PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 25 mg tvrdé kapsuly

VITRAKVI 100 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

VITRAKVI 25 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajucom 25 mg larotrektinibu.

VITRAKVI 100 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajucom 100 mg larotrektinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).
VITRAKVI 25 mg tvrdé kapsuly

Biela nepriehl'adna tvrda Zelatinova kapsula velkosti 2 (18 mm dizka x 6 mm irka), s modrou
potlacou v tvare kriza BAYER a ,,25 mg* na tele kapsuly.

VITRAKVI 100 mg tvrdé kapsuly
Biela nepriehl'adna tvrda Zelatinova kapsula velkosti 0 (22 mm dlzka x 7 mm S§irka), s modrou
potlacou v tvare kriza BAYER a ,,100 mg* na tele kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VITRAKVI je ako monoterapia indikované na lieCbu dospelych a pediatrickych pacientov
s0 solidnymi nadormi s fiziou génu neurotropného tyrozinkinazového receptora (NTRK),
- ktori maju ochorenie, ktor¢ je lokalne pokrocilé, metastazujice, alebo ktorého chirurgicka

resekcia by pravdepodobne sposobila zavazni chorobnost’ a
- pre ktorych neexistuju ziadne uspokojivé moznosti lieCby (pozri Casti 4.4. a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba lieckom VITRAKVI musi byt zacata lekdrmi, ktori maju skusenosti s podavanim
protinadorovych terapii.

Pred zacatim liecby liekom VITRAKVI sa ma potvrdit’ pritomnost’ fizie génov NTRK vo vzorke
nadoru pomocou schvaleného testu.



Davkovanie

Dospeli
Odporucana davka u dospelych je 100 mg larotrektinibu dvakrat denne az do progresie ochorenia
alebo az kym nedojde k neprijatel’nej toxicite.

Pediatricka populacia

Dévkovanie u pediatrickych pacientov je zaloZené na ploche povrchu tela (Body Surface Area, BSA).
Odporti¢ana davka u pediatrickych pacientov je 100 mg/m? larotrektinibu dvakrat denne, maximalne
100 mg na davku, az do progresie ochorenia alebo az kym neddjde k neprijatel’nej toxicite.

Vynechana davka

Ak pacient davku vynechd, nema uzit’ naraz dve davky ako nahradu za vynechanu davku. Pacienti
maju uzit’ nasledujicu davku v nasledujiicom naplanovanom ¢ase. Ak bude pacient po uziti davky
vracat, nema uzit’ d’alSiu davku ako ndhradu za vyvracanu davku.

Uprava davky
Pri vSetkych neziaducich reakcidch 2. stupiia moze byt vhodné pokracovat’ v podavani lieku, odporaca
sa v8ak dokladné sledovanie, aby sa zarucilo, Ze sa nezhors$i toxicita.

Pri vSetkych neziaducich reakciach 3. alebo 4. stupna, ktoré nestvisia s abnormalnymi vysledkami

pecenovych testov:

- Podavanie lieku VITRAKVI sa ma prerusit, kym neziaduca reakcia neustipi alebo kym sa
nezlepsi na vychodiskovu troven alebo na 1. stupen. Ak reakcia ustapi do 4 tyzdiov, ma sa
znova zacat’ v podavani lieku s najblizSou upravenou davkou.

- Ak neziaduca reakcia neustipi do 4 tyzdnov, podavanie licku VITRAKVI sa ma trvalo ukoncit’.

Odporucané upravy davky lieku VITRAKVI pri neziaducich reakciach st uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Odporicéané ipravy davky lieku VITRAKVI pri neZiaducich reakcidch
Dospeli a

Uprava davky pediatricki pacienti s plochou
povrchu tela aspoi 1,0 m?

Pediatricki pacienti s plochou
povrchu tela menSou ako 1,0 m?

Prva 75 mg dvakrat denne 75 mg/m? dvakrat denne
Druha 50 mg dvakrat denne 50 mg/m?* dvakrat denne
Tretia 100 mg jedenkrat denne 25 mg/m? dvakrat denne?

2 Pediatricki pacienti na davke 25 mg/m? dvakrat denne majl zostat’ na tejto davke, aj ked’ sa plocha povrchu tela pocas
liecby zvacsi na viac ako 1,0 m? Maximalna davka ma byt’ 25 mg/m? dvakrat denne pri tretej uprave davky.

U pacientov, ktori nie su schopni tolerovat’ lick VITRAKVI ani po troch tipravach davky, sa ma
podavanie liecku VITRAKVI trvalo ukoncit’.



Odporucané tpravy davky v pripade abnormalnych vysledkov pecenovych testov pocas lie¢by lickom
VITRAKVI st uvedené v tabulke 2.

Tabul’ka 2: Odporucané upravy davky a opatrenia pre liecbu liekom VITRAKVI pri
abnormalnych vysledkoch pecenovych testov.

