.v. concomitent cu o doza de 100 mg administrata oral.
Legarea larotrectinib de proteinele plasmatice umane in vitro a fost de aproximativ 70% si a fost
independenta de concentratia de medicament. Valoarea raportului concentratiilor sange-plasma a fost
de aproximativ 0,9.

Metabolizare

Larotrectinib a fost metabolizat predominant prin intermediul CYP3A4/5 in vitro. in urma
administrarii pe cale orald a unei doze unice de 100 mg de larotrectinib marcat radioactiv la subiecti
adulti sanatosi, larotrectinib sub forma nemodificatd (19%) si un O-glucuronoconjugat care se
formeaza dupa pierderea gruparii hidroxipirolidina-uree (26%) au reprezentat componentele majore
ale medicamentului marcat radioactiv 1n circulatia sanguina.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica al larotrectinib in plasma pacientilor cu cancer cérora li s-a
administrat VITRAKVI 100 mg de doua ori pe zi a fost de aproximativ 3 ore. Clearance-ul (Cl) mediu
al larotrectinib a fost de aproximativ 34 l/ord dupd administrarea intravenoasa a unui microtrasor i.v.
concomitent cu o doza de 100 mg de VITRAKVI administrata oral.

Excretie

Dupa administrarea pe cale orald a 100 mg de larotrectinib marcat radioactiv la subiecti adulti
sanatosi, 58% din radioactivitatea administratd a fost recuperatd in materiile fecale, iar 39% a fost
recuperatd In urina, iar atunci cand s-a administrat o doza de microtrasor i.v. concomitent cu o doza de
100 mg de larotrectinib administrata oral, 35% din radioactivitatea administrata a fost recuperata in
materiile fecale si 53% a fost recuperata in urind. Fractiunea excretata sub forma de medicament
nemodificat in urind a fost de 29% dupa administrarea dozei i.v. de microtrasor, indicand cé excretia
renala directa a reprezentat 29% din clearance-ul total.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Aria de sub curba concentratiei plasmatice — In functie de timp (ASC) si concentratia plasmatica
maxima (Cmax) de larotrectinib dupa o doza unica la subiecti adulti sanatosi au fost proportionale cu
doza la doze de pana la 400 mg si usor mai crescute decat proportional cu doza la doze de 600 pana la
900 mg.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza analizei farmacocinetice asupra populatiei, expunerea (Cmax $1 ASC) la copii si adolescenti la
doza recomandati de 100 mg/m? cu o dozd maxima de 100 mg de doud ori pe zi a fost mai mare decat
la adulti (> 18 ani) carora li s-a administrat doza de 100 mg de doua ori pe zi (vezi Tabelul 8).

Datele care definesc expunerea la copii mici (de la 1 luna pana la <2 ani) la doza recomandata sunt
limitate (n=40).

Tabelul 8: Expunerea (Cmax si ASC in ziua 17) la pacientii grupati in functie de grupul de varsta
la doza recomandati de 100 mg/m? cu un maxim de 100 mg de doua ori pe zi

Grupul de virsta =348 Raport comparativ cu pacientii cu varsta > 18 ani®
Chnax ASC?
1 pana la <3 luni 9 42 4.5
3 pana la <6 luni 4 2,6 2,5
6 pana la < 12 luni 18 2,5 1,9
1 pana la <2 ani 9 2,0 1,4
2 pand la < 6 ani 31 2,0 1,4
6 pana la <12 ani 26 1,5 1,2
12 pandla< 18 ani 27 1,2 1,0
> 18 ani 224 1,0 1,0

2 aria de sub curba concentratie plasmatica-timp pentru 24 de ore in ziua 1

 numdrul de pacienti la data limitd 26 Noiembrie 2020

¢ raportul se obtine prin impartirea valorilor comparate pentru grupul de varsta mentionat si grupul >18 ani. Un raport cu
valoarea 1 inseamna ca nu exista nicio diferenta intre acele valori.

Varstnici
Datele provenite de la varstnici sunt limitate. Sunt disponibile date de farmacocineticd numai de la
2 pacienti cu varsta peste 65 ani.

Pacienti cu insuficienta hepatica

S-a efectuat un studiu de farmacocinetica la subiecti cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh), moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh) si severa (clasa C
conform clasificarii Child-Pugh) si la subiecti adulti sanatosi, cu rol de control, cu functie hepatica
normala, pusi In corespondenta din punct de vedere al varstei, indicelui de masa corporala si sexului.
Tuturor subiectilor li s-a administrat o doza unica de 100 mg de larotrectinib. S-a observat o crestere a
ASCy.inr a larotrectinib la subiectii cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa, de 1,3, 2,
respectiv 3,2 ori fatd de cei cu functie hepatica normala. S-a observat o crestere usoard a Cmax, cu 1,1,
1,1, respectiv 1,5 ori.

Pacienti cu insuficientd renala

S-a efectuat un studiu de farmacocinetica la subiecti cu boala renald in stadiu terminal care necesitau
dializa, precum si la subiecti adulti sénatosi, cu rol de control, cu functie renala normala, pusi in
corespondenta din punct de vedere al varstei, indicelui de masa corporala si sexului. Tuturor
subiectilor li s-a administrat o doza unica de 100 mg de larotrectinib. S-a observat o crestere a Cmax i a
ASCo.ins, ale larotrectinib, de 1,25, respectiv 1,46 ori la subiectii cu insuficienta renala fatd de cei cu
functie renald normala.
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Alte grupe speciale de pacienti
Sexul nu a parut sa influenteze farmacocinetica larotrectinib intr-o masura relevanta clinic. Nu exista
suficiente date pentru a investiga influenta potentiala a rasei asupra expunerii sistemice la larotrectinib.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate sistemica

Toxicitatea sistemica a fost evaluata in studii cu administrare orala zilnica timp de pana la 3 luni la
sobolan si maimuta. S-au observat leziuni cutanate care au impus limitarea dozei numai la sobolan, iar
acestea au fost responsabile 1n principal pentru mortalitate si morbiditate. La maimuta nu s-au observat
leziuni cutanate.

La maimuta, doza a fost limitata din cauza semnelor clinice de toxicitate gastrointestinala. S-a
observat toxicitate severd (STD10) la sobolan, la doze care au corespuns unei nivel de 1 pana la 2 ori
mai mare decat ASC la om, la doza clinicd recomandata. Nu s-a observat toxicitate sistemica relevanta
la maimuta, la doze care au corespuns unui nivel >10 ori fatd de ASC la om, la doza clinica
recomandata.

Embriotoxicitate/teratogenitate

Larotrectinib nu a fost teratogen si embriotoxic la administrarea zilnica in perioada de organogeneza la
femele de sobolan si iepure gestante, la doze materno-toxice, adica corespunzatoare unui nivel de

32 ori (sobolan) si 16 ori (iepure) mai mare decat ASC la om, la doza clinica recomandata.
Larotrectinib traverseaza placenta la ambele specii.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii cu larotrectinib privind fertilitatea. In cadrul studiilor de toxicitate cu durata de
3 luni, larotrectinib nu a avut niciun efect histologic asupra organelor de reproducere masculine la
sobolan si maimuta, la nivelul cel mai crescut al dozelor care au corespuns unui nivel de aproximativ
7 ori (masculi de sobolan) si 10 ori (masculi de maimutd) mai mare decat ASC la om, la doza clinica
recomandata. in plus, larotrectinib nu a avut niciun efect asupra spermatogenezei la sobolan.

In cadrul unui studiu cu doze repetate, cu durata de 1 luni la sobolan, s-au observat mai putini corpi
luteali, incidenta crescuta a anestrului si scaderea greutatii uterine cu atrofie uterind, iar aceste efecte
au fost reversibile. In cadrul studiilor de toxicitate cu durata de 3 luni nu s-au observat efecte asupra
organelor de reproducere feminine la sobolan si maimuta, la doze care au corespuns unui nivel de
aproximativ 3 ori (femele de sobolan) si 17 ori (femele de maimutd) mai mare decat ASC la om, la
doza clinica recomandata.

Larotrectinib a fost administrat la exemplare tinere de sobolan incepand cu ziua postnatald (ZPN) 7
pana la 70. A fost observata mortalitate inainte de intarcare (inainte de ZPN 21) la un nivel crescut al
dozei care corespunde unui interval cuprins intre 2,5 si 4 ori ASC la doza recomandata. Au fost
observate efecte asupra cresterii si asupra sistemului nervos intr-un interval cuprins intre 0,5 si 4 ori
ASC la doza recomandata. Cresterea in greutate a fost scazuta la puii de sex masculin si feminin
inainte de intércare, cu o crestere dupa intércare la puii de sex feminin la finalul expunerii, la puii de
sex masculin cresterea in greutate scazuta fiind observata si dupa intarcare, fara recuperare. Reducerea
cresterii la puii de sex masculin a fost asociata cu Intarzierea pubertatii. Efectele asupra sistemului
nervos (adica afectarea functionérii membrelor posterioare si, probabil, cresterea inchiderii pleoapelor)
au evidentiat recuperare partiala. De asemenea, a fost raportata o scadere a ratei sarcinilor, in pofida
montei normale, la nivelul crescut al dozei.
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Genotoxicitate si carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu larotrectinib.

Larotrectinib nu a fost mutagen la testele privind mutatia bacteriand inversa (Ames) si la testele in
vitro de mutageneza la mamifere. Larotrectinib a fost negativ la testul in vivo al micronucleilor la
soarece la doza maxima toleratd de 500 mg/kg.

Studii farmacologice privind evaluarea sigurantei

Studiile farmacologice privind evaluarea sigurantei larotrectinib au inclus mai multe studii in vitro si
in vivo care au evaluat efectele asupra sistemelor CV, SNC, respirator si Gl la diferite specii.
Larotrectinib nu a avut reactii adverse asupra parametrilor hemodinamici si asupra intervalelor ECG la
maimutele pentru care s-au efectuat masuratori la distanta la expuneri (Cmax) care sunt de aproximativ
6 ori mai mari decat expunerile terapeutice la om. Larotrectinib nu a prezentat constatari
neurocomportamentale la animalele adulte (sobolan, soarece, macac) la o expunere (Cmax) de cel putin
7 ori mai mare decat expunerea la om. Larotrectinib nu a avut niciun efect asupra functiei respiratorii
la soareci, la expuneri (Cmax) de cel putin 8 ori expunerea terapeutica la om. La sobolan, larotrectinib a
accelerat tranzitul intestinal si a determinat cresterea secretiei gastrice si a aciditatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa purificata

Sucroza (zahar)
Hidroxipropilbetadex 0,69
Glicerol (E 422)

Sorbitol (E 420)

Citrat de sodiu (E 331)
Hidrogenofosfat monosodic dihidrat (E 339)
Acid citric (E 330)

Propilenglicol (E 1520)

Sorbat de potasiu (E 202)
Metil-parahidroxibenzoat (E 218)
Aroma de citrice

Aroma naturala

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa prima deschidere: 30 zile.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de culoarea chihlimbarului (de tip III) cu capac cu filet din polipropilena (PP)
prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii, cu strat de sigilare din polietilena (PE).

Fiecare cutie contine un flacon cu 100 ml de solutie orala.

6.6

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare:

Seringa pentru administrare orala

Utilizati o seringa pentru administrare orala adecvata, cu marcaj CE si adaptor pentru flacon (cu

diametrul de 28 mm), daca este cazul.

- Pentru volume sub 1 ml, utilizati o seringa pentru administrare orala de 1 ml cu gradatii
de 0,1 ml.

- Pentru volume de 1 ml si peste, utilizati o seringa pentru administrare orald de 5 ml cu
gradatii de 0,2 ml.

Deschideti flaconul: apasati capacul flaconului si rotiti-1 in sensul invers acelor de ceasornic.

Introduceti adaptorul pentru flacon pe gatul flaconului si asigurati-va ca este bine fixat.

Luati seringa pentru administrare orala si asigurati-va ca pistonul este apasat complet.

Introduceti seringa pentru administrare orald in deschiderea adaptorului. Intoarceti flaconul cu

capul in jos.

Umpleti seringa pentru administrare orald cu o cantitate mica de solutie tragand de piston in jos,

apoi Tmpingeti pistonul in sus pentru a elimina bulele.

Trageti de piston in jos spre gradatia egala cu cantitatea in ml prescrisa.

Intoarceti la loc flaconul cu capul in sus si scoateti seringa pentru administrare orala din

adaptorul pentru flacon.

Apasati lent pistonul, Indreptand lichidul spre interiorul obrazului, pentru a permite inghitirea

naturala.

Inchideti flaconul cu capacul original al flaconului (lisdnd adaptorul montat).

Sonda nazogastrica de hranire

Utilizati o sonda nazogastrica de hranire adecvata. Diametrul exterior al sondei nazogastrice de
hrénire trebuie ales 1n functie de caracteristicile pacientului. Diametrul tipic al sondei, lungimile
sondelor si volumele de amorsare derivate sunt prezentate in Tabelul 9.

Alimentarea trebuie oprita si sonda spalati cu cel putin 10 ml de apa. NOTA: A se vedea
exceptiile cu privire la nou-ndscuti si la pacientii cu restrictii la fluide in subpunctul de mai jos.
Trebuie utilizata o seringd adecvata pentru administrarea VITRAKVI in sonda nazogastrica de
hrénire.

Sonda trebuie spalata din nou cu cel putin 10 ml de apa, pentru a exista siguranta cd VITRAKVI
este administrat si pentru a curata sonda de hranire.

Nou-nascutii si copiii cu restrictie lichidiand pot necesita un volum de spalare minim de

0,5-1 ml sau purjare cu aer pentru administrarea VITRAKVI.

Reincepeti alimentarea.

Tabelul 9: Dimensiuni recomandate ale sondei pentru fiecare grupi de varsta

Pacient Diametrul sondei Diametrul sondei Lungimea Volumul de
pentru alimentiri | pentru alimentari sondei (cm) amorsare al
standard de inalta densitate sondei (ml)
Nou- 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
nascuti
Copii 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Adulti 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUM]\RUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1385/003 — VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 septembrie 2019

Data ultimei reautorizari: 07 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie orala contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare ml de solutie orala contine 2 mg benzoat de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala.

Solutie incolora pana la galbend sau portocalie sau rosie sau bruna.

4. DATE CLINICE
4.2 Indicatii terapeutice

VITRAKVI in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu

tumori solide care prezinta o fuziune de gene de tipul NTRK (receptor neurotrofic de tirozin kinaza) si

- care au o boald avansata local sau metastazata sau in cazul céreia este probabil ca rezectia
chirurgicala sa duca la morbiditate severa si

- care nu au optiuni de tratament satisfacatoare (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu VITRAKVI trebuie efectuat de medici cu experientd in administrarea tratamentelor
antineoplazice.

Prezenta unei fuziuni de gene NTRK la nivelul unei probe tumorale trebuie confirmata printr-un test
validat, Tnainte de initierea tratamentului cu VITRAKVI.

Doze

Adulti
Doza recomandata la adulti este larotrectinib 100 mg de doua ori pe zi, pana la progresia bolii sau
pana la atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii.