Laboratérne parametre

Odporucané opatrenia

Zvysenia hladin ALT a/alebo
AST 2. stupiia (> 3x ULN
a<5x ULN)

Maju sa vykonavat’ pravidelné sériové laboratdrne
vySetrenia po zisteni toxicity 2. stupiia az do jej
ustupenia za i¢elom stanovenia potreby prerusenia
podavania alebo znizenia davky.

ZvySenia hladin ALT a/alebo
AST 3. stupna (> 5x ULN

a <20x ULN)

alebo

zvySenia hladin ALT a/alebo AST
4. stupna (>20x ULN) s hladinou
bilirubinu < 2x ULN

Liecba sa ma prerusit’ az do ustipenia neziaducej
reakcie alebo kym sa hodnota nevrati na vychodiskova
urovein. Pravidelne sa ma sledovat’ funkcia pecene az
do ustipenia neziaducej reakcie alebo kym sa hodnota
nevrati na vychodiskovli urovenl. Ak neziaduca reakcia
neustupi, liecba sa ma trvalo ukoncit’.

Ak neziaduca reakcia ustipi, ma sa znova zacat’

v podavani lieku s najblizSou upravenou davkou.
Liecba sa ma znovu zacat’ len u pacientov, u ktorych
prinos prevysuje riziko.

Ak sa po opakovanom zacati lieCby vyskytne zvySenie
hladiny ALT a/alebo AST 4. stupiia, liecba sa ma
natrvalo ukoncit.

Hladiny ALT a/alebo AST
> 3x ULN s hladinou bilirubinu
>2x ULN

Liecba sa ma prerusit’ a ma sa pravidelne sledovat
funkcia pecene az do ustupenia neziaducej reakcie
alebo kym sa hodnota nevrati na vychodiskova
uroven.

Ma sa zvazit trvalé ukoncenie liecby.

Liecba sa ma znovu zacat’ len u pacientov, u ktorych
prinos prevysuje riziko.

Ak sa liecba zacne znovu, ma sa zacat’ s najblizSou
nizSou davkou. Po opakovanom zacati sa ma
pravidelne sledovat’ funkcia pecene.

Ak sa po opakovanom zacati lieCby znova vyskytne
neziaduca reakcia, lieCba sa ma trvalo ukoncit’.

ALT Alaninaminotrasferaza
AST  Aspartataminotrasferaza

ULN  horna hranica normalnej hodnoty (Upper Limit of Normal)

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa Gprava davky neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou (Child-Pugh B) az zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie
pecene sa ma pociatocna davka liecku VITRAKVI znizit o 50 %. U pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh A) sa neodportica ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).




Subezné poddvanie so silnymi inhibitormi CYP3A4

Ak je potrebné sibezné podavanie so silnym inhibitorom CYP3A4, davka lieku VITRAKVI sa ma
znizit' o 50 %._Po ukonceni podavania inhibitora po dobu 3 az 5 pol¢asov eliminécie sa ma pokracovat’
v podavani davky liecku VITRAKVI uzivanej pred zacatim podavania inhibitora CYP3A4 (pozri

Cast’ 4.5).

Sp6sob podavania

VITRAKVI je ur€ené na peroralne pouZitie.

VITRAKVI je dostupné vo forme kapstl alebo peroralneho roztoku s ekvivalentnou peroralnou
biologickou dostupnostou a obidve liekové formy st vzajomne zameniteI'né.

Pacientovi je potrebné odporugit’, aby kapsulu prehital celti a zapil poharom vody. Z dovodu trpkej
chuti sa kapsula nema otvéarat’, zuvat’ ani drvit’.

Kapsuly sa mézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla, ale nesmu sa uzivat’ s grapefruitom ani
grapefruitovym dzasom.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uc¢innost’ naprie¢ rdznymi typmi nadorov

Prinos lieku VITRAKVI bol preukazany v jednoramennych klinickych skaSaniach, ktoré zahinali
relativne mali vzorku pacientov, ktorych nadory vykazovali fuzie génu NTRK. Priaznivy t¢inok lieku
VITRAKVI bol preukdzany na zaklade celkovej miery odpovede a trvania odpovede u obmedzeného
poétu typu nadorov. U¢inok méZe byt’ kvantitativne rozdielny podl’a typu nadoru, ako aj subeznych
genetickych alteracii (pozri Cast’ 5.1). Z tychto dovodov sa ma liek VITRAKVI pouzit, iba ak
neexistuju iné¢ uspokojivé lieCebné moznosti u ktorych bol preukazany klinicky prinos alebo ak takéto
moznosti lie¢by boli vyCerpané (tj, nie su ziadne uspokojivé moznosti lie¢by).

Neurologické reakcie

U pacientov, ktori dostavali larotrektinib, boli hlasené neurologické reakcie vratane zavratu, poruchy
chodze a parestézie (pozri Cast’ 4.8). K nastupu vacsiny neurologickych reakcii doslo poc¢as prvych
troch mesiacov liecby. V zavislosti od zavaznosti a pretrvavania tychto priznakov sa ma zvazit’
prerusenie liecby, zniZzenie davky alebo ukoncenie podavania liecku VITRAKVI (pozri Cast’ 4.2).

Hepatotoxicita

U pacientov dostavajucich larotrektinib boli hldsené abnormalne vysledky peceniovych testov vratane
zvySenych hladin ALT, AST, alkalickej fosfatdzy (ALP) a bilirubinu (pozri Cast’ 4.8). K vicSine
zvySeni hladin ALT a AST doslo do 3 mesiacov po zacati lieCby. U dospelych pacientov boli hlasené
pripady hepatotoxicity so zvySenymi hladinami ALT a/alebo AST 2., 3. alebo 4. stupiia zdvaznosti

a zvySen¢ hladiny bilirubinu > 2x ULN.

U pacientov so zvySenymi hladinami pecetiovych transaminaz sa ma na zaklade zavaznosti prerusit’
podavanie, upravit' davka alebo natrvalo ukoncit’ liecba lieckom VITRAKVI (pozri Cast’ 4.2).

Ma sa sledovat’ funkcia pecene vratane hladin ALT, AST, ALP a bilirubinu pred prvou davkou, potom
kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca liecby, nasledne mesacne pocas d’alSich 6 mesiacov lieCby

a potom pravidelne pocas lie¢by. U pacientov, u ktorych sa vyvini zvySenia hladin transaminaz, je
potrebné Castejsie testovanie (pozri Cast’ 4.2).



SubezZné podavanie s CYP3A4/P-gp induktormi

Je potrebné sa vyhnut’ subeznému podavaniu silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A4/P-gp s
liekom VITRAKVI z dovodu rizika zniZenej expozicie. (pozri ¢ast’ 4.5).

Antikoncepcia u zZien a muzov

Zeny vo fertilnom veku musia podas uZivania licku VITRAKVI a najmenej po dobu jedného mesiaca
po ukonceni lieCby pouzivat’ vysoko ucinnt antikoncepciu (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Muzov v plodnom veku s partnerkou vo fertilnom veku, ktord nie je tehotnd, je potrebné poucit’, aby
pocas liecby liekom VITRAKVI a po dobu najmenej jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali
vysoko u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych latok na larotrektinib

Ucinok inhibitorov CYP3A, P-gp a BCRP na larotrektinib

Larotrektinib je substrat cytochromu P450 (CYP) 3A, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Subezné podavanie lieku VITRAKVI so
silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A a s inhibitormi P-gp a BCRP (napr. atazanavir,
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromycin, troleandomycin, vorikonazol alebo grapefruit) moze zvysit’ plazmatické koncentracie
larotrektinibu (pozri Cast’ 4.2).

Klinické udaje u zdravych dospelych os6b naznacuju, ze subezné podavanie jednej 100 mg davky
lieku VITRAKVI s 200 mg davkou itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A a inhibitor P-gp a BCRP)
jedenkrat denne po dobu 7 dni zvysilo hodnotu C,., larotrektinibu 2,8-ndsobne a hodnotu AUC
4,3-néasobne.

Klinické udaje u zdravych dospelych 0s6b naznacuju, Ze subezné podanie jednej 100 mg davky lieku
VITRAKVI s jednou 600 mg davkou rifampicinu (inhibitor P-gp a BCRP) zvysilo hodnotu C,.
larotrektinibu 1,8-nasobne a hodnotu AUC 1,7-nasobne.

Ucinok induktora CYP3A a P-gp na larotrektinib

Stubezné podavanie lieku VITRAKVI so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A a silnymi
induktormi P-gp (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin alebo 'ubovnik
bodkovany) mbze znizit’ plazmatické koncentracie larotrektinibu a je potrebné sa im vyhnuat’ (pozri
Cast’ 4.4).

Klinické tidaje u zdravych dospelych 0s6b naznacuju, ze subezné podavanie jednej 100 mg davky
liecku VITRAKVI so 600 mg davkou rifampicinu (silny induktor CYP3A a P-gp) raz denne po dobu
11 dni znizilo hodnotu C.., larotrektinibu o 71 % a hodnotu AUC o 81 %. Nie st k dispozicii Ziadne
klinické udaje o ucinku stredne silného induktora, ale ocakédva sa znizenie expozicie larotrektinibu.

Uginky larotrektinibu na iné latky

Ucinok larotrektinibu na substrdaty CYP3A

Klinické tdaje u zdravych dospelych 0s6b naznacujt, Ze sibezné podavanie licku VITRAKVI

(100 mg dvakrat denne po dobu 10 dni) zvysilo hodnoty C... a AUC peroralneho midazolamu
1,7-nasobne v porovnani so samotnym midazolamom, ¢o naznacuje, Ze larotrektinib je slabym
inhibitorom CYP3A.