Copii si adolescenti

Schema terapeutica la copii si adolescenti se bazeaza pe aria suprafetei corporale (BSA). Doza
recomandati la copii si adolescenti este larotrectinib 100 mg/m? de doud ori pe zi, cu un maxim de
100 mg per doza, pana la progresia bolii sau pana la atingerea unui nivel inacceptabil al toxicitatii.
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Doza omisa

Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia doud doze 1n acelasi timp pentru a compensa doza

uitatd. Pacientii trebuie sa ia doza urmatoare la urmatoarea ora programata. Daca pacientul prezinta
varsaturi dupa administrarea unei doze, nu trebuie sa ia o doza suplimentara pentru a compensa
cantitatea eliminata prin varsaturi.

Modificarea dozei

Pentru toate reactiile adverse de gradul 2, poate fi adecvata continuarea administrarii dozei, insa se
recomanda monitorizarea atenta, pentru a se asigura de faptul ca nu apare agravarea toxicitatii..

Pentru toate reactiile adverse de gradul 3 sau 4 care nu se referd la alterari ale testelor functiei

hepatice:

- Administrarea VITRAKVI trebuie suspendata pana la remiterea reactiei adverse sau ameliorarea

acesteia pana la nivelul initial sau gradul 1. Administrarea se reia cu urmatoarea modificare a

dozei, daca remiterea are loc in decurs de 4 saptamani.
- Administrarea VITRAKVI trebuie oprita definitiv daca o reactie adversa nu se remite in decurs

de 4 saptamani.

Modificarile dozei recomandate pentru VITRAKVI in caz de reactii adverse sunt furnizate in

Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificarile dozei recomandate pentru VITRAKVI in caz de reactii adverse

Modificarea dozei

Pacienti adulti, adolescenti si
copii cu aria suprafetei
corporale de cel putin 1,0 m?

Copii si adolescenti cu aria
suprafetei corporale mai mica
de 1,0 m?

Prima 75 mg de doud ori pe zi 75 mg/m?* de doua ori pe zi
A doua 50 mg de doua ori pe zi 50 mg/m?* de doud ori pe zi
A treia 100 mg o data pe zi 25 mg/m? de doua ori pe zi®

2 Pacientii copii si adolescenti cérora li se administrezd doza de 25 mg/m? de dou ori pe zi, trebuie si rimani la aceastd

doza, chiar daci aria suprafetei corporale devine mai mare de 1,0 m? in timpul tratamentului. Doza maxima trebuie si fie de

25 mg/m? de doud ori pe zi la a treia modificare a dozei.

Administrarea VITRAKVI trebuie opritd definitiv la pacientii care nu pot tolera VITRAKVI dupa trei

modificari ale dozei.
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Modificdrile dozei recomandate in caz de anomalii ale testelor functiei hepatice in timpul
tratamentului cu VITRAKVI sunt furnizate in Tabelul 2.

Table 2: Modificarile dozei recomandate si administrarea pentru VITRAKVI pentru anomaliile
testelor functiei hepatice

Parametri de laborator Masuri recomandate

- Efectuati frecvent evaluari de laborator in serie dupa
ALT si/sau AST de gradul 2 observarea toxicitatii de gradul 2, pana la rezolvarea
(>3x LSN si <5x LSN) acesteia, pentru a stabili daca este necesara Intreruperea

sau reducerea dozei.

ALT si/sau AST de gradul 3 - Suspendati tratamentul pana cand reactia adversa se
(>5x LSN si <20x LSN) remite sau se amelioreaza pana la nivelul initial.
sau Monitorizati frecvent functia hepatica pana la rezolvare
ALT si/sau AST de gradul 4 sau pand la revenirea la nivelul initial. Opriti definitiv
(>20x LSN), cu bilirubina tratamentul dacd o reactie adversa nu se remite.
<2x LSN - Reluati la urmatoarea modificare a dozei daca reactiile

adverse se remit. Tratamentul trebuie reluat numai la
pacientii la care beneficiul depaseste riscul.

- Opriti definitiv tratamentul daca apare o crestere de
gradul 4 a ALT si/sau a AST dupa reluarea

tratamentului.
ALT si/sau AST >3x LSN cu - Suspendarea tratamentului si monitorizarea frecventd a
bilirubind >2x LSN functiei hepatice pana la remitere sau pana la revenirea

la nivelul initial.

- Luati in considerare oprirea definitiva a tratamentului.

- Tratamentul trebuie reluat numai la pacientii la care
beneficiul depaseste riscul.

- Daca tratamentul se reia, Incepeti la urmatoarea doza
mai micd. Monitorizati frecvent functia hepatica la
reluarea tratamentului.

- Opriti definitiv tratamentul daca reactia adversa
reapare dupa reluarea tratamentului.

ALT Alanin-aminotransferaza
AST  Aspartat-aminotransferaza
LSN Limita superioara a normalului

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Doza initiala de VITRAKVI trebuie redusa cu 50% la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
(clasa B conform clasificarii Child-Pugh) pana la severa (clasa C conform clasificérii Child-Pugh). Nu
se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii
Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 5.2).

Administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A44

Daca este necesara administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al CYP3A4, doza de
VITRAKVI trebuie redusa cu 50%. Dupa o perioadd de 3 pand la 5 ori timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare de la oprirea administrarii inhibitorului , administrarea VITRAKVI trebuie
reluatd la doza utilizata inainte de initierea administrarii inhibitorului CYP3A4 (vezi pct. 4.5).
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Mod de administrare
VITRAKVI este destinat administrarii orale.

VITRAKVI este disponibil sub forma de capsula sau solutie orala, cu biodisponibilitate orala
echivalenta, care pot fi substituite una alteia.

Solutia orala trebuie administratd pe gura, utilizind o seringd pentru administrare orala cu volumul de

1 ml sau 5 ml sau enteral, utilizind o sonda nazogastrica.

- Pentru dozele sub 1 ml trebuie utilizata o seringa pentru administrare orald de 1 ml. Volumul
calculat al dozei trebuie rotunjit pand la cea mai apropiata treapta de 0,1 ml.

- Pentru dozele de 1 ml si peste trebuie utilizata o seringd pentru administrare orald de 5 ml.
Volumul dozei trebuie calculat pana la cea mai apropiata treaptd de 0,2 ml.

- VITRAKYVI nu trebuie amestecat cu formule de alimentare, daca se administreaza prin sonda
nazogastrica de hranire. Amestecul cu formulele de alimentare poate duce lablocarea sondei.

- Pentru instructiunile de utilizare a seringilor pentru administrare orala si a sondelor
nazogastrice, vezi pct. 6.6.

Solutia orala poate fi luatd cu sau fara alimente, insa nu trebuie luata cu grepfrut sau suc de grepfrut.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitate 1n toate tipurile de tumori

Beneficiul VITRAKVI a fost stabilit in studiile cu un singur brat, care cuprind un esantion relativ mic
de pacienti ale caror tumori prezintd fuziondri de gene NTRK. Efectele favorabile ale VITRAKVI au
fost demonstrate pe baza ratei globale de raspuns si a duratei raspunsului la un numar limitat de tipuri
de tumori. Efectul poate fi diferit cantitativ in functie de tipul tumorii, precum si de modificarile
genetice concomitente (vezi pct. 5.1). Din aceste motive, VITRAKVI trebuie utilizat doar daca nu
existd optiuni de tratament pentru care s-a stabilit beneficiul clinic sau in cazul in care astfel de optiuni
de tratament au fost epuizate (respectiv, nu existd optiuni de tratament satisfacatoare).

Reactii neurologice

S-au raportat reactii neurologice, incluzand ameteala, tulburari ale mersului si parestezie la pacientii
carora li s-a administrat larotrectinib (vezi pct. 4.8). Pentru majoritatea reactiilor neurologice, debutul
a avut loc 1n primele trei luni de tratament. Trebuie luata in considerare amanarea, reducerea sau
oprirea administrarii dozelor de VITRAKV]I, in functie de severitatea si persistenta acestor simptome
(vezi pct. 4.2).

Hepatoxicitate

S-au observat alterari ale testelor functiei hepatice, care includ ALT, AST, alcalin-fosfataza (ALP) si
bilirubind crescute la pacientii carora li s-a administrat larotrectinib (vezi pct. 4.8). Majoritatea
cresterilor valorilor serice ale ALT si AST au aparut in decurs de 3 luni de la inceperea tratamentului.
La pacientii adulti au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate cu cresteri ale ALT si/sau AST de
gradul 2, 3 sau 4 de severitate si cu cresteri ale bilirubinei > 2x LSN.

La pacientii cu cresteri ale transaminazelor hepatice, intrerupeti, modificati doza sau opriti definitiv
VITRAKVI in functie de severitate (vezi pct. 4.2).

Trebuie monitorizata functia hepatica, inclusiv ALT, AST, ALP si bilirubina inainte de prima doza,
apoi la fiecare 2 saptdmani in prima lund de tratament, apoi lunar in urmatoarele 6 luni de tratament,
iar ulterior periodic 1n timpul tratamentului. La pacientii care prezinta cresteri ale transaminazelor,
sunt necesare teste mai frecvente. (vezi pct. 4.2).
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Administrarea concomitentd cu inductori CYP3A4/P-gp

Trebuie evitatd administrarea concomitentad de inductori puternici sau moderati CYP3A4/P-gp cu
VITRAKVI, din cauza riscului de expunere scazuta (vezi pct. 4.5).

Contraceptia la femei si barbati

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace in timp ce
utilizeaza VITRAKVI si timp de cel putin o lund dupa oprirea tratamentului (vezi pct. 4.5 si 4.6).
Barbatii aflati la varsta fertild, cu o partenera aflata la varsta fertila care nu este gravida, trebuie sfatuiti
sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace in timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de
cel putin o luna dupa doza finala (vezi pct. 4.6).

Informatii importante privind unele componente

Benzoat de sodiu: acest medicament contine benzoat de sodiu 2 mg per fiecare ml.
Sodiu: acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 5 ml, adica practic “nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra larotrectinib

Efectul inhibitorilor CYP3A, ai gp-P si ai BCRP asupra larotrectinib

Larotrectinib este un substrat al citocromului P450 (CYP) 3A, al glicoproteinei P (gp-P) si al proteinei
de rezistenta in cancerul mamar (BCRP). Administrarea VITRAKVI concomitent cu inhibitori
puternici sau moderati ai CYP3A, ai gp-P si ai BCRP (de exemplu atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
troleandomicind, voriconazol sau grepfrut) poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
larotrectinib (vezi pct. 4.2).

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul ca administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A si un inhibitor al gp-P si al
BCRP) 200 mg o data pe zi timp de 7 zile a determinat cresterea Cpax $i @ ASC ale larotrectinib de

2,8 ori, respectiv de 4,3 ori.

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul ca administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu o doza unica de 600 mg de rifampicina (un inhibitor al gp-P si al
BCRP) a determinat cresterea Cmax $i @ ASC ale larotrectinibului de 1,8 ori, respectiv de 1,7 ori.

Efectul inductorilor CYP3A si al gp-P asupra larotrectinib

Administrarea VITRAKVI concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A si cu inductori
puternici ai gp-P (de exemplu carbamazepina, fenobarbital, fenitoind, rifabutina, rifampicina sau
sunatoare) poate determina scaderea concentratiilor plasmatice de larotrectinib si trebuie evitata (vezi
pct. 4.4).

Datele clinice de la subiecti adulti sdnatosi indica faptul ca administrarea unei doze unice de 100 mg
de VITRAKVI concomitent cu rifampicind (un inductor puternic al CYP3A si al gp-P) 600 mg o data
pe zi timp de 11 zile a determinat scidderea Cmax 1 @ ASC ale larotrectinibului cu 71%, respectiv 81%.
Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectul unui inductor moderat, dar este prevazuta o
scadere a expunerii la larotretinib.
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Efectele larotrectinib asupra altor medicamente

Efectul larotrectinib asupra substraturilor CYP3A

Datele clinice de la subiecti adulti sanatosi indica faptul ca administrarea concomitentd a VITRAKVI
(100 mg de doua ori pe zi timp de 10 zile) a determinat cresterea Cuax i @ ASC ale midazolamului
administrat pe cale orala, de 1,7 ori, in comparatie cu monoterapia cu midazolam, ceea ce sugereaza ca
larotrectinib este un inhibitor slab al CYP3A.

Trebuie manifestata precautie la utilizarea concomitenta a substraturilor CYP3A cu indice terapeutic
ingust (de exemplu alfentanil, ciclosporind, dihidroergotamina, ergotamina, fentanil, pimozida,
chinidind, sirolimus sau tacrolimus) la pacientii tratati cu VITRAKVI. Daca este necesara utilizarea
concomitentd a acestor substraturi ale CYP3A cu indice terapeutic Ingust la pacientii tratati cu
VITRAKVI, pot fi necesare reduceri ale dozelor substraturilor CYP3A, din cauza reactiilor adverse.

Efectul larotrectinib asupra substraturilor CYP2B6

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib induce CYP2B6. Administrarea de larotrectinib
concomitent cu substraturi ale CYP2B6 (de exemplu bupropiond, efavirenz) poate determina scaderea
expunerii la acestea.

Efectul larotrectinib asupra altor substraturi ale transportorilor

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib este un inhibitor slab al OATP1B1. Nu au fost efectuate
studii clinice pentru investigarea interactiunilor cu substraturi ale OATP1B1. Prin urmare, in cazul
administrarii de larotrectinib concomitent cu substraturi ale OATP1B1 (de exemplu, valsartan,
statine), nu se poate exclude un posibil efect de crestere a expunerii la acestea.

Efectul larotrectinib asupra substratului enzimelor reglate de PXR

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib este un inhibitor slab al enzimelor reglate de PXR (de
exemplu, familia CYP2C si UGT). Administrarea concomitenta a larotrectinib cu substraturile
CYP2C8, CYP2C9 sau CYP2C19 (de exemplu, repaglinida, warfarind, tolbutamida sau omeprazol)
poate scidea expunerea acestora.

Contraceptive hormonale

in prezent nu se cunoaste daci larotrectinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica. Prin urmare, femeilor care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica
trebuie sa li se recomande sa utilizeze suplimentar o metoda de tip bariera.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Pe baza mecanismului de actiune, nu se pot exclude efectele daunatoare asupra fatului in cazul
administrarii de larotrectinib la o femeie gravida. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze un
test de sarcind inainte de inceperea tratamentului cu VITRAKVIL

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande utilizarea de metode contraceptive extrem de
eficace in timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de cel putin o lund dupa doza finald. Deoarece
in prezent nu se cunoaste dacalarotrectinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica, femeile care utilizeazd contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sfatuite
sd utilizeze suplimentar o metoda de tip bariera.

Barbatiii aflati la varsta fertild, cu o partenera aflatd la varsta fertila care nu este gravida, trebuie
sfatuiti sa utilizeze metode contraceptive extrem de eficace in timpul tratamentului cu VITRAKVI si
timp de cel putin o lund dupa ultima doza administrata.
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Sarcina

Datele provenite din utilizarea larotrectinib la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea VITRAKVI in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca larotrectinib/metabolitii acestuia se secreta in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu VITRAKVI si timp de 3 zile dupa ultima doza
administrata.

Fertilitatea

Datele clinice privind efectul larotrectinib asupra fertilitatii sunt inexistente. Nu s-au observat efecte
relevante asupra fertilitatii in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VITRAKVI are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
S-au raportat ameteala si fatigabilitate la pacientii carora li s-a administrat larotrectinib, in majoritatea
cazurilor de gradul 1 si 2, in primele 3 luni de tratament. Acestea pot afecta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje 1n aceasta perioada. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si
sa nu foloseasca utilaje pana cand sunt siguri in mod rezonabil ca tratamentul cu VITRAKVI nu are
efecte adverse asupra lor (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente (>20%) reactii adverse la VITRAKVI, in ordinea descrescatoare a frecventei, au
fost cresterea valorilor serice ale ALT (33%), cresterea valorilor serice ale AST (31%),

varsaturile (28%), anemia (27%), constipatia (27%), diareea (25%), greata (23%),

fatigabilitatea (22%) si ameteala (20%).

Majoritatea reactiilor adverse a fost de gradul 2 sau 3. Pentru reactiile adverse de scadere a numarului
de neutrofile (2%), crestere a valorii serice a ALT, crestere a valorii serice a AST, scadere a numarului
de leucocite, scadere a numarului de trombocite, sldbiciune musculara si crestere a valorii serice a
fosfatazei alcaline (fiecare in <1 %), gradul 4 a fost cel mai mare grad raportat. Pentru reactiile
adverse: anemie (7%), crestere ponderala (4%), diaree (3%), tulburari de mers (1%) si fatigabilitate,
ameteald, parestezie, greatd, mialgie si varsaturi (fiecare in < 1%), cel mai mare grad raportat a fost
gradul 3.

La 2% dintre pacienti (2 cazuri de numar de neutrofile scazut, 1 caz pentru fiecare dintre urmatoarele:
crestere a valorii serice a ALT, crestere a valorii serice a AST, tulburari de mers, varsaturi, slabiciune
musculara, fatigabilitate si greatd) s-a oprit definitiv administrarea VITRAKVI din cauza reactiilor
adverse aparute in timpul tratamentului. Majoritatea reactiilor adverse care au dus la reducerea dozei
au aparut in primele trei luni de tratament.
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Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Siguranta VITRAKVI a fost evaluata la 335 de pacienti cu cancer cu test de fuziune a genei TRK
pozitiv, in cadrul unuia dintre cele trei studii clinice in curs de desfasurare 1, 2 (,, NAVIGATE”) si 3
(,,SCOUT”) si dupa punerea pe piatd. Caracteristicile generale ale populatiei din studiul privind
siguranta au fost reprezentate de pacienti cu o varstd mediand de 39,0 ani (interval: 0,1 - 90), 37%
dintre pacienti fiind copii si adolescenti. Timpul median de tratament pentru populatia generala din
studiul privind siguranta (n=335) a fost de 14,5 luni (interval: 0,0, 75,2).

Reactiile adverse la medicament raportate la pacientii (n=335) tratati cu VITRAKVI sunt prezentate in
Tabelul 3 si in Tabelul 4.

Reactiile adverse la medicament sunt clasificate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventa sunt definite pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

53



Tabelul 3: Reactiile adverse la medicament raportate la pacientii cu cancer cu test de fuziune a
genei TRK pozitiv care au fost tratati cu VITRAKVI la doza recomandata (siguranta generala a

populatiei n=335) si dupi punerea pe piata

Aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Toate gradele

Gradele 3 si 4

Tulburari hematologice
si limfatice

Foarte frecvente

Anemie

Scadere a numarului de
neutrofile (neutropenie)
Scadere a numarului de
leucocite (leucopenie)

Frecvente Scadere a numarului de Anemie
trombocite (trombocitopenie) | Scadere a numarului de
neutrofile (neutropenie)?®
Mai putin Scadere a numarului de
frecvente leucocite (leucopenie)®®

Scadere a numarului de
trombocite
(trombocitopenie)?

Tulburari ale
sistemului nervos

Foarte frecvente

Ameteala

Frecvente Tulburari ale mersului Tulburari de mers
Parestezie
Mai putin Ameteala
frecvente Parestezie
Tulburéri gastro- Foarte frecvente | Greata
intestinale Constipatie
Varsaturi
Diaree
Frecvente Disgeuzie® Diaree
Mai putin Varsaturi
frecvente Greata
Tulburari hepatobiliare |Frecventa Leziuni hepatice? Leziuni hepatice®
necunoscuta

Tulburiri musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Mialgie

Frecvente Slabiciune musculara
Mai putin Mialgie
frecvente Slibiciune musculara®®

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate

Mai putin
frecvente

Fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Crestere a valorilor serice ale
alanin-aminotransferazei
(ALT)

Crestere a valorilor serice ale
aspartat-aminotransferazei
(AST)

Crestere ponderala (crestere
anormala in greutate)

Frecvente

Crestere a valorilor serice ale
fosfatazei alcaline

Crestere a valorilor serice ale
alanin-aminotransferazei
(ALT)?

Crestere a valorilor serice ale
aspartat-aminotransferazei
(AST)*

Crestere ponderala (crestere
anormala in greutate)

Mai putin
frecvente

Crestere a valorilor serice ale
fosfatazei alcaline®®
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2 au fost raportate reactii de gradul 4
b frecventa pentru fiecare grad a fost mai mica decat <1%
¢ RA disgeuzie include termenii preferati ,,disgeuzie” si ,,tulburare gustativa”
4 include cazuri cu ALT/AST >3x LSN si bilirubini >2x LSN

Tabelul 4: Reactiile adverse la medicament raportate la copii si adolescenti cu cancer cu test de
fuziune a genei TRK pozitiv care au fost tratati cu VITRAKVI la doza recomandata (n=124);

toate gradele

crestere anormala in
lereutate)

(AST)

Crestere ponderala
(crestere anormala
fin greutate)

serice ale fosfatazei
alcaline

Aparate, sisteme  [Frecventd [Sugari si copii mici (Copii (n=59)" Adolescenti (n=23) |Copii si adolescenti
si organe (n=42)* (n=124)
Tulburari IFoarte Anemie l/Anemie Anemie Anemie
hematologice si frecvente  [Scddere a numarului Scadere a Scadere a numarului |Scadere a numarului
limfatice de neutrofile numarului de de neutrofile de neutrofile
neutropenie) neutrofile (neutropenie) (neutropenie)
Scadere a numarului (neutropenie) Scadere a numarului |Scadere a numarului
de leucocite Scadere a de leucocite de leucocite
leucopenie) numarului de (leucopenie) (leucopenie)
Scadere a numarului [leucocite Scadere a numarului
de trombocite (leucopenie) de trombocite
trombocitopenie) (trombocitopenie)
[Frecvente Scadere a Scadere a numarului
numarului de de trombocite
trombocite (trombocitopenie)
(trombocitopenie)
Tulburari ale Foarte Ameteald
sistemului nervos (frecvente
Frecvente |Ameteald IAmeteala Parestezie Ameteala
IParestezie Tulburari ale Parestezie
Tulburari ale mersului Tulburari ale
mersului mersului
Tulburari gastro- [Foarte Greata Greata Greata Greata
intestinale frecvente  Constipatie Constipatie Constipatie Constipatie
\Varsaturi \Varsaturi Varsaturi Varsaturi
Diaree IDiaree Diaree Diaree
Frecvente Disgeuzie Disgeuzie
Tulburari Foarte Mialgie Mialgie
musculo- frecvente
scheletic.e si ale Frecvente Slibiciune Slabiciune Mialgie
tes“.t“l‘". musculari musculari Slabiciune musculari
conjunctiv
Tulburari IFoarte Fatigabilitate Fatigabilitate Fatigabilitate Fatigabilitate
generale si la frecvente
nivelul locului de
administrare
Investigatii IFoarte Crestere a valorilor (Crestere a Crestere a valorilor |Crestere a valorilor
diagnostice frecvente  [serice ale alanin- valorilor serice ale|serice ale alanin- serice ale alanin-
aminotransferazei  @lanin- aminotransferazei aminotransferazei
ALT) aminotransferazei |(ALT) (ALT)
Crestere a valorilor (ALT) Crestere a valorilor |Crestere a valorilor
serice ale aspartat- |Crestere a serice ale aspartat-  |serice ale aspartat-
aminotransferazei  (valorilor serice ale |aminotransferazei aminotransferazei
AST) aspartat- (AST) (AST)
Crestere ponderala aminotransferazei |Crestere a valorilor |Crestere ponderala

(crestere anormala in
greutate)
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Aparate, sisteme  [Frecventd [Sugari si copii mici (Copii (n=59)" Adolescenti (n=23) |Copii si adolescenti
si organe (n=42)* (n=124)
Crestere a valorilor Crestere a valorilor
serice ale fosfatazei serice ale fosfatazei
alcaline alcaline
Frecvente Crestere a Crestere ponderala
valorilor serice ale|(crestere anormala
fosfatazei alcaline |in greutate)

®

Sugari si copii (28 de zile pana la 23 de luni): au fost raportate 5 reactii de scadere a numarului de neutrofile (neutropenie)
si 2 de crestere a valorilor serice ale fosfatazei alcaline de grad 4. Reactiile de grad 3 au inclus 12 cazuri de scadere a
numarului de neutrofile (neutropenie) si cate 3 cazuri din fiecare de anemie, crestere a valorilor serice de ALT si crestere
ponderald (crestere anormald in greutate) si cate 2 cazuri din fiecare de crestere a valorilor serice ale fosfatazei alcaline,
diaree si varsaturi si 1 caz de crestere a valorilor serice a AST.

Copii (2 pana la 11 ani): a fost raportata 1 reactie adversa de grad 4 reprezentata de scaderea numarului de leucocite. Au
fost raportate 6 cazuri de reactii adverse de grad 3, care au inclus un numar scazut de neutrofile (neutropenie), cate doud
cazuri din fiecare de anemie si diaree si cate 1 caz din fiecare de crestere a valorilor serice ale ALT si AST, tulburari de
mers, varsaturi, crestere ponderald (crestere anormala in greutate), parestezie si mialgie.

¢ Adolescenti (12 pana la <18 ani): nu au fost raportate reactii adverse de gradul 4. Au fost raportate reactii adverse de gradul
3 in céte un caz din fiecare de fatigabilitate, tulburari ale mersului si slabiciune musculara.

o

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii neurologice

In cadrul bazei de date generale privind siguranta (n=335), reactia adversa neurologica de grad maxim
observata a fost de gradul 3 sau 4, fiind observata la 10 (3%) dintre pacienti si a inclus tulburari ale
mersului (4 pacienti, 1%), ameteala (3 pacienti, <1%) si parestezie (3 pacienti, <1%). Incidenta
globala a fost de 20% pentru ameteala, 7% pentru parestezie si 5% pentru tulburari ale mersului.
Reactiile neurologice care au dus la modificarea dozei sau la intreruperi ale tratamentului au inclus
ameteald (< 1%), parestezie (< 1%). Un pacient a intrerupt permanent tratamentul din cauza
tulburarilor de mers de gradul 3. In toate cazurile, cu exceptia unui caz, pacientii cu dovezi de
activitate antitumorala la care a fost necesara reducerea dozei au putut continua administrarea la o
doza redusa si/sau cu o schema terapeuticd modificata (vezi pct. 4.4).

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu VITRAKVI au fost observate anomalii ale testelor functie hepatice, care includ
ALT, AST, ALP si bilirubina.

In cadrul bazei de date generale privind siguranta (n=335), cresterea valorilor serice ale
transaminazelor de grad maxim observata a fost reprezentata de cresterea valorilor serice ale ALT de
gradul 4 la 6 pacienti (2%) si cresterea valorilor serice ale AST la 3 pacienti (1%). Cresteri ale
valorilor serice ale ALT de gradul 3 au fost raportate la 17 pacienti (5%) si cresteri ale valorilor serice
ale AST de gradul 3 au fost raportate la 16 pacienti (5%). Majoritatea cresterilor de gradul 3 au fost
tranzitorii, aparand in primele trei luni de tratament si remitdndu-se la gradul 1 pana in lunile 3-4. S-au
observat cresteri ale valorilor serice ale ALT si AST de gradul 2 la 34 (10%) si respectiv la 32 (10%)
dintre pacienti, iar cresterile valorilor serice ale ALT si AST de gradul 1 au fost observate la 157
(47%) si respectiv la 158 (47%) dintre pacienti.

Au aparut cresteri ale valorilor serice ale ALT si AST care au dus la modificari ale dozei sau la
intreruperi ale tratamentului la 13 (5%) dintre pacienti, respectiv la 12 (5%) dintre pacienti (vezi

pct. 4.4). La un pacient s-a oprit definitiv tratamentul din cauza cresterilor valorilor serice ale ALT si
AST de gradul 3-4.

La pacientii adulti au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate cu cresteri ale valorilor serice ale ALT
si/sau AST de gradul 2, 3 sau 4 de severitate si cresteri ale bilirubinei > 2x LSN. In unele cazuri, doza
de VITRAKVI a fost suspendata si reluata la o doza redusa, in timp ce in alte cazuri tratamentul a fost
oprit definitiv (vezi pct. 4.4).
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Informatii suplimentare despre grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Dintre cei 335 de pacienti tratati cu VITRAKVI, 124 (37%) pacienti au avut varsta cuprinsa Intre
nastere si < 18 ani (n=13 de la nastere pana la < 3 luni, n=4 de la > 3 Iuni pana la < 6 luni, n=17 de la
> 6 luni la < 12 luni, n=8 de la> 12 luni la <2 ani, n=27 de la> 2 ani la < 6 ani, n=32 de la> 6 ani la
<12 ani, n=23 de la > 12 ani la < 18 ani). Majoritatea reactiilor adverse au fost de gradul 1 sau 2 ca
severitate si s-au remis fara modificarea dozei sau oprirea administrarii de VITRAKVI. Reactii
adverse de gradul 3 sau 4 ca severitate au fost in general observate mai frecvent la pacientii cu

varsta < 6 ani. Acestea au fost raportate la 69% din pacientii cu varsta cuprinsa intre nastere si < 3 luni
si la 48% dintre pacientii cu varsta de la > 3 luni la < 6 ani. Scaderea numarului de neutrofile a fost
raportata ca fiind responsabila de discontinuitati in administrarea tratamentului cu medicatia de studiu,
modificarea dozei si intreruperea administrarii.

Varstnici

Dintre cei 335 de pacienti din populatia generala privind siguranta carora li s-a administrat
VITRAKVI, 65 (19%) dintre pacienti aveau varsta de 65 ani sau peste, iar 20 (6%) dintre pacienti
aveau varsta de 75 ani sau peste. Profilul de siguranta la pacientii varstnici (varstd >65 ani) este In
concordantd cu cel observat la pacientii mai tineri. Reactiile adverse precum ameteala (32% fata de
28% la toti adultii), anemie (32% fata de 25% la toti adultii), slabiciune musculara (14% fata de 11%
la toti adultii) si tulburdri ale mersului (8% fata de 5% la toti adultii) au fost mai frecvente la pacientii
cu varsta de 65 ani sau peste.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu VITRAKVI este limitatd. Simptomele supradozajului nu au fost
stabilite. In caz de supradozaj, medicii trebuie si utilizeze masuri generale de sustinere si sa
administreze tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice si imunomodulatoare, medicamente
antineoplazice, inhibitori ai protein-kinazei; codul ATC: LO1EX12.
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Mecanism de actiune

Larotrectinib este un inhibitor competitiv cu adenozintrifosfatul (ATP) si un inhibitor selectiv al
receptorului tropomiozin — kinazei (TRK), care a fost conceput in mod rational pentru a evita
activitatea cu kinazele 1n afara tintei. Tinta pentru larotrectinib este familia TRK de proteine,
incluzand TRKA, TRKB si TRKC, care sunt codificate de genele NTRKI, NTRK?2, respectiv NTRK3.
In cadrul unui set amplu de teste pe bazi de enzime purificate, larotrectinib a inhibat TRKA, TRKB si
TRKC cu valori ale Clso intre 5 si 11 nM. Orice alta activitate la nivel de kinaze a avut loc numai la
concentratii de 100 de ori mai crescute. La modelele tumorale in vitro si in vivo, larotrectinib a
demonstrat activitate antitumorala la nivelul celulelor cu activare constitutiva a proteinelor TRK
rezultata din fuziuni ale genelor, deletie a unui domeniu de reglare proteica sau la nivelul celulelor cu
supraexprimare a proteinelor TRK.