Pri sibeznom pouzivani substratov CYP3A s uzkym terapeutickym rozsahom (napr. alfentanil,
cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus alebo takrolimus) je
u pacientov uzivajucich VITRAKVI potrebna opatrnost’. Ak sa u pacientov uzivajacich VITRAKVI
vyzaduje sibezné pouzitie tychto substratov CYP3A s tizkym terapeutickym rozsahom, z dévodu
vyskytu neziaducich reakcii sa mozu vyZadovat’ zniZenia davok substratov CYP3A.



Ucinok larotrektinibu na substraty CYP2B6
In vitro $tadie naznacuju, zZe larotrektinib indukuje CYP2B6. Subezné podavanie larotrektinibu so
substratmi CYP2B6 (napr. bupropion, efavirenz) mdze znizit' ich expoziciu.

Ucinok larotrektinibu na iné substrdty transportérov

In vitro $tadie ukézali, Ze larotrektinib je slaby inhibitor OATP1B1. Nevykonali sa ziadne klinické
Studie na preskimanie interakcii so substratmi OATP1BI1. Preto nie je mozné vylucit, ¢i moze
subezné podavanie larotrektinibu so substratmi OATP1B1 (napr. valsartan, statiny) zvysit’ ich
expoziciu.

Ucinok larotrektinibu na substraty PXR regulovanych enzymov

In vitro §tidie naznacuju, ze larotrektinib je slaby induktor PXR regulovanych enzymov (napr. rodina
CYP2C a UGT). Subezné podavanie larotrektinibu s CYP2C8, CYP2C9 or CYP2C19 substratmi
(napr. repaglinid, warfarin, tolbutamid alebo omeprazol) mdze znizit ich expoziciu.

Hormondalna antikoncepcia

V sucasnosti nie je zname, ¢i moze larotrektinib znizit’ ucinnost’ systémovo posobiacej hormonalnej
antikoncepcie. A preto je potrebné poucit’ Zeny pouzivajice systémovo posobiacu hormonalnu
antikoncepciu, aby navyse pouzivali aj bariérovii metodu.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Na zaklade mechanizmu uc¢inku nie je pri podavani larotrektinibu gravidnej Zene mozné vylucit
poskodenie plodu. Zeny vo fertilnom veku maja pred zacatim lie¢by lieckom VITRAK VI absolvovat’
tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku je potrebné pouéit’, aby pocas lie¢by lickom VITRAKVI a najmenej po dobu
jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali vysoko u€innu antikoncepciu. V sti€asnosti nie je
zname, ¢i moze larotrektinib znizit’ G¢innost’ systémovo pdsobiacej hormonalnej antikoncepcie, Zeny
pouzivajuce systémovo posobiacu hormonalnu antikoncepciu je potrebné poucit, aby navyse pouzivali
aj bariérova metodu.

Muzov v plodnom veku s partnerkou vo fertilnom veku, ktora nie je tehotna, je potrebné poucit’, aby
pocas lieCby lieckom VITRAKVI a po dobu najmenej jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali
vysoko uc¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o pouziti larotrektinibu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu lieku VITRAKVI pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa larotrektinib/metabolity vylucuju do I'udského mlieka.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vyluacené.

Dojcenie ma byt pocas liecby lieckom VITRAKVI a po dobu 3 dni po poslednej davke ukoncené.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické idaje o ucinku larotrektinibu na fertilitu. Pri Stidiach toxicity po
opakovanom podavani neboli pozorované ziadne vyznamné ucinky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

VITRAKVI ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov, ktori
uzivali larotrektinib, boli hlasené pripady zavratu a inavy, vacsinou 1. a 2. stupna pocas prvych
troch mesiacov liecby. To mbze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje pocas tohto
¢asového obdobia. Pacientov je potrebné poucit, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, az kym
nebudt mat’ dostato¢nu istotu, ze liec¢ba liekom VITRAKVI ich nepriaznivo neovplyviiuje (pozri
Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami (> 20 %) v poradi s klesajucou frekvenciou boli zvySena hladina
ALT (33 %), zvySena hladina AST (31 %), vracanie (28 %), anémia (27 %), zapcha (27 %), hnacka
(25 %), nevolnost’ (23 %), tnava (22 %) a zavrat (20 %).