Evenimentele de fuziune in cadrul genelor care rezulta in urma rearanjarilor cromozomiale ale genelor
umane NTRK 1, NTRK?2 si NTRK3 duc la formarea de proteine de fuziune TRK oncogene. Aceste
proteine chimerice noi, oncogene, rezultate, sunt exprimate cu aberatii, ceea ce duce la activarea in
continuare a cailor de semnalare in aval de catre activitatea kinazei constitutive, cai implicate in
proliferarea si supravietuirea celulelor, ceea ce duce la cancer cu fuziunea TRK pozitiva.

Au fost observate mutatii de rezistentd dobanditd dupa progresie in cazul administrarii de inhibitori
TRK. Larotrectinib a manifestat o activitate minima la nivelul liniilor celulare cu mutatii punctuale in
domeniul kinazei TRKA, inclusiv mutatia de rezistenta dobandita identificata clinic, G595R. Mutatiile
punctuale in domeniul kinazei TRKC cu rezistentd dobandita, identificata clinic, la larotrectinib includ
G623R, G696A si F617L.

Cauzele moleculare pentru rezistenta primara la larotrectinib nu sunt cunoscute. Prin urmare, nu se
cunoaste daca prezenta unui factor oncogen concomitent in plus fatd de fuziunea unei gene NTRK
afecteaza eficacitatea inhibarii TRK. Impactul masurat al modificarilor genomice concomitente asupra
eficientei larotrectinib este prezentat mai jos (vezi eficacitatea clinicd).

Efect farmacodinamic

Electrofiziologie cardiaca

La 36 subiecti adulti sanatosi carora li s-au administrat doze unice care au variat de la 100 mg la
900 mg, VITRAKVI nu a prelungit intervalul QT in nicio masura relevanta clinic.

Doza de 200 mg corespunde unei expuneri maxime (Cmax), similare celei observate in cazul utilizarii
de larotrectinib 100 mg de doua ori pe zi la starea de echilibru. A fost observata o scurtare a
intervalului QTcF la administrarea VITRAKVI, cu un efect mediu maxim observat intre 3 si 24 ore
dupa Crax, cu 0 scddere a mediei geometrice a intervalului QTcF fatd de momentul initial

de -13,2 msec (interval: de la -10 la -15,6 msec). Relevanta clinica a acestei constatari nu a fost
stabilita.

Eficacitate clinica

Prezentare generala a studiilor

Eficacitatea si siguranta VITRAKVI au fost studiate in cadrul a trei studii clinice multicentrice, in
regim deschis, cu grup unic, efectuate la pacienti adulti, adolescenti si copii cu cancer (Tabelul 5).
Studiile sunt inca in curs de desfasurare.

In Studiul 1 si Studiul 3 (,,SCOUT”) a fost permisa participarea pacientilor cu si fara fuziune a genei
NTRK documentata. Pacientii inrolati in Studiul 2 (,, NAVIGATE”) trebuiau sa prezinte cancer cu
fuziune TRK pozitiva. Setul primar cumulativ de analiza privind eficacitatea a inclus 272 pacienti cu
cancer cu fuziune TRK pozitiva inrolati in cadrul a trei studii, cu boala cuantificabila evaluata pe baza
criteriilor RECIST v1.1, o tumora primara non-SNC, carora li s-a administrat cel putin o dozi de
larotrectinib din iulie 2022. Era necesar ca acestor pacienti sa li se fi administrat anterior terapie
standard adecvata pentru tipul tumorii si stadiul bolii sa fi necesitat, in opinia investigatorului,
interventie chirurgicald radicald (cum ar fi amputarea membrelor, rezectie faciala sau o procedura care
ar fi putut provoca paralizie) sau pacienti pentru care era putin probabila tolerarea sau obtinerea de
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beneficii clinice semnificative, in urma terapiilor disponibile asociate asistentei medicale standard in
contextul bolii avansate. Parametrii criteriului principal de evaluare a eficacitatii au fost reprezentti de
rata de raspuns global (ORR) si durata raspunsului (DOR), fiind urmariti de o comisie independenta de

evaluare in regim orb (BIRC).

Aditional, in studiul 2 (,, NAVIGATE”) si in studiul 3 (,,SCOUT”) au fost tratati 41 de pacienti cu
tumori primare la nivelul SNC si boald masurabild la momentul initial. Patruzeci din cei 41 de pacienti
cu tumori primare la nivelul SNC li se administrase anterior tratament pentru cancer (interventie
chirurgicala, radioterapie si/sau terapie sistemica anterioard). Raspunsurile tumorale au fost evaluate
de investigator utilizand criteriile RANO sau RECIST vl1.1.

Identificarea fuziunilor genei NTRK s-a bazat pe probele de tesut pentru metodele de testare
moleculara: secventierea de generatie urmatoare (NGS), utilizata la 276 de pacienti, reactia in lant a
polimerazei cu transcriere inversda (RT-PCR), utilizata la 14 pacienti, hibridizarea in situ cu
fluorescenta (FISH), utilizata la 18 pacienti si alte metode de testare (secventiere, nnostring,
secventierea Sanger sau microarray cromozomial) utilizate la 5 pacienti.

Tabelul 5: Studiile clinice care contribuie la analizele de eficacitate pentru tumorile solide si

primare la nivelul SNC

Denumirea, protocolul si populatia de |Doza si prezentarea Tipuri de tumori incluse in n
pacienti ale studiului analiza de eficacitate
Studiul 1 Doze de pana la 200 mg o | Tiroida (n=4) 13
datd sau de doud ori pe zi | Glanda salivara (n=3)
NCT02122913 (25 mg, 100 mg capsule GIST (n=2)*
* Studiu de faza 1, in regim deschis, de sau 20 mg/ml solutie orald) | Sarcom de tesut moale (n=2)
crestere a dozei si extindere; faza de NSCLC (n=1)>¢
extindere impunea prezenta tumorilor cu Cancer primar necunoscut
fuziune a genei NTRK (n=1)
» Pacienti adulti (>18 ani) cu tumori solide
avansate cu o fuziune a genei NTRK
Studiul 2 ,NAVIGATE” 100 mg de doua ori pe zi Sarcom de tesut moale 179
NCT02576431 (25 mg, 100 mg capsule (n=27)
sau 20 mg/ml solutie orald) | Tiroida (n=25)"
» Studiu de faza 2, multinational, in regim NSCLC (n=24)"°
deschis, cu ,,cos” de tumori Glanda salivara (n=22)
» Pacienti adulti si copii si adolescenti cu Colon (n=18)
varsta >12 ani cu tumori solide avansate Localizare primara la nivelul
cu o fuziune a genei NTRK SNC (n=15)
Melanom (n=8)°
Pancreatic (n=6)
Mamar, non-secretor (n=6)"
Mamar, secretor (n=4)
Colangiocarcinom (n=4)
GIST (n=3)*
Prostatic (n=2)
La nivelul apendicelui,
cancer pulmonar carcinoid
atipic, sarcom 0so0s, cervical,
hepatic®, duodenal, canal
auditiv extern®, gastric,
esofagian, SCLC 9, rectal,
timus, cancer primar
necunoscut, urotelial, uter
(n=1 fiecare)
Studiul 3 Doze de pana la 100 mg/m?| Fibrosarcom infantil (n=49) 121
LSCOUT” de doua ori pe zi (25 mg,

59




NCT02637687 100 mg capsule sau Sarcom de tesut moale
20 mg/ml solutie orald) (n=39)°

» Copii si adolescenti cu varsta >1 luna
pana la 21 ani cu cancer avansat sau cu
tumori primare la nivelul SNC

* Un studiu de faza 1/2, multinational, in Primar la nivelul SNC (n=26)
regim deschis, de crestere a dozei si Nefrom mezoblastic
extindere; pentru participarea la cohorta congenital (n=2)
de extindere de faza 2 se impunea Sarcom osos (n=2)
prezenta tumorilor solide avansate cu o Tiroida (n=1)
fuziune a genei NTRK, incluzand Melanom (n=1)
fibrosarcomul infantil avansat local Mamar, secretor (n=1)

Numiar total de pacienti (n)*

313

* reprezintd 272 pacienti cu evaluare a raspunsului tumoral de cétre CIA si 41 pacienti cu tumori primare la nivelul SNC
(inclusiv astrocitom, gangliogliom, glioblastom, gliom, tumori glioneuronale, tumori neuronale si glial-neuronale mixte si
tumora neuroectodermica primitiva, nespecificate) cu evaluarea raspunsului tumoral de catre investigator

2 GIST: tumora stromala gastrointestinala

b metastaze cerebrale au fost observate la unii pacienti cu urmitoarele tipuri de tumori: plimani (NSCLC, SCLC), la
4 pacienti cu tiroida afectata, cu melanom, cu cancer mamar (non-secretor), canal auditiv extern si sarcom de tesut moale

¢ NSCLC: cancer pulmonar non-microcelular

4 SCLC: cancer pulmonar microcelular

¢ carcinom hepatocelular

Caracteristicile la momentul initial pentru cei 272 pacienti din setul cumulativ cu tumori solide cu
fuziune a genei NTRK au fost urmatoarele: varsta mediand 41 ani (interval 0-90 de ani); 35% <18 ani
$1 65% >18 ani; 57% de rasa alba si 49% de sex masculin; si SP ECOG 0-1 (89%), 2 (9%) sau 3 (2%).
La nouazeci si doua de procente dintre pacienti s-a administrat anterior tratament pentru cancer, definit
ca interventie chirurgicald, radioterapie sau terapie sistemica. Dintre acestia, la 72% s-a administrat
terapie sistemica anterioard, fiind administrat un numar median de 1 schema anterioara de tratament
sistemic. La doudzeci si sase de procente dintre toti pacientii nu se administrase nicio terapie sistemica
anterioara. Dintre cei 272 de pacienti, cele mai frecvente tipuri de tumori au fost reprezentate de
sarcomul de tesut moale (25%), fibrosarcom infantil (18%), cancer tiroidian (11%), cancer pulmonar
(10%) si tumora la nivelul glandei salivare (9%)

Caracteristicile la momentul initial pentru cei 41 de pacienti cu tumori primare la nivelul SNC cu
fuziune a genei NTRK evaluati de investigator au fost urmatoarele: varsta mediana 11 ani (interval
1-79 de ani), 28 de pacienti cu varsta <18 ani si 13 pacienti cu varsta >18 ani si 28 de pacienti de rasa
alba si 20 de pacienti de sex masculin; si SP ECOG 0-1 (36 de pacienti) sau 2 (4 pacienti). Patruzeci
de pacienti (98%) primisera tratament anterior pentru cancer, definit ca interventie chirurgicala,
radioterapie sau terapie sistemica. Valoarea mediana a numarului de scheme de tratament sistemic
anterioare a fost de 1.

Rezultate de eficacitate

Rezultatele cumulative privind eficacitatea pentru rata de raspuns global, durata raspunsului si timpul
pana la primul raspuns la populatia de analiza primara (n=272) cu adaugarea post-hoc a tumorilor
primare ale SNC (n=41), rezultand in populatia totald (n=313) sunt prezentate in Tabelul 6 si

Tabelul 7.
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Tabelul 6: Rezultate cumulative privind eficacitatea in cazul tumorilor solide incluzand si

excluzand tumorile primare la nivelul SNC

Parametru de eficacitate Analiza in tumorile Analiza in tumorile solide,
solide, excluzind tumori |incluzind tumori primare
primare la nivelul SNC |la nivelul SNC (n=313)*"
(n=272)"

Rata generala de raspuns (ORR) % (n) | 67% (182) 61% (191)

[1I 95%] [61, 72] [55, 66]

Raspuns complet (CR) 23% (62) 20% (63)

Raspuns complet anatomo-patologic © 5% (13) 4% (13)

Raspuns partial (PR) 39% (107) 37% (115)

Timpul panai la primul raspuns 1,84 1,84

(mediana, luni)

[interval] [0,89, 22,90] [0,89, 22,90]

Durata raspunsului (mediana, luni) 433 41,5

[interval] [0,0+, 65,4+] [0,0+, 65,4+]

% cu durata >12 luni 80% 79%

% cu durata >24 de luni 66% 64%

% cu durata >36 de luni 54% 52%

+ in curs de desfasurare

2 Analiza comisiei independente de analiza conform criteriilor RECIST v1.1 pentru tumori solide, cu exceptia tumorilor

primare la nivelul SNC (272 de pacienti).

b Evaluarea investigatorului cu utilizarea criteriilor RANO sau RECIST v1.1 pentru tumori primare la nivelul SNC (41

de pacienti).

¢ Un CR anatomo-patologic a fost un CR realizat de pacientii cérora li s-a administrat larotrectinib si care ulterior au fost
supusi rezectiei chirurgicale, iar la evaluarea anatomo-patologica post-chirurgical nu s-au gasit celule tumorale viabile cu
margini negative. Cel mai bun raspuns pre-chirurgical pentru acesti pacienti a fost reclasificat ca CR anatomo-patologic

dupa interventia chirurgicald conform RECIST v.1.1.

Tabelul 7: Rata de rispuns global si durata de rispuns in functie de tipul tumorii*

.. ORR? DOR

. . Pacienti .

Tipul tumorii (n=31 3’) A luni Intervalul
% 11 95% >12 24 | >36 (luni)

if;ﬁem de tesut 68 68% | 55%,78% | 84% | 70% | 49% | 0,03+65,5
f;ggfﬁ‘“om 49 92% | 80%,98% | 80% | 60% | 53% | 1,6+, 642+
Localizare
primara la nivelul 41 22% 11%, 38% 60% 50% 50% 3,5,39,4+
SNC
Tiroidian 30 63% 44%, 80% 89% 65% 54% 3,7+, 64,3+
Pulmonar 27 T4% 54%, 89% 72% 56% 42% 1,9+, 45,1+
SLaii‘;;Vrzlu' glandei 25 84% | 64%,95% | 90% | 86% | 74% | 7.4,59,1+
Colon 18 50% 26%, 74% 86% 86% 43% 5,2,394
Mamar 11

Non-secretor® 6 50% 12%, 88% 67% 67% 67% 7,4, 453+

Secretor® 5 80% 28%, 99% 75% 75% NA 11,1+, 31,5+
Melanom 9 44%, 14%, 79% 50% NA NA 1,9+, 23,2+
Pancreatic 6 17% 0%, 64% 0% 0% 0% 58,58
Tumord stromala 5 80% | 28%, 99% 75% | 38% | 38% 9,5, 50,4+
gastro-intestinala
Sarcom 0so0s 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5,9,5
Nefrom
mezoblastic 2 100% | 16%, 100% 100% | 100% | 100% 29,4+, 44,5
congenital

DOR: durata raspunsului
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NA: nu s-a atins

* nu sunt disponibile date pentru urmatoarele tipuri de tumori: colangiocarcinom (n=4); prostata, cancer primar necunoscut
(n=2 fiecare); apendice, col uterin, hepatic, duodenal, canal auditiv extern, gastric, esofagian, rectal, timus, urotelial, uter
(n=1 fiecare)

+ denota raspuns in evolutie

2 evaluat de catre comisia independenta de analiza conform criteriilor RECIST v1.1 pentru toate tipurile de tumori cu
exceptia pacientilor cu tumora primara la nivelul SNC care au fost evaluati conform evaluarii investigatorului, cu utilizarea
criteriilor RANO sau RECIST vl1.1

b 3 cu raspunsuri complete, 1 cu rispuns partial

¢ 1 cu raspuns complet, 2 cu raspuns partial

Avand 1n vedere raritatea cancerului cu test de fuziune TRK pozitiv, au fost studiati pacienti cu mai
multe tipuri de tumori, cu un numar limitat de pacienti la unele tipuri de tumori care cauzeaza
incertitudine in rata de raspuns global. Rata de raspuns global (ORR) 1n populatia totald nu poate
reflecta raspunsul specific intr-un anumit tip de tumori.

La subpopulatia de adulti (n=178), ORR a fost 58%. La subpopulatia pediatrica (n=94), ORR a fost
84%.

La 238 de pacienti cu caracterizare moleculara larga inainte de tratamentul cu larotrectinib, ORR la
128 pacienti care au avut alte modificari genomice in plus fata de fuziunea genei NTRK a fost de 52%,

iar la 110 pacienti fara alte modificéri genomice ORR a fost de 76%.

Setul analizei primare cumulative

Setul de analiza cumulativa primara a constat din 272 de pacienti si nu a inclus tumori primare ale
SNC. Timpul median sub tratament inaintea progresiei bolii a fost de 19,6 luni (interval: 0,10 pana la
75,2 luni) bazat pe rezultatul final la data limita iulie 2022. La cincizeci si sapte de procente dintre
pacienti s-a administrat VITRAKVI timp de 12 luni sau mai mult, iar la 34% s-a administrat
VITRAKVI timp de 24 luni sau mai mult, iar la 21% s-a administrat VITRAKVI timp de 36 luni sau
mai mult, la momentul analizei urmarirea fiind in curs de desfasurare.

La momentul analizei durata mediana a raspunsului este de 43,3 luni (interval: 0,0+ pana la 65,4+),
estimandu-se ca 80% [I1 95%: 74, 86] dintre rdspunsuri au durat 12 luni sau mai mult, iar 66% [Ii
95%: 58, 74] dintre raspunsuri au durat 24 luni sau mai mult si 51 % [II 95%: 42, 60] dintre rispunsuri
au durat 36 de luni sau mai mult Optzeci si sase de procente (86%) [11 95%: 82, 90] dintre pacientii
tratati erau in viatd la un an de la inceperea terapiei, 77% [I 95%: 72, 82] dupi doi ani de la inceperea
terapiei si 72% [11 95%: 66, 78] dupa trei ani, cu mediana pentru supravietuirea generala care nu a fost
inca atinsd. La momentul analizei supravietuirea mediana fara progresie a fost de 30,8 luni, cu o ratd a
supravietuirii generale fara progresie de 65% [I1 95%: 59, 71] dupa 1 an si de 56% [If 95%: 49, 62]
dupa 2 ani si 43% [11 95%: 36, 50] dupa 3 ani.

Modificarea mediana a dimensiunii tumorii in setul analizei primare cumulative a fost reprezentata de
o scadere de 79%.

Pacienti cu tumori primare la nivelul SNC

La data limita pentru colectarea datelor, dintre cei 41 de pacienti cu tumori primare la nivelul SNC,
raspunsul confirmat s-a observat la 9 pacienti (22%), cu 1 din 41 de pacienti (2%) cu raspuns complet
si 8 pacienti (20%) cu raspuns partial. Alti 20 de pacienti (49%) au avut boala stabila. Doisprezece
pacienti (29%) au avut boald progresiva. La data limita pentru colectarea datelor, perioada de
tratament varia intre 1,7 si 50,9 luni si era in curs de desfasurare la 13 din 41 de pacienti, cu unul
dintre acesti pacienti care primea tratament post-progresie.

Aprobare conditionata

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

. Aceasta
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5.2  Proprietati farmacocinetice

La pacientii cu cancer carora li s-au administrat capsule de VITRAKVI, concentratiile plasmatice
maxime (Cmax) de larotrectinib au fost atinse la aproximativ 1 ora dupa administrarea dozei. Timpul de
injumatatire plasmatica (t.,) este de aproximativ 3 ore, iar starea de echilibru se atinge in decurs de

8 zile, cu o acumulare sistemica de 1,6 ori. La doza recomandata de 100 mg administratd de doua ori
pe zi, media aritmetica la starea de echilibru (+ abaterea standard) ale Cpax $1 ASC zilnice la adulti au
fost 914 + 445 ng/ml, respectiv 5410 + 3813 ngx ord/ml. Studiiele in vitro indica faptul ca larotrectinib
nu este substrat pentru OATP1B1 sau OATP1B3.

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP2D6 la concentratiile relevante clinic si este putin probabil sa afecteze clearance-ul
substraturilor acestor CYP.

Studiile in vitro indica faptul ca larotrectinib nu inhiba transportorii BCRP, gp-P, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEI1 si MATE2-K la concentratiile relevante clinic si este putin
probabil sa afecteze clearance-ul substraturilor acestor transportori.

Absorbtie

VITRAKVI este disponibil sub forma de capsula si solutie orala.

Biodisponibilitatea medie absoluta a larotrectinib a fost de 34% (interval: 32% péna la 37%) dupa
administrarea unei doze unice orale de 100 mg. La subiectii sanatosi adulti, ASC a larotrectinib
administrarea sub forma farmaceutica de solutie orala a fost similara cu cea observata in cazul
administrarii sun forma de capsuld , cu Ciax cu 36% mai mare in cazul formei farmaceutice de solutie
orala.

Crmax a larotrectinib a fost redusa cu aproximativ 35% si nu a avut niciun efect asupra ASC la subiectii
sanatosi carora li s-a administrat VITRAKVI dupa o masa cu continut crescut de grasimi si de calorii,
comparativ cu Cmax $1 ASC dupa repausul alimentar peste noapte.

Efectul medicamentelor care induc crestere a pH-ului gastric asupra larotrectinib

Larotrectinibul prezinta solubilitate dependenta de pH. Studiile in vitro arata ca in volume de lichid
relevante pentru tractul gastrointestinal (GI), larotrectinib este complet solubil in intregul interval de
valori ale pH de la nivelul tractului GI. Prin urmare, este putin probabil ca larotrectinib sa fie afectat
de medicamentele care modifica pH-ul.

Distributie

Volumul mediu de distributie al larotrectinib la subiectii adulti sanatosi a fost de 48 1 dupa
administrarea intravenoasa a unui microtrasor i.v. concomitent cu o doza de 100 mg administrata oral.
Legarea larotrectinib de proteinele plasmatice umane in vitro a fost de aproximativ 70% si a fost
independenta de concentratia de medicament. Valoarea raportului concentratiilor sange-plasma a fost
de aproximativ 0,9.

Metabolizare

Larotrectinib a fost metabolizat predominant prin intermediul CYP3A4/5 in vitro. in urma
administrarii pe cale orala a unei doze unice de 100 mg de larotrectinib marcat radioactiv la subiecti
adulti sanatosi, larotrectinib sub forma nemodificata (19%) si un O-glucuronoconjugat care se
formeaza dupa pierderea gruparii hidroxipirolidina-uree (26%) au reprezentat componentele majore
ale medicamentului marcat radioactiv in circulatia sanguina.
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Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica al larotrectinib 1n plasma pacientilor cu cancer cérora li s-a
administrat VITRAKVI 100 mg de doua ori pe zi a fost de aproximativ 3 ore. Clearance-ul (Cl) mediu
al larotrectinib a fost de aproximativ 34 1/ora dupa administrarea intravenoasa a unui microtrasor i.v.
concomitent cu o doza de 100 mg de VITRAKVI administrata oral.

Excretie

Dupa administrarea pe cale orald a 100 mg de larotrectinib marcat radioactiv la subiecti adulti
sanatosi, 58% din radioactivitatea administratd a fost recuperata in materiile fecale, iar 39% a fost
recuperata in urind, iar atunci cand s-a administrat o doza de microtrasor i.v. concomitent cu o doza de
100 mg de larotrectinib administrata oral, 35% din radioactivitatea administrata a fost recuperata in
materiile fecale si 53% a fost recuperatd in urina. Fractiunea excretata sub forma de medicament
nemodificat in urina a fost de 29% dupa administrarea dozei i.v. de microtrasor, indicand ca excretia
renald directd a reprezentat 29% din clearance-ul total.

Liniaritate/Non-liniaritate

Aria de sub curba concentratiei plasmatice — In functie de timp (ASC) si concentratia plasmatica
maxima (Cmax) de larotrectinib dupa o doza unica la subiecti adulti sanitosi au fost proportionale cu
doza la doze de pana la 400 mg si usor mai crescute decat proportional cu doza la doze de 600 pana la
900 mg.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza analizei farmacocinetice asupra populatiei, expunerea (Cmax $1 ASC) la pacientii pediatrici la
doza recomandata de 100 mg/m? cu o dozd maxima de 100 mg de douad ori pe zi a fost mai mare decat
la adulti (> 18 ani) carora li s-a administrat doza de 100 mg de doua ori pe zi (vezi Tabelul 8).

Datele care definesc expunerea la copii mici (de la 1 luna pana la < 2 ani) la doza recomandata sunt
limitate (n=40).

Tabelul 8: Expunerea (Cmax si ASC in ziua 1?) la pacientii grupati in functie de grupul de varsta
la doza recomandatii de 100 mg/m’ cu un maxim de 100 mg de dousi ori pe zi

Grupul de varsti n=348" Raport comparativ cu pacientii cu varsta > 18 ani®
Cmax ASC?
1 pana la <3 luni 9 4,2 4,5
3 pana la <6 luni 4 2,6 2,5
6 pana la < 12 luni 18 2,5 1,9
1 pana la <2 ani 9 2,0 1,4
2 pana la < 6 ani 31 2,0 1,4
6 pana la <12 ani 26 1,5 1,2
12 pandla< 18 ani 27 1,2 1,0
> 18 ani 224 1,0 1,0

2 aria de sub curba concentratie plasmatica-timp pentru 24 de ore in ziua 1

b numirul de pacienti la data limitd 26 Noiembrie 2020

¢ raportul se obtine prin impartirea valorilor comparate pentru grupul de varstd mentionat si grupul >18 ani. Un raport cu
valoarea 1 inseamna ca nu exista nicio diferenta intre acele valori.

Varstnici
Datele provenite de la varstnici sunt limitate. Sunt disponibile date de farmacocineticd numai de la
2 pacienti cu vérsta peste 65 ani.
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Pacienti cu insuficienta hepatica

S-a efectuat un studiu de farmacocinetica la subiecti cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh), moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh) si severa (clasa C
conform clasificarii Child-Pugh) si la subiecti adulti sdnatosi, cu rol de control, cu functie hepatica
normald, pusi in corespondenta din punct de vedere al varstei, indicelui de masa corporala si sexului.
Tuturor subiectilor li s-a administrat o doza unica de 100 mg de larotrectinib. S-a observat o crestere a
ASCo.inr a larotrectinib la subiectii cu insuficienta hepatica usoara, moderata si severa, de 1,3, 2,
respectiv 3,2 ori fata de cei cu functie hepatica normala. S-a observat o crestere usoard a Cpay, cu 1,1,
1,1, respectiv 1,5 ori.

Pacienti cu insuficientd renala

S-a efectuat un studiu de farmacocinetica la subiecti cu boala renala in stadiu terminal care necesitau
dializa, precum si la subiecti adulti sanatosi, cu rol de control, cu functie renald normald, pusi In
corespondenta din punct de vedere al varstei, indicelui de masa corporala si sexului. Tuturor
subiectilor li s-a administrat o doza unicd de 100 mg de larotrectinib. S-a observat o crestere a Cpax Si a
ASCo.int, ale larotrectinib, de 1,25, respectiv 1,46 ori la subiectii cu insuficienta renala fata de cei cu
functie renald normala.

Alte grupe speciale de pacienti
Sexul nu a parut sa influenteze farmacocinetica larotrectinib intr-o masura relevanta clinic. Nu exista
suficiente date pentru a investiga influenta potentiala a rasei asupra expunerii sistemice la larotrectinib.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate sistemicd

Toxicitatea sistemicd a fost evaluata in studii cu administrare orala zilnica timp de pana la 3 luni la
sobolan si maimutd. S-au observat leziuni cutanate care au impus limitarea dozei numai la sobolan, iar
acestea au fost responsabile 1n principal pentru mortalitate si morbiditate. La maimuta nu s-au observat
leziuni cutanate.

La maimuta, doza a fost limitata din cauza semnelor clinice de toxicitate gastrointestinald. S-a
observat toxicitate severa (STD10) la sobolan, la doze care au corespuns unei nivel de 1 pana la 2 ori
mai mare decat ASC la om, la doza clinicd recomandata. Nu s-a observat toxicitate sistemica relevanta
la maimuta, la doze care au corespuns unui nivel >10 ori fatd de ASC la om, la doza clinica
recomandata.

Embriotoxicitate/teratogenitate

Larotrectinib nu a fost teratogen si embriotoxic la administrarea zilnica 1n perioada de organogeneza la
femele de sobolan si iepure gestante, la doze materno-toxice, adica corespunzatoare unui nivel de

32 ori (sobolan) si 16 ori (iepure) mai mare decat ASC la om, la doza clinica recomandata.
Larotrectinib traverseaza placenta la ambele specii.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii cu larotrectinib privind fertilitatea. In cadrul studiilor de toxicitate cu durata de
3 luni, larotrectinib nu a avut niciun efect histologic asupra organelor de reproducere masculine la
sobolan si maimuta, la nivelul cel mai crescut al dozelor care au corespuns unui nivel de aproximativ
7 ori (masculi de sobolan) si 10 ori (masculi de maimuta) mai mare decat ASC la om, la doza clinica
recomandata. In plus, larotrectinib nu a avut niciun efect asupra spermatogenezei la sobolan.

In cadrul unui studiu cu doze repetate, cu durata de 1 luna la sobolan, s-au observat mai putini corpi
luteali, incidenta crescutd a anestrului si scdderea greutatii uterine cu atrofie uterind, iar aceste efecte
au fost reversibile. In cadrul studiilor de toxicitate cu durata de 3 luni nu s-au observat efecte asupra
organelor de reproducere feminine la sobolan si maimuta, la doze care au corespuns unui nivel de
aproximativ 3 ori (femele de sobolan) si 17 ori (femele de maimutd) mai mare decat ASC la om, la
doza clinica recomandata.