Vicsina neziaducich reakceii bola 2. alebo 3. stupna. 4. stupen bol najvyssim hlasenym stupniom
neziaducich reakcii v pripade zniZzeného poctu neutrofilov (2 %), zvySenej hladiny ALT, zvySene;j
hladiny AST, zniZeného poctu leukocytov, znizeného poctu trombocytov, svalovej slabosti a zvySene;j
hladiny alkalickej fosfatazy v krvi (kazda < 1 %). Najvys$im hlasenym stupnom neziaducich reakcii
bol 3. stupeni v pripade anémie (7 %), zvysenia telesnej hmotnosti (4 %), hnacky (3 %), poruchy
chodze (1 %) a unavy, zavratu, parestézie, nevolnosti, myalgie a vracania (kazda <1 %).

K trvalému ukonceniu lieCby lieckom VITRAKVI z dovodu neziaducich reakcii, vzniknutych pocas
liecby a pripisovanych sktisanému lieku doslo u 2 % pacientov (2 pripady zniZzeného poctu
neutrofilov, po 1 pripade zvysenej hladiny ALT, zvySenej hladiny AST, poruchy chddze, vracania,
svalovej slabosti, tnavy a nevolnosti). K vic¢sine neziaducich reakcii veducich k zniZzeniu davky doslo
pocas prvych troch mesiacov lieCby.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ licku VITRAKVI bola hodnotena u 335 pacientov s nadorom s pozitivnou faziou TRK v
jednom z troch prebiehajucich klinickych skaSani; v klinickom sktsani 1, 2 (“NAVIGATE”) a v
klinickom skusani 3 (“SCOUT”) a po uvedeni lieku na trh. Charakteristiky bezpecnostnej populacie
pozostavali z pacientov s medianom veku 39,0 rokov (rozsah: 0,1 az 90 rokov) pri¢om 37 % pacientov
boli pediatricki pacienti. V celej bezpecnostnej populacii (n=335) bol medién trvania liecby

14,5 mesiacov (rozsah: 0,0; 75,2 mesiacov).

Neziaduce lickové reakcie hlasené u pacientov (n=335) lie¢enych lickom VITRAKVI st uvedené

v tabul’ke 3 a tabulke 4.

Neziaduce lickové reakcie su klasifikované podla triedy organovych systémov.

Skupiny frekvencii st definované pomocou nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté

(> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.



TabulPka 3: NeZiaduce liekové reakcie hlasené u pacientov s nadormi s pozitivnou TRK fuziou
lie¢enych odporiucanou davkou lieku VITRAKVI (celkova bezpe¢nostna populacia, n=335) a po

uvedeni lieku na trh

znizeny pocet leukocytov
(leukopénia)

Trieda organovych Frekvencia VSetky stupne 3./4. stupen?
systémov
Poruchy krvi vel'mi Casté anémia
a lymfatického systému znizeny pocet neutrofilov
(neutropénia),

Casté znizeny pocet trombocytov anémia,
(trombocytopénia) znizeny pocet neutrofilov
(neutropénia)®
menej Casté znizeny pocet leukocytov
(leukopénia)® ®,
znizeny pocet trombocytov
(trombocytopénia)®
Poruchy nervového vel'mi Casté zavrat
systemu Casté porucha chddze, porucha chodze
parestézia
menej Casté zavrat,
parestézia
Poruchy vel'mi Casté nevolnost’,
gastrointestinalneho zéapcha,
traktu vracanie,
hnacka
Casté dysgeuzia® hnacka
menej Casté vracanie,
nevolnost’

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

nezname

poskodenie pedene?

poskodenie pecene®

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

vel'mi Gasté

myalgia

Casté

svalova slabost’

menej ¢asté

myalgia,
svalova slabost™

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

vel'mi Gasté

unava

menej Casté

Unava

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

vel'mi Gasté

zvySenie hladiny
alaninaminotransferazy
(ALT),

zvySenie hladiny
aspartataminotransferazy
(AST),

zvySena telesnd hmotnost’
(abnormalne priberanie)

Casté

zvysenie hladiny alkalickej
fosfatazy v krvi

zvysenie hladiny
alaninaminotransferazy
(ALT),

zvySenie hladiny
aspartataminotransferazy
(AST)",

zvySena telesnd hmotnost’
(abnormalne priberanie)

menej Casté

zvysenie hladiny alkalickej
fosfatazy v krvi®®




o ®

o

boli hlasené reakcie 4. stupiia
pre kazdy stupen bola frekvencia nizsia ako <1 %
neziaduca reakcia dysgeuzia zahiiia preferované terminy ,,dysgetzia“ a ,,porucha chuti*
zahina pripady s hladinami ALT/AST > 3x ULN a hladinami bilirubinu > 2x ULN

Tabulka 4: NeZiaduce liekové reakcie hlasené u pediatrickych pacientov s nadormi s pozitivnou