65



Larotrectinib a fost administrat la exemplare tinere de sobolan incepand cu ziua postnatald (ZPN) 7
pana la 70. A fost observata mortalitate Tnainte de intarcare (inainte de ZPN 21) la un nivel crescut al
dozei care corespunde unui interval cuprins intre 2,5 si 4 ori ASC la doza recomandata. Au fost
observate efecte asupra cresterii si asupra sistemului nervos intr-un interval cuprins intre 0,5 si 4 ori
ASC la doza recomandata. Cresterea in greutate a fost scazuta la puii de sex masculin si feminin
inainte de intarcare, cu o crestere dupa intarcare la puii de sex feminin la finalul expunerii, la puii de
sex masculin cresterea in greutate scazuta fiind observata si dupa intarcare, fara recuperare. Reducerea
cresterii la puii de sex masculin a fost asociata cu intarzierea pubertatii. Efectele asupra sistemului
nervos (adica afectarea functionarii membrelor posterioare si, probabil, cresterea inchiderii pleoapelor)
au evidentiat recuperare partiala. De asemenea, a fost raportata o scadere a ratei sarcinilor, in pofida
montei normale, la nivelul crescut al dozei.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu larotrectinib.

Larotrectinib nu a fost mutagen la testele privind mutatia bacteriana inversa (Ames) si la testele in
vitro de mutageneza la mamifere. Larotrectinib a fost negativ la testul in vivo al micronucleilor la
soarece la doza maxima toleratd de 500 mg/kg.

Studii farmacologice privind evaluarea sigurantei

Studiile farmacologice privind evaluarea sigurantei larotrectinib au inclus mai multe studii in vitro si
in vivo care au evaluat efectele asupra sistemelor CV, SNC, respirator si GI la diferite specii.
Larotrectinib nu a avut reactii adverse asupra parametrilor hemodinamici si asupra intervalelor ECG la
maimutele pentru care s-au efectuat masuratori la distanta la expuneri (Cmax) care sunt de aproximativ
6 ori mai mari decat expunerile terapeutice la om. Larotrectinib nu a prezentat constatari
neurocomportamentale la animalele adulte (sobolan, soarece, macac) la o expunere (Cmax) de cel putin
7 ori mai mare decat expunerea la om. Larotrectinib nu a avut niciun efect asupra functiei respiratorii
la soareci, la expuneri (Cmax) de cel putin 8 ori expunerea terapeuticd la om. La sobolan, larotrectinib a
accelerat tranzitul intestinal gi a determinat cresterea secretiei gastrice si a aciditatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Apa purificata
Hidroxipropilbetadex 0,69
Sucraloza (E 955)

Citrat de sodiu (E 331)
Benzoat de sodiu (E 211)
Aroma de cépsuni

Acid citric (E 330)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa prima deschidere: 10 zile.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticld de culoarea chihlimbarului (de tip III) cu capac din polipropilena (PP) cu filet
prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Fiecare cutie contine 2 flacoane a cate 50 ml de solutie orala.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare:

Seringa pentru administrare orala

- Utilizati o seringd pentru administrare orald adecvata, cu marcaj CE si adaptor pentru flacon (cu
diametrul de 28 mm), daca este cazul.

- Pentru volume sub 1 ml, utilizati o seringd pentru administrare orala de 1 ml cu gradatii
de 0,1 ml.

- Pentru volume de 1 ml si peste, utilizati o seringa pentru administrare orald de 5 ml cu
gradatii de 0,2 ml.

- Deschideti flaconul: apasati capacul flaconului si rotiti-1 in sensul invers acelor de ceasornic.

- Introduceti adaptorul pentru flacon pe gatul flaconului si asigurati-va ca este bine fixat.

- Luati seringa pentru administrare orala si asigurati-va ca pistonul este apasat complet.
Introduceti seringa pentru administrare orald in deschiderea adaptorului. Intoarceti flaconul cu
capul 1n jos.

- Umpleti seringa pentru administrare orala cu o cantitate mica de solutie tragand de piston in jos,
apoi Tmpingeti pistonul in sus pentru a elimina bulele.

- Trageti de piston in jos spre gradatia egala cu cantitatea in ml prescrisa.

- Intoarceti la loc flaconul cu capul in sus si scoateti seringa pentru administrare orala din
adaptorul pentru flacon.

- Apasati lent pistonul, indreptand lichidul spre interiorul obrazului, pentru a permite inghitirea
naturala.

- Inchideti flaconul cu capacul original al flaconului (1isdnd adaptorul montat).

Sonda nazogastrica de hranire

- Utilizati o sonda nazogastrica de hranire adecvatd. Diametrul exterior al sondei nazogastrice de
hranire trebuie ales in functie de caracteristicile pacientului. Diametrul tipic al sondei, lungimile
sondelor si volumele de amorsare derivate sunt prezentate in Tabelul 9.

- Alimentarea trebuie oprita si sonda spalati cu cel putin 10 ml de apa. NOTA: A se vedea
exceptiile cu privire la nou-néscuti si la pacientii cu restrictii la fluide in subpunctul de mai jos.

- Trebuie utilizatd o seringa adecvatd pentru administrarea VITRAKVI in sonda nazogastrica de
hrénire.
Sonda trebuie spalatd din nou cu cel putin 10 ml de apa, pentru a exista siguranta cd VITRAKVI
este administrat si pentru a curata sonda de hranire.
Nou-nascutii si copiii cu restrictie lichidiana pot necesita un volum de spalare minim de
0,5-1 ml sau purjare cu aer pentru administrarea VITRAKVI.

- Reincepeti alimentarea.
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Tabelul 9: Dimensiuni recomandate ale sondei pentru fiecare grupi de varsta

Pacient Diametrul sondei Diametrul sondei Lungimea Volumul de
pentru alimentiri | pentru alimentari sondei (cm) amorsare al
standard de inalta densitate sondei (ml)
Nou- 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
nascuti
Copii 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Adulti 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 septembrie 2019

Data ultimei reautorizari: 07 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germany

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a confirma eficacitatea independenta de histologie a larotrectinib si
pentru a investiga mecanismele primare si secundare de rezistenta, DAPP
trebuie sa depuna o analizd combinata pentru esantionul marit, incluzand
raportul final al studiului LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE).

31 Martie 2025

Pentru a investiga In continuare toxicitatea pe termen lung si efectele asupra
dezvoltarii larotrectinib la copii si adolescenti, cu accent special asupra
neurodezvoltarii, inclusiv functia cognitiva, DAPP trebuie s depuna raportul
final al studiului LOXO-TRK-15003 (SCOUT), incluzand datele de urmarire
pe 5 ani.

31 Martie 2027
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 25 mg capsule
larotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

56 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se inghiti capsula intreaga.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

VITRAKVI 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 25 mg capsule
larotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

56 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti capsula intreaga.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 100 mg capsule
larotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

56 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se inghiti capsula intreaga.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

VITRAKVI 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 100 mg capsule
larotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

56 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti capsula intreaga.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala
larotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orald contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: sucroza (zahdr), E 420, E 1520, E 218. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 ml solutie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in 30 zile de la deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala
larotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orald contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: sucroza (zahdr), E 420, E 1520, E 218. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

100 ml solutie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in 30 zile de la deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

85



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala
larotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orald contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: E 211. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 x 50 ml solutie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in 10 zile de la deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala
larotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orald contine sulfat de larotrectinib, echivalent cu larotrectinib 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: E 211. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

50 ml solutie orala

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in 10 zile de la deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1385/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

VITRAKVI 25 mg capsule
VITRAKVI 100 mg capsule
larotrectinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

- Acest prospect a fost scris ca si cum ar fi citit de persoana care ia medicamentul. Daca
administrati acest medicament copilului dumneavoastrd, va rugam sa inlocuiti ,,dumneavoastra”
cu ,,copilul dumneavoastra” in intregul prospect.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este VITRAK VI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati VITRAKVI
Cum sa luati VITRAKVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd VITRAKVI

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este VITRAKVI si pentru ce se utilizeaza

Pentru ce se utilizeaza VITRAKVI
VITRAKYVI contine substanta activa larotrectinib.

Se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii pentru a trata tumori solide (cancer) din diferite parti ale

corpului, care sunt provocate de o modificare a genei NTRK (receptor neurotrofic de tirozin - kinaza).

VITRAKVI se utilizeaza numai atunci cand

- aceste tipuri de cancer sunt avansate ori s-au extins in alte parti ale corpului sau in cazul in care
este probabil ca o interventie chirurgicala pentru indepértarea cancerului sa provoace
complicatii severe si

- nu exista optiuni satisfacatoare de tratament.

Inainte de a vi se administra VITRAKVI, medicul dumneavoastra va efectua un test pentru a verifica
daca prezentati o modificare a genei NTRK.
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Cum actioneaza VITRAKVI

La pacientii al caror cancer este cauzat de o gena NTRK modificatd, modificarea genei determina
organismul s& produca o proteina anormald, numita proteind de fuziune TRK, care poate duce la
crestere celulara necontrolata si cancer. VITRAKVI blocheaza actiunea proteinelor de fuziune TRK si,
astfel, poate incetini sau opri dezvoltarea cancerului. Poate ajuta, de asemenea, la micsorarea
cancerului.

Daca aveti Intrebari legate de modul 1n care actioneazd VITRAKVI sau de ce vi s-a prescris, adresati-
va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VITRAKVI

Nu luati VITRAKVI daca
- sunteti alergic la larotrectinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Teste si verificari

VITRAKVI poate determina cresterea concentratiei enzimelor ALT si AST si bilirubinei de la nivelul
ficatului 1n sdngele dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange inaintea si
in timpul tratamentului, pentru a verifica valorile ALT, AST si bilirubina si a verifica cat de bine
functioneaza ficatul dumneavoastra.

VITRAKVI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece unele medicamente pot

afecta modul in care actioneazd VITRAKVI sau VITRAKVI poate afecta modul in care actioneaza

alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati vreunul

dintre urmatoarele medicamente:

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice sau bacteriene, numite itraconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicind, troleandomicina

- un medicament utilizat In tratarea sindromului Cushing, numit ketoconazol

- medicamente utilizate pentru a trata infectia cu HIV, numite atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, rifabutina, efavirenz

- un medicament utilizat pentru a trata depresia, numit nefazodona

- medicamente utilizate pentru a trata epilepsia, numite fenitoina, carbamazepind, fenobarbital

- un medicament din plante utilizat pentru a trata depresia, numit sunatoare

- un medicament utilizat pentru a trata tuberculoza, numit rifampicina

- un medicament utilizat pentru calmarea durerii puternice, numit alfentanil

- medicamente utilizate pentru a preveni respingerea organelor dupa un transplant de organ,
numite ciclosporina, sirolimus, tacrolimus

- un medicament utilizat pentru a trata un ritm anormal al bétailor inimii, numit chinidina

- medicamente utilizate pentru a trata migrenele, numite dihidroergotamina, ergotamina

- un medicament utilizat pentru a trata durerea pe termen lung, numit fentanil

- un medicament utilizat pentru a controla miscarile involuntare sau sunetele emise involuntar,
numit pimozida.

- un medicament care sa va ajute sa opriti fumatul, numit bupropiona

- medicamente care reduc concentratiile de zahar din sange, numit repaglinida, tolbutamida

- un medicament care Tmpiedica formarea cheagurilor de sdnge, numit warfarina

- un medicament care se utilizeaza pentru reducerea cantitatii de acid produs in stomac, numit
omeprazol

- un medicament utilizat pentru controlul valorilor mari ale tensiunii arteriale, numit valsartan

- o clasa de medicamente utilizate in scaderea colesterolului, numite statine

- medicamente hormonale utilizate pentru contraceptie, vezi punctul Contraceptia - pentru barbati
si femei.
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Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

Administrarea VITRAKVI impreuna cu alimente si bauturi
Nu consumati grepfrut si nu beti suc de grepfrut in timp ce luati VITRAKVI. Aceasta deoarece poate
determina cresterea cantitatii de VITRAKVI 1n organismul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati VITRAKVI in timpul sarcinii deoarece nu se cunoaste efectul VITRAKVI
asupra copilului nendscut.

Alaptarea
Nu alaptati in timp ce luati acest medicament si timp de 3 zile dupa ultima doza. Acest lucru este

necesar deoarece nu se cunoaste daca VITRAKVI trece in laptele matern.

Contraceptia — pentru barbati si femei

Trebuie sé evitati sa ramaneti gravida In timpul utilizarii acestui medicament.

Daca puteti ramane gravida, medicul dumneavoastra trebuie sa va efectueze un test de sarcina inainte

sd Tncepeti tratamentul.

Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timp ce luati VITRAKVI si timp de cel putin o

luna dupa ultima doza, daca

- puteti rimane gravida. Daca utilizati contraceptive hormonale trebuie s utilizati si o metoda de
tip barierd, cum este prezervativul.

- ati Intretinut raporturi sexuale cu o femeie care poate sa rdmana gravida.

Intrebati medicul care este metoda contraceptiva cea mai potrivita pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor, mersul cu bicicleta si folosirea utilajelor
VITRAKYVI va poate face sa va simtiti ametit sau obosit. Daca se Intampla acest lucru, nu conduceti
vehicule, nu mergeti cu bicicleta si nu folositi utilaje.

3. Cum sa luati VITRAKVI

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa utilizati

Adulti (de la 18 ani)

- Doza recomandata de VITRAKVI este de 100 mg (1 capsuld de 100 mg sau 4 capsule de
25 mg), de doua ori pe zi.

- Medicul dumneavoastrd va va controla doza si o va modifica dupa cum este necesar.

Copii si adolescenti

- Medicul copilului dumneavoastra va stabili doza potrivita pentru copilul dumneavoastra in
functie de Tnaltimea si greutatea acestuia.

- Doza maxima recomandata este de 100 mg (1 capsuld de 100 mg sau 4 capsule de 25 mg), de
doua ori pe zi

- Medicul copilului dumneavoastra va controla doza si o va modifica dupa cum este necesar.

VITRAKVI este disponibil sub forma de solutie orala pentru pacientii care nu pot inghiti capsule.
Cum sa luati acest medicament

- VITRAKVI poate fi luat cu sau fard alimente.
- Nu consumati grepfrut si nu beti suc de grepfrut in timp ce luati acest medicament.
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Inghititi capsulele VITRAKVI intregi, cu un pahar de apa. Nu deschideti, nu mestecati si nu zdrobiti
capsula, deoarece are un gust foarte amar.

Daca luati mai mult VITRAKVI decit trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sau mergeti imediat la un
spital. Luati ambalajul medicamentului si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca omiteti 0 doza de VITRAKVI
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd sau daca aveti varsaturi dupa ce luati acest
medicament. Luati doza urmatoare la ora obisnuita.

Daca incetati sa luati VITRAKVI

Nu incetati sa luati acest medicament fara a discuta 1n prealabil cu medicul dumneavoastra. Este
important sa luati VITRAKVI cat timp v-a spus medicul sa il luati.

Daca nu puteti lua acest medicament asa cum vi l-a prescris medicul dumneavoastra, discutati imediat
cu medicul dumneavoastra.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Trebuie sa il contactati imediat pe medicul dumneavoastra daca manifestati vreuna dintre
urmatoarele reactii adverse grave:
- senzatie de ameteala (reactie adversa foarte frecventa, poate afecta mai mult de 1 din
10 persoane), furnicaturi, senzatie de amorteala sau o senzatie de arsura la nivelul mainilor si
labelor picioarelor, dificultati de a merge normal (reactie adversa frecventd, poate afecta pana la
1 din 10 persoane). Acestea pot fi simptome ale unor probleme la nivelul sistemului nervos.
Medicul dumneavoastra poate decide reducerea dozei sau intreruperea ori oprirea tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati vreuna dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- este posibil sa fiti palid si sd percepeti batdile inimii, acestea pot fi simptome ale unui numar
scazut de globule rosii in sange (anemie)

- simptome asemanatoare gripei, incluzand febra, acestea pot fi simptome ale unui numar scazut
de globule albe (neutropenie si leucopenie)

- greatd sau varsaturi (senzatie sau stare de rau)

- diaree

- constipatie

- dureri musculare (mialgie)

- senzatie de oboseala (fatigabilitate)

- valori crescute ale enzimelor hepatice la testele de sange

- crestere in greutate.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- este posibil sa faceti vanatai sau sa sangerati cu mai multa usurintd, ceea ce ar putea fi simptome
ale unui numar redus de trombocite (trombocitopenie)

- modificari ale gustului (disgeuzie)

- slabiciune musculara

- valoare crescuta a ,,fosfatazei alcaline” la analizele de sange (foarte frecvent la copii).

94



Cu frecventa necunoscuti (nu se stie cat de des apar)

- puteti prezenta o combinatie de oboseald, dureri de stomac in partea superioara dreapta,
pierderea poftei de mancare, greatd sau varsaturi, ingalbenirea pielii sau a ochilor, vanatai sau
sdngerari mai usoare si urind inchisa la culoare. Acestea ar putea fi simptome ale unor
probleme la nivelul ficatului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza VITRAKVI

- Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisad pe cutie si pe eticheta flaconului
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

- Nu utilizati acest medicament daca observati deteriorari ale capsulelor.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea

mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine VITRAKVI

Substanta activa este larotrectinib.
Fiecare capsuld de VITRAKVI 25 mg contine larotrectinib 25 mg (sub forma de sulfat).
Fiecare capsulda de VITRAKVI 100 mg contine larotrectinib 100 mg (sub forma de sulfat).

Celelalte componente sunt:
Capsula:

- Gelatina

- Dioxid de titan (E 171)
Cerneala de inscriptionare:

- Selac, albit, fara ceara
- Indigotina (E 132)

- Dioxid de titan (E 171)
- Propilenglicol (E 1520)
- Dimeticona 1000

Cum arata VITRAKVI si continutul flaconului

- VITRAKVI 25 mg este furnizat sub forma de capsula opaca, de culoare alba (cu lungimea de
18 mm x latimea de 6 mm), inscriptionata cu cerneala de culoare albastra cu cuvintele
»-BAYER” dispuse in forma de cruce si cu ,,25 mg” pe corpul capsulei

- VITRAKVI 100 mg este furnizat sub forma de capsulad gelatinoasa opaca, de culoare alba (cu
lungimea de 22 mm x latimea de 7 mm), inscriptionata cu cerneald de culoare albastra cu
cuvintele ,,BAYER” dispuse in forma de cruce si cu ,,100 mg” pe corpul capsulei

Fiecare cutie contine 1 flacon din plastic cu sistem de inchidere securizat pentru copii, continand
56 capsule gelatinoase.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sd contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Temn.: +359 (0)2 4247280 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel.: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45 45 23 50 00 Tel.: +35 621 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel.: +49 (0)214-30 513 48 Tel.: +31-23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel.: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 00
EApLGoa Osterreich

Bayer EAAGg ABEE Bayer Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30-210-61 87 500 Tel.: +43-(0)1-711 46-0
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +34-93-495 65 00 Tel.: +48 22 572 35 00
Franta Portugalia

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

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

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel.: +385-(0)1-6599 900 Tel.: +40 21 529 59 00
Irlanda Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel.: +353 1 216 3300 Tel.: +386 (0)1 58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel. +421 259213111
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel.: 439023978 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel.: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel.: +371 67 84 55 63

Acest prospect a fost revizuit in

Tel.: 435121 416 42 00
Romaénia

Tel.: +44-(0)118 206 3000

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala
larotrectinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

- Acest prospect a fost scris ca si cum ar fi citit de persoana care ia medicamentul. Daca
administrati acest medicament copilului dumneavoastra, va rugdm sa inlocuiti ,,dumneavoastra”

A

cu ,,copilul dumneavoastra” in intregul prospect.
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este VITRAKVI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati VITRAKVI
Cum sa luati VITRAKVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd VITRAKVI

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wd—

1. Ce este VITRAKVI si pentru ce se utilizeaza

Pentru ce se utilizeaza VITRAKVI
VITRAKYVI contine substanta activa larotrectinib.

Se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii pentru a trata tumori solide (cancer) din diferite parti ale

corpului, care sunt provocate de o modificare a genei NTRK (receptor neurotrofic de tirozin - kinaza).

VITRAKVI se utilizeaza numai atunci cand

- aceste tipuri de cancer sunt avansate ori s-au extins in alte parti ale corpului sau in cazul in care
este probabil ca o interventie chirurgicald pentru indepartarea cancerului sa provoace
complicatii severe si

- nu existd optiuni satisfacatoare de tratament.

Inainte de a vi se administra VITRAKVI, medicul dumneavoastr va efectua un test pentru a verifica
daca prezentati o modificare a genei NTRK.

Cum actioneaza VITRAKVI

La pacientii al céror cancer este cauzat de o gend NTRK modificatd, modificarea genei determina
organismul sd produca o proteinad anormald, numita proteind de fuziune TRK, care poate duce la
crestere celulard necontrolata si cancer. VITRAKVI blocheaza actiunea proteinelor de fuziune TRK si,
astfel, poate ncetini sau opri dezvoltarea cancerului. Poate ajuta, de asemenea, la micsorarea
cancerului.
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Daca aveti intrebari legate de modul in care actioneaza VITRAKVI sau de ce vi s-a prescris, adresati-
va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VITRAKVI

Nu luati VITRAKVI daca
- sunteti alergic la larotrectinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Teste si verificari

VITRAKVI poate determina cresterea concentratiei enzimelor ALT si AST si bilirubinei de la nivelul
ficatului in sangele dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange inaintea si
in timpul tratamentului, pentru a verifica valorile ALT, AST si bilirubina si a verifica cat de bine
functioneaza ficatul.

VITRAKVI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece unele medicamente pot

afecta modul in care actioneazd VITRAKVI sau VITRAKVI poate afecta modul in care actioneaza

alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati vreunul

dintre urmatoarele medicamente:

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice sau bacteriene, numite itraconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicina, troleandomicina

- un medicament utilizat in tratarea sindromului Cushing, numit ketoconazol

- medicamente utilizate pentru a trata infectia cu HIV, numite atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, rifabutina, efavirenz

- un medicament utilizat pentru a trata depresia, numit nefazodona

- medicamente utilizate pentru a trata epilepsia, numite fenitoina, carbamazepina, fenobarbital

- un medicament din plante utilizat pentru a trata depresia, numit sundtoare

- un medicament utilizat pentru a trata tuberculoza, numit rifampicina

- un medicament utilizat pentru calmarea durerii puternice, numit alfentanil

- medicamente utilizate pentru a preveni respingerea organelor dupa un transplant de organ,
numite ciclosporind, sirolimus, tacrolimus

- un medicament utilizat pentru a trata un ritm anormal al batdilor inimii, numit chinidina

- medicamente utilizate pentru a trata migrenele, numite dihidroergotamina, ergotamina

- un medicament utilizat pentru a trata durerea pe termen lung, numit fentanil

- un medicament utilizat pentru a controla miscarile involuntare sau sunetele emise involuntar,
numit pimozida.

- un medicament care sa va ajute s opriti fumatul, numit bupropiona

- medicamente care reduc concentratiile de zahar din sange, numit repaglinida, tolbutamida

- un medicament care Tmpiedica formarea cheagurilor de sdnge, numit warfarina

- un medicament care se utilizeaza pentru reducerea cantititii de acid produs in stomac, numit
omeprazol

- un medicament utilizat pentru controlul valorilor mari ale tensiunii arteriale, numit valsartan

- o clasd de medicamente utilizate n scidderea colesterolului, numite statine

- medicamente hormonale utilizate pentru contraceptie, vezi punctul Contraceptia — pentru barbati
si femei.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),

adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Administrarea VITRAKVI impreuné cu alimente si bauturi

Nu consumati grepfrut si nu beti suc de grepfrut in timp ce luati VITRAKVI. Aceasta deoarece poate
determina cresterea cantitatii de VITRAKVI in organismul dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati VITRAKVI in timpul sarcinii deoarece nu se cunoaste efectul VITRAKVI
asupra copilului nendscut.

Alaptarea
Nu alaptati in timp ce luati acest medicament si timp de 3 zile dupa ultima doza. Acest lucru este

necesar deoarece nu se cunoaste dacd VITRAKVI trece in laptele matern.

Contraceptia — pentru barbati si femei

Trebuie sa evitati sa raméaneti gravida in timpul utilizarii acestui medicament.

Daca puteti ramane gravida, medicul dumneavoastra trebuie sa va efectueze un test de sarcina nainte

sd Tncepeti tratamentul.

Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timp ce luati VITRAKVI si timp de cel putin o

luna dupa ultima doza, daca

- puteti ramane gravida. Daca utilizati contraceptive hormonale trebuie sa utilizati si o metoda tip
bariera, cum este prezervativul.

- ati Intretinut raporturi sexuale cu o femeie care poate sd rimana gravida.

Intrebati medicul care este metoda contraceptiva cea mai potrivita pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor, mersul cu bicicleta si folosirea utilajelor
VITRAKVI va poate face sa va simtiti ametit sau obosit. Daca se Intdmpla acest lucru, nu conduceti
vehicule, nu mergeti cu bicicleta si nu folositi utilaje.

VITRAKYVI contine:

- sucrozi (zahar): poate dauna dintilor. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugadm sa-l intrebati nainte de a lua acest
medicament.

- sorbitol 22 mg in 1 ml. Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca medicul dumneavoastra v-a
spus cd dumneavoastra aveti sau copilul dumneavoastra are intoleranta la unele tipuri de glucide
sau ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza, o boala genetica rara in cazul in care
fructoza nu poate fi metabolizata, adresati-va medicului inainte ca dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra sa vi se administreze sau sa utilizati acest medicament.

- mai putin de 1 mmol (sau 23 mg) de sodiu per 5 ml, adica practic ,,nu contine sodiu”

- propilenglicol 1,2 mg in 1 ml. Daca copilul dumneavoastra are mai putin de 4 saptadmani,
adresati-va medicului sau farmacistului Tnainte de a utiliza acest medicament, in special daca
copilului i se administreaza alte medicamente care contin propilenglicol sau alcool.

- parahidroxibenzoat: acesta poate provoca reactii alergice (chiar intarziate).

3.  Cum si luati VITRAKVI
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa utilizati

Adulti (de la 18 ani)

- Doza recomandatd de VITRAKVI este de 100 mg (5 ml), de doud ori pe zi.

- Medicul dumneavoastra va va controla doza si o va modifica dupa cum este necesar.

Copii si adolescenti

- Medicul copilului dumneavoastra va stabili doza potrivita pentru copilul dumneavoastra in
functie de Tnaltimea si greutatea acestuia.

- Doza maxima recomandata este de 100 mg (5 ml), de doua ori pe zi.

- Medicul copilului dumneavoastra va controla doza si o va modifica dupa cum este necesar.

100



Cum sa luati acest medicament
- VITRAKVI poate fi luat cu sau fara alimente.
- Nu consumati grepfrut si nu beti suc de grepfrut in timp ce luati acest medicament.

- Pe langa acest medicament, aveti nevoie de un adaptor pentru flacon (cu diametrul de 28 mm) si
o seringa care poate fi utilizata pentru a administra medicamente pe cale orald. Utilizati o
seringd de 1 ml cu marcaj de 0,1 ml pentru doze mai mici de 1 ml. Utilizati o seringa de 5 ml cu
marcaj de 0,2 ml pentru doze de 1 ml sau mai mult

- Apasati pe capacul flaconului si rotiti-1 in sensul invers acelor de ceasornic pentru a deschide
flaconul.

- Introduceti adaptorul flaconului in gatul flaconului si asigurati-va ca este bine fixat.

- Impingeti complet pistonul in seringa si apoi introduceti seringa in deschiderea adaptorului.
Intoarceti flaconul cu capul in jos.

- Umpleti seringa cu o cantitate micé de solutie, trdgand de piston 1n jos, apoi impingeti pistonul
in sus pentru a indeparta orice bule mari aflate in seringa.

- Trageti de piston in jos pana la gradatia egald cu doza in ml prescrisd de medicul
dumneavoastra.

- Intoarceti la loc flaconul cu capul in sus si scoateti seringa din adaptor.

- Introduceti seringa in gura, indreptand-o spre interiorul obrazului — acest lucru va va ajuta sa
inghititi in mod natural medicamentul. Impingeti lent pistonul.

- Puneti capacul flaconului si inchideti strans flaconul — lasati adaptorul pe flacon.

Daca este necesar, VITRAKVI poate fi administrat printr-o sonda nazo-gastrica. Pentru detalii legat de
cum sa faceti acest lucru, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca luati mai mult VITRAKVI decit trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sau mergeti imediat la un
spital. Luati ambalajul medicamentului si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca omiteti o0 doza de VITRAKVI
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd sau daca aveti varsaturi dupa ce luati acest
medicament. Luati doza urmatoare la ora obisnuita.

Daca incetati sa luati VITRAKVI

Nu incetati sa luati acest medicament fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra. Este
important sa luati VITRAKVI cat timp v-a spus medicul sa il luati.

Daca nu puteti lua acest medicament asa cum vi I-a prescris medicul dumneavoastra, discutati imediat
cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Trebuie sa il contactati imediat pe medicul dumneavoastra daca manifestati vreuna dintre
urmatoarele reactii adverse grave:
- senzatie de ameteala (reactie adversa foarte frecventa, poate afecta mai mult de 1 din
10 persoane), furnicaturi, senzatie de amorteala sau o senzatie de arsura la nivelul mainilor si
labelor picioarelor, dificultati de a merge normal (reactie adversa frecventd, poate afecta pana la
1 din 10 persoane). Acestea pot fi simptome ale unor probleme la nivelul sistemului nervos.
Medicul dumneavoastra poate decide reducerea dozei sau intreruperea ori oprirea tratamentului.
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Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati vreuna dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- este posibil sa fiti palid si sd percepeti batdile inimii, acestea pot fi simptome ale unui numar
scazut de globule rosii in sdnge (anemie)

- simptome asemanatoare gripei, incluzand febra, acestea pot fi simptome ale unui numar scazut
de globule albe neutropenie si leocopenie

- greatd sau varsaturi (senzatie sau stare de rau)

- diaree

- constipatie

- dureri musculare (mialgie)

- senzatie de oboseala (fatigabilitate)

- valori crescute ale enzimelor hepatice la testele de sange

- crestere in greutate.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- este posibil sa faceti vanatai sau sa sangerati cu mai multa usurinta, ceea ce ar putea fi simptome
ale unui numar redus de trombocite (trombocitopenie)

- modificari ale gustului (disgeuzie)

- slabiciune musculara

- valoare crescuta a ,,fosfatazei alcaline” la analizele de sange (foarte frecvent la copii).