TRK fuziou lie¢enych odporic¢anou davkou lieku VITRAKVI (n=124); vSetky stupne

Trieda Frekvencia| Dojcata a batolata Deti Adolescenti Pediatricki
organovych pacienti
systémov (n=42)* (n=59)" (n=23)¢ (n=124)
Poruchy krvi vel'mi Casté| anémia, anémia, anémia, anémia,
a lymfatického ZniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet
systému neutrofilov neutrofilov neutrofilov neutrofilov
(neutropénia), (neutropénia), (neutropénia), (neutropénia),
ZniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet
leukocytov leukocytov leukocytov leukocytov
(leukopénia), (leukopénia) (leukopénia) (leukopénia),
znizeny pocet znizeny pocet
trombocytov trombocytov
(trombocytopénia) (trombocytopénia)
Casté zniZeny pocet zniZeny pocet
trombocytov trombocytov
(trombocytopénia) | (trombocytopénia)
Poruchy vel'mi Casté zé4vrat
nervroveho Casté zavrat zZavrat, parestézia, zavrat,
systemu parestézia, porucha chodze parestézia,
porucha chodze porucha chodze
Poruchy vel'mi ¢asté | nevolnost’, nevolnost’, nevolnost’, nevolnost’,
gastrointesti- zapcha, zapcha, zéapcha, zapcha,
nalneho traktu vracanie, vracanie, vracanie, vracanie,
hnacka hnacka hnacka hnacka
Casté dysgeuzia dysgeuzia
Poruchy vel'mi Casté myalgia myalgia
kostrovej — lové slabost lové slabost Lo
a svalovej Casté svalova slabost svalova slabost myzli gia, ot
ststavy svalova slabost
a spojivového
tkaniva
Celkové poruchy |vel'mi Casté| tinava Unava unava unava
a reakcie

v mieste podania

Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

vel'mi Casté

zvySenie hladiny
alaninamino-
transferazy (ALT),
zvySenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvySena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie),
zvysenie hladiny
alkalickej fosfatazy
v krvi

zvySenie hladiny
alaninamino-
transferazy (ALT),
zvySenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvysSena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie)

zvySenie hladiny
alaninamino-
transferazy (ALT),
zvySenie hladiny
aspartatamin-
otransferazy
(AST),

zvysenie hladiny
alkalickej fosfatazy
v krvi

zvySenie hladiny
alaninamino-
transferazy (ALT),
zvySenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvySena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie),
zvySenie hladiny
alkalickej
fosfatazy v krvi

Casté

zvysenie hladiny
alkalickej

fosfatazy v krvi

zvysena telesna
hmotnost’
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(abnormalne
priberanie)

®

Dojcata/batol’ata (28 dni az 23 mesiacov): bolo hlasenych 5 neziaducich reakcii 4. stupiia - znizeny pocet neutrofilov
(neutropénia) a 2 zvySenia hladiny alkalickej fosfatazy v krvi. Neziaduce reakcie 3. stupnia zahffiali 12 pripadov znizeného
poctu neutrofilov (neutropénia), po 3 pripady anémie, zvySenia hladiny ALT, zvySenej telesnej hmotnosti (abnormalne
priberanie), po 2 pripady zvySenia hladiny alkalickej fosfatdzy v krvi, hnacky a vracania a 1 pripad zvySenia hladiny AST.
Deti (2 az 11 rokov): bola hlasena 1 neziaduca reakcia 4. stupnia - znizeny pocet leukocytov. Bolo hlasenych 6 pripadov
neziaducej reakcie 3. stupiia - znizeny pocet neutrofilov (neutropénia), po 2 pripady anémie a hnacky a po 1 pripade
zvysenia hladiny ALT, zvySenia hladiny AST, poruchy chddze, vracania, zvySenej telesnej hmotnosti (abnormalneho
priberania), parestézie a myalgie.

Adolescenti (12 az < 18 rokov): Neboli hlasené ziadne neziaduce reakcie 4. stupiia . Pre reakcie 3. stupiia boli hlasené po

1 pripade tinava, porucha chodze a svalova slabost’.

o

o

Popis vybratych neziaducich reakcii

Neurologické reakcie

V celkovej bezpecnostnej databaze (n=335) sa pozorovala neurologicka neziaduca reakcia maximalne
3. alebo 4. stupiia, ktora sa pozorovala u 10 (3 %) pacientov a zahfiala poruchy chodze (4 pacienti,

1 %), zavrat (3 pacienti, < 1 %) a parestéziu (3 pacienti, < 1 %). Celkova miera vyskytu bola 20 %

v pripade zavratu, 7 % v pripade parestézie a 5 % v pripade poruchy chodze. Neurologické reakcie
veduce k uprave davky alebo preruseniu liecby zahfiali zavrat (< 1 %) a parestéziu (< 1 %). Jeden
pacient trvale ukoncil liecbu kvoéli poruche chodze 3. stupna. Vo vSetkych pripadoch okrem jedného
boli pacienti s dokazom protinddorovej aktivity, ktori vyzadovali znizenie davky, schopni pokracovat’
v davkovani pri zniZzenej davke a/alebo podl'a rozpisu (pozri Cast’ 4.4).

Hepatotoxicita

U pacientov lie¢enych lickom VITRAKVI sa pozorovali abnormalne vysledky pecenovych testov
vratane hladin ALT, AST, ALP a bilirubinu.

V databaze vyhodnotenia celkovej bezpe¢nosti (n=335) sa pozorovalo zvySenie transaminaz
maximalne 4. stupiia v pripade zvysenia hladiny ALT u 6 pacientov (2 %) a zvySenie AST

u 3 pacientov (1 %). 3. stupeil v pripade zvySeni hladin ALT sa pozoroval u 17 (5 %) pacientov a AST
u 16 (5 %) pacientov. Vicsina zvySeni 3. stupna bola prechodna a vyskytovala sa v prvych troch
mesiacoch lie¢by a do 3. az 4. mesiaca sa znizila na 1. stupen. Zvysenie hladiny ALT 2. stupna sa
pozorovalo u 34 (10 %) pacientov a AST 2. stupna u 32 (10 %) pacientov, zvySenie hladiny ALT

1. stupnia sa pozorovalo u 157 (47 %) pacientov a zvySenie hladiny AST 1. stupiia sa pozorovalo

u 158 (47 %) pacientov.

Zvysenie hladiny ALT vedice k upravam davky alebo preruseniu liecby sa vyskytlo u 13 (5 %)
pacientov a zvySenie hladiny AST veduce k upravam davky u 12 (5 %) pacientov (pozri Cast’ 4.4).
Jeden pacient trvalo ukoncil liecbu kvoli zvySeniam ALT a AST 3. az 4. stupna.

U dospelych pacientov boli hlasené pripady hepatotoxicity so zvySeniami hladin ALT a/alebo AST 2.,
3. alebo 4. stupnia zavaznosti a zvySenia hladiny bilirubinu > 2x ULN. V niektorych pripadoch sa
prerusilo podavanie liecku VITRAKVI a znovu sa zacalo so zniZenou davkou, zatial’ ¢o v inych
pripadoch sa liecba natrvalo ukoncila (pozri ¢ast’ 4.4).

Dalsie informéacie o osobitnych populéciich

Pediatricka populacia

Z 335 pacientov liecenych lieckom VITRAKVI bolo 124 (37 %) pacientov vo veku od narodenia do

< 18 rokov (n=13 vo veku od narodenia az < 3 mesiacov, n=4 vo veku > 3 mesiacov az < 6 mesiacov,
n=17 vo veku > 6 mesiacov az < 12 mesiacov, n=8 vo veku > 12 mesiacov az < 2 rokov, n=27 vo veku
> 2 rokov az < 6 rokov, n=32 vo veku > 6 rokov az < 12 rokov, n=23 vo veku > 12 rokov az

< 18 rokov). Vécsina neziaducich reakcii mala zavaznost’ 1. alebo 2. stupiia a ustapila bez upravy
davky lieku VITRAKVI alebo ukonc¢enia liecby. Neziaduce reakcie stupiia zavaznosti 3. alebo 4. boli
vo v§eobecnosti pozorované CastejSie u pacientov vo veku < 6 rokov. Boli hlasené u 69 % pacientov
od narodenia do < 3 mesiacov a u 48 % pacientov od > 3 mesiacov do < 6 rokov. Znizeny pocet
neutrofilov viedol podl'a hlaseni k vysadeniu skii§aného lieku, tiprave davkovania a preruSeniu
davkovania.
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Starsi pacienti

Z 335 pacientov v celej populécii na vyhodnotenie bezpecnosti, ktori dostavali VITRAKVI, bolo
65 (19 %) pacientov vo veku 65 rokov a starSich a 20 (6 %) pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo
starSich. Bezpecnostny profil u starSich pacientov (> 65 rokov) je konzistentny s profilom
pozorovanym u mladSich pacientov. Neziaduca reakcia zavrat (32 % oproti 28 % u vsetkych
dospelych pacientov), anémia (32 % oproti 25 % u vSetkych dospelych pacientov), svalova slabost’
(14 % oproti 11 % u vSetkych dospelych pacientov) a porucha chodze (8 % oproti 5 % u vsetkych
dospelych pacientov) boli CastejSie u pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim liekom VITRAKVI st obmedzené. Priznaky preddvkovania nie st
stanovené. V pripade predavkovania maju lekari nasadit’ v§eobecné podporné opatrenia

a symptomatick lie¢bu (pozri ¢ast’ 5.1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulatory, cytostatika, iné cytostatika; ATC kod:
LOIEX12.

Mechanizmus uéinku

Larotrektinib je adenozintrifosfat (ATP) kompetetivny a selektivny inhibitor tropomyozinovej
receptorovej kindzy (TRK), ktory bol zamerne navrhnuty tak, aby sa zabranilo aktivite s necielovymi
kinazami. Ciel'om larotrektinibu je rodina TRK proteinov vratane TRKA, TRKB a TRKC, ktoré st
kédované génmi NTRK I, NTRK2 a NTRK3, v uvedenom poradi. V Sirokom rozsahu testov purifikacie
enzymov larotrektinib inhiboval TRKA, TRKB a TRKC s hodnotami ICsy v rozsahu od 5 do 11 nM.
Jedina ina kinazova aktivita sa vyskytla pri 100-nasobne vyssich koncentraciach. V in vitro a in vivo
nadorovych modeloch vykazoval larotrektinib protinddorovu aktivitu v bunkach s konstitutivnou
aktivaciou proteinov TRK, ktora bola nasledkom génovych fuzii, delécie proteinovej regulacnej
domény alebo v bunkach s nadmernou expresiou proteinu TRK.

Rémcové udalosti fuzie génov vyplyvajice z chromozomalnych preusporiadani l'udskych génov
NTRKI, NTRK2 a NTRK3 vedu k tvorbe onkogénnych fuznych proteinov TRK. Tieto vysledné nové
chimérické onkogénne proteiny su aberantne exprimované a podporuj konstitutivnu kinazova aktivitu
nasledne aktivujucu vystupné bunkové signalne drahy, ktoré sa podiel'aju na proliferacii a prezivani
buniek, veducich k nddorovému ochoreniu spdsobenému fuznymi proteinmi TRK.

Po progresii pri podavani inhibitorov TRK boli pozorované mutacie sposobujiice ziskanti rezistenciu.
Larotrektinib mal minimélnu aktivitu v bunkovych liniach s bodovymi mutaciami v kinazovej doméne
TRKA vratane klinicky identifikovanej mutacie sposobujicej ziskant rezistenciu, G595R. Bodové
mutacie v kinazovej doméne TRKC s klinicky identifikovanou ziskanou rezistenciou na larotrektinib
zahinaju G623R, G696A a F617L.

Molekularne pri¢iny primarnej rezistencie na larotrektinib nie si zname. Z tohoto dovodu nie je
zname, ¢i pritomnost’ subezného onkogénneho drivera naviac okrem fuzie génu NTRK, ovplyviiuje
ucinnost’ inhibicie TRK. Merany vplyv akejkol'vek subeznej genomovej alteracie na uc¢innost’
larotrektinibu je uvedeny nizsie v texte (pozri Cast’ Klinickd €¢innost).
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Farmakodynamické ucinky

Elektrofyziologia srdca

U 36 zdravych dospelych osob, ktoré dostali jednorazové davky v rozsahu od 100 mg do 900 mg, liek
VITRAKVI nepredlzoval interval QT v Ziadnom klinicky vyznamnom rozsahu.

Davka 200 mg zodpoveda maximalnej expozicii (Cmax) podobnej expozicii pozorovanej pri podavani
larotrektinibu 100 mg dvakrat denne v ustalenom stave. Pri podavani lieku VITRAKVI sa pozorovalo
malé skratenie intervalu QTcF s maximalnym priemernym t¢inkom pozorovanym medzi

3. a 24. hodinou po dosiahnuti Cpax, s geometrickym priemernym skratenim intervalu QTcF od
vychodiskovej hodnoty o -13,2 ms (rozsah -10 az -15,6 ms). Klinicky vyznam tohto zistenia nebol
stanoveny.

Klinicka u¢innost’

Prehlad studii

Utinnost’ a bezpecnost’ licku VITRAKVI sa skimali v troch multicentrickych, otvorenych,
jednoramennych klinickych stidiach u dospelych a pediatrickych pacientov s nddorovym ochorenim
(tabul’ka 5). Tieto Studie stale prebichaju.

Pacienti so zdokumentovanou faziou génov NTRK a bez nej sa mohli zac¢astnit’ Stadie 1 a stadie

3 (,SCOUT*). Predpokladom pre zaradenie pacientov do studie 2 (,, NAVIGATE®) bolo nadorové
ochorenie s fiziou TRK. Subor stihrnnej analyzy t¢innosti zahriial 272 pacientov s nadorovym
ochorenim s fuziou TRK zaradenych do tychto troch studii, ktori mali merate'né ochorenie
vyhodnotené metédou RECIST verzia 1.1, primarny nador nezasahujiici CNS a dostali aspoii jednu
davku larotrektinibu k jalu 2022. Tito pacienti museli uz absolvovat’ predchadzajticu Standardnu liecbu
prislusnu pre ich typ nadoru a §tadium ochorenia, alebo podl'a ndzoru skusajiceho by museli podstapit’
radikalny chirurgicky zakrok (ako napriklad amputacia koncatiny, resekcia tvare alebo zakrok
spdsobujuci paralyzu), pripadne u nich muselo byt nepravdepodobné, ze by tolerovali dostupné
Standardné