Necunoscute (nu se stie cat de des apar)

- puteti prezenta o combinatie de oboseala, dureri de stomac in partea superioara dreapta,
pierderea poftei de mancare, greata sau varsaturi, ingalbenirea pielii sau a ochilor, vanatai sau
sangerari mai usoare si urind inchisa la culoare. Acestea ar putea fi simptome ale unor probleme
la nivelul ficatului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza VITRAKVI

- Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului
dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

- A nu se congela.

- Dupa deschiderea flaconului, trebuie sa utilizati medicamentul in decurs de 30 zile de la
deschidere.

- Nu luati medicamentul daca flaconul sau capacul cu filet al flaconului aratd deteriorat sau arata
ca si cum ar fi curs.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine VITRAKVI
Substanta activa este larotrectinib.
Fiecare ml de solutie orald contine larotrectinib 20 mg (sub forma de sulfat).

Celelalte componente sunt:

- Apa purificata

- Sucroza (zahar)

- Hidroxipropilbetadex 0,69

- Glicerol (E 422)

- Sorbitol (E 420)

- Citrat de sodiu (E 331)

- Hidrogenofosfat monosodic dihidrat (E 339)
- Acid citric (E 330)

- Propilenglicol (E 1520)

- Sorbat de potasiu (E 202)

- Metil-parahidroxibenzoat (E 218)
- Aroma de citrice

- Aroma naturala

Vezi ,,VITRAKVI contine” la pct. 2 pentru informatii suplimentare.

Cum arata VITRAKVI si continutul flaconului
VITRAKVI este o solutie orald limpede, de culoare galbena pana la portocalie.

Fiecare cutie contine 1 flacon din sticla cu sistem de inchidere securizat pentru copii, contindnd
100 ml solutie orala.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

103



Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Temn.: +359 (0)2 4247280 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel.: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45 45 23 50 00 Tel.: +35 621 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel.: +49 (0)214-30 513 48 Tel.: +31-23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel.: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 00
EApLGoa Osterreich

Bayer EAAGg ABEE Bayer Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30-210-61 87 500 Tel.: +43-(0)1-711 46-0
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +34-93-495 65 00 Tel.: +48 22 572 35 00
Franta Portugalia

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

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

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel.: +385-(0)1-6599 900 Tel.: +40 21 529 59 00
Irlanda Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel.: +353 1 216 3300 Tel.: +386 (0)1 58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel. +421 259213111
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel.: 439023978 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel.: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel.: +371 67 84 55 63

Acest prospect a fost revizuit in

Tel.: 435121 416 42 00
Romaénia

Tel.: +44-(0)118 206 3000

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

VITRAKVI 20 mg/ml solutie orala
larotrectinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

- Acest prospect a fost scris ca si cum ar fi citit de persoana care ia medicamentul. Daca
administrati acest medicament copilului dumneavoastra, va rugdm sa inlocuiti ,,dumneavoastra”

A

cu ,,copilul dumneavoastra” in intregul prospect.
Ce gasiti In acest prospect:

Ce este VITRAKVI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati VITRAKVI
Cum sa luati VITRAKVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd VITRAKVI

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wd—

1. Ce este VITRAKVI si pentru ce se utilizeaza

Pentru ce se utilizeaza VITRAKVI
VITRAKYVI contine substanta activa larotrectinib.

Se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii pentru a trata tumori solide (cancer) din diferite parti ale

corpului, care sunt provocate de o modificare a genei NTRK (receptor neurotrofic de tirozin - kinaza).

VITRAKVI se utilizeaza numai atunci cand

- aceste tipuri de cancer sunt avansate ori s-au extins in alte parti ale corpului sau in cazul in care
este probabil ca o interventie chirurgicala pentru indepartarea cancerului sa provoace
complicatii severe si

- nu existd optiuni satisfacatoare de tratament.

Inainte de a vi se administra VITRAKVI, medicul dumneavoastra va efectua un test pentru a verifica
daca prezentati o modificare a genei NTRK.

Cum actioneaza VITRAKVI

La pacientii al caror cancer este cauzat de o gend NTRK modificatd, modificarea genei determina
organismul sd produca o proteinad anormald, numita proteind de fuziune TRK, care poate duce la
crestere celulard necontrolata si cancer. VITRAKVI blocheaza actiunea proteinelor de fuziune TRK si,
astfel, poate ncetini sau opri dezvoltarea cancerului. Poate ajuta, de asemenea, la micsorarea
cancerului.
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Daca aveti intrebari legate de modul in care actioneaza VITRAKVI sau de ce vi s-a prescris, adresati-
va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VITRAKVI

Nu luati VITRAKVI daca
- sunteti alergic la larotrectinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Teste si verificari

VITRAKVI poate determina cresterea concentratiei enzimelor ALT si AST si bilirubinei de la nivelul
ficatului 1n sangele dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange inaintea i
in timpul tratamentului, pentru a verifica valorile ALT, AST si bilirubina si a verifica cat de bine
functioneaza ficatul.

VITRAKVI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece unele medicamente pot

afecta modul in care actioneazd VITRAKVI sau VITRAKVI poate afecta modul in care actioneaza

alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati vreunul

dintre urmatoarele medicamente:

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice sau bacteriene, numite itraconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicina, troleandomicina

- un medicament utilizat in tratarea sindromului Cushing, numit ketoconazol

- medicamente utilizate pentru a trata infectia cu HIV, numite atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, rifabutind, efavirenz

- un medicament utilizat pentru a trata depresia, numit nefazodona

- medicamente utilizate pentru a trata epilepsia, numite fenitoina, carbamazepina, fenobarbital

- un medicament din plante utilizat pentru a trata depresia, numit sundtoare

- un medicament utilizat pentru a trata tuberculoza, numit rifampicina

- un medicament utilizat pentru calmarea durerii puternice, numit alfentanil

- medicamente utilizate pentru a preveni respingerea organelor dupa un transplant de organ,
numite ciclosporind, sirolimus, tacrolimus

- un medicament utilizat pentru a trata un ritm anormal al batdilor inimii, numit chinidina

- medicamente utilizate pentru a trata migrenele, numite dihidroergotamina, ergotamina

- un medicament utilizat pentru a trata durerea pe termen lung, numit fentanil

- un medicament utilizat pentru a controla miscarile involuntare sau sunetele emise involuntar,
numit pimozida.

- un medicament care sa va ajute s opriti fumatul, numit bupropiona

- medicamente care reduc concentratiile de zahar din sange, numit repaglinida, tolbutamida

- un medicament care Tmpiedica formarea cheagurilor de sdnge, numit warfarina

- un medicament care se utilizeaza pentru reducerea cantititii de acid produs in stomac, numit
omeprazol

- un medicament utilizat pentru controlul valorilor mari ale tensiunii arteriale, numit valsartan

- o clasd de medicamente utilizate n scidderea colesterolului, numite statine

- medicamente hormonale utilizate pentru contraceptie, vezi punctul Contraceptia — pentru barbati
si femei.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),

adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Administrarea VITRAKVI impreuné cu alimente si bauturi

Nu consumati grepfrut si nu beti suc de grepfrut in timp ce luati VITRAKVI. Aceasta deoarece poate
determina cresterea cantitatii de VITRAKVI in organismul dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati VITRAKVI in timpul sarcinii deoarece nu se cunoaste efectul VITRAKVI
asupra copilului nendscut.

Alaptarea
Nu alaptati in timp ce luati acest medicament si timp de 3 zile dupa ultima doza. Acest lucru este

necesar deoarece nu se cunoaste dacd VITRAKVI trece in laptele matern.

Contraceptia — pentru barbati si femei

Trebuie sa evitati sa raméaneti gravida in timpul utilizarii acestui medicament.

Daca puteti raimane gravida, medicul dumneavoastra trebuie sa va efectueze un test de sarcina nainte

sd Tncepeti tratamentul.

Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timp ce luati VITRAKVI si timp de cel putin o

luna dupa ultima doza, daca

- puteti ramane gravida. Daca utilizati contraceptive hormonale trebuie sa utilizati si o metoda tip
bariera, cum este prezervativul.

- ati Intretinut raporturi sexuale cu o femeie care poate sd raimana gravida.

Intrebati medicul care este metoda contraceptiva cea mai potrivita pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor, mersul cu bicicleta si folosirea utilajelor
VITRAKVI va poate face sa va simtiti ametit sau obosit. Daca se Intdmpla acest lucru, nu conduceti
vehicule, nu mergeti cu bicicleta si nu folositi utilaje.

VITRAKYVI contine:
- 2 mg benzoat de sodiu in 1 ml.
- sodiu mai putin de 1 mmol (sau 23 mg) per 5 ml, adica practic “nu contine sodiu”

3.  Cum sa luati VITRAKVI
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa utilizati

Adulti (de la 18 ani)

- Doza recomandata de VITRAKVI este de 100 mg (5 ml), de doui ori pe zi.

- Medicul dumneavoastra va va controla doza si o va modifica dupa cum este necesar.

Copii si adolescenti

- Medicul copilului dumneavoastra va stabili doza potrivita pentru copilul dumneavoastra in
functie de Tnaltimea si greutatea acestuia.

- Doza maxima recomandata este de 100 mg (5 ml), de doua ori pe zi.

- Medicul copilului dumneavoastra va controla doza si o va modifica dupa cum este necesar.

Cum sa luati acest medicament
- VITRAKVI poate fi luat cu sau fara alimente.
- Nu consumati grepfrut si nu beti suc de grepfrut in timp ce luati acest medicament.

- Pe langa acest medicament, aveti nevoie de un adaptor pentru flacon (cu diametrul de 28 mm) si
o seringa care poate fi utilizata pentru a administra medicamente pe cale orala. Utilizati o
seringd de 1 ml cu marcaj de 0,1 ml pentru doze mai mici de 1 ml. Utilizati o seringd de 5 ml cu
marcaj de 0,2 ml pentru doze de 1 ml sau mai mult

- Apasati pe capacul flaconului si rotiti-1 in sensul invers acelor de ceasornic pentru a deschide
flaconul.

- Introduceti adaptorul flaconului in gétul flaconului si asigurati-va ca este bine fixat.
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- Impingeti complet pistonul in seringa si apoi introduceti seringa in deschiderea adaptorului.
Intoarceti flaconul cu capul in jos.

- Umpleti seringa cu o cantitate micé de solutie, trdgand de piston 1n jos, apoi impingeti pistonul
in sus pentru a indeparta orice bule mari aflate in seringa.

- Trageti de piston in jos pana la gradatia egala cu doza in ml prescrisa de medicul
dumneavoastra.

- Intoarceti la loc flaconul cu capul in sus si scoateti seringa din adaptor.

- Introduceti seringa In gura, indreptand-o spre interiorul obrazului — acest lucru va va ajuta sa
inghititi in mod natural medicamentul. impingeti lent pistonul.

- Puneti capacul flaconului si inchideti strans flaconul — lasati adaptorul pe flacon.

Daca este necesar, VITRAKVI poate fi administrat printr-o sondd nazo-gastrica. Pentru detalii legat de
cum sa faceti acest lucru, v rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca luati mai mult VITRAKVI decit trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale sau mergeti imediat la un
spital. Luati ambalajul medicamentului si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca omiteti o doza de VITRAKVI
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata sau daca aveti varsaturi dupa ce luati acest
medicament. Luati doza urmatoare la ora obisnuita.

Daca incetati sa luati VITRAKVI

Nu incetati sa luati acest medicament fara a discuta 1n prealabil cu medicul dumneavoastra. Este
important sa luati VITRAKVI cat timp v-a spus medicul sa 1l luati.

Daca nu puteti lua acest medicament asa cum vi l-a prescris medicul dumneavoastra, discutati imediat
cu medicul dumneavoastra.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Trebuie sa il contactati imediat pe medicul dumneavoastra daca manifestati vreuna dintre
urmatoarele reactii adverse grave:
- senzatie de ameteala (reactie adversa foarte frecventa, poate afecta mai mult de 1 din
10 persoane), furnicaturi, senzatie de amorteala sau o senzatie de arsura la nivelul méinilor si
labelor picioarelor, dificultati de a merge normal (reactie adversa frecventa, poate afecta pana la
1 din 10 persoane). Acestea pot fi simptome ale unor probleme la nivelul sistemului nervos.
Medicul dumneavoastra poate decide reducerea dozei sau intreruperea ori oprirea tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati vreuna dintre
urmatoarele reactii adverse:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

este posibil sa fiti palid si sd percepeti batdile inimii, acestea pot fi simptome ale unui numar
scazut de globule rosii in sange (anemie)

simptome asemanatoare gripei, incluzand febra, acestea pot fi simptome ale unui numar scazut
de globule albe neutropenie si leocopenie

greatd sau varsaturi (senzatie sau stare de rau)

diaree

constipatie

dureri musculare (mialgie)

senzatie de oboseala (fatigabilitate)

valori crescute ale enzimelor hepatice la testele de sange

crestere in greutate.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

este posibil sa faceti vanatai sau sa sangerati cu mai multa usurinta, ceea ce ar putea fi simptome
ale unui numar redus de trombocite (trombocitopenie)

modificari ale gustului (disgeuzie)

slabiciune musculara

valoare crescuta a ,,fosfatazei alcaline” la analizele de sange (foarte frecvent la copii).

Necunoscute (nu se stie cat de des apar)

puteti prezenta o combinatie de oboseala, dureri de stomac in partea superioara dreapta,
pierderea poftei de mancare, greatd sau varsaturi, ingalbenirea pielii sau a ochilor, vanatai sau
sangerari mai usoare si urind inchisa la culoare. Acestea ar putea fi simptome ale unor probleme
la nivelul ficatului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

6.

Cum se pastreaza VITRAKVI

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

Dupa deschiderea flaconului, trebuie sa utilizati medicamentul in decurs de 10 zile de la
deschidere.

Nu luati medicamentul daca flaconul sau capacul cu filet al flaconului aratd deteriorat sau arata
ca si cum ar fi curs.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine VITRAKVI
Substanta activa este larotrectinib.
Fiecare ml de solutie orala contine larotrectinib 20 mg (sub forma de sulfat).

109


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Celelalte componente sunt:

- Apa purificata

- Hidroxipropilbetadex 0,69
- Sucraloza (E 955)

- Citrat de sodiu (E 331)

- Benzoat de sodiu (E 211)
- Aroma de capsuni

- Acid citric (E 330)

Vezi ,,VITRAKVI contine” la pct. 2 pentru informatii suplimentare.

Cum arata VITRAKVI si continutul flaconului
VITRAKVI este o solutie orald incolora pana la galbena sau portocalie sau rosie sau bruna.

Fiecare cutie contine 2 flacoane din sticla cu sistem de inchidere securizat pentru copii, a cate 50 ml
solutie orala fiecare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Temn.: +359 (0)2 4247280 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel.: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45 45 23 50 00 Tel.: +35 621 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel.: +49 (0)214-30 513 48 Tel.: +31-23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel.: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 00
EApLGoa Osterreich

Bayer EAAGg ABEE Bayer Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30-210-61 87 500 Tel.: +43-(0)1-711 46-0
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +34-93-495 65 00 Tel.: +48 22 572 35 00
Franta Portugalia

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

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

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel.: +385-(0)1-6599 900 Tel.: +40 21 529 59 00
Irlanda Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel.: +353 1 216 3300 Tel.: +386 (0)1 58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel. +421 259213111
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel.: 439023978 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel.: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel.: +371 67 84 55 63

Acest prospect a fost revizuit in

Tel.: 435121 416 42 00
Romaénia

Tel.: +44-(0)118 206 3000

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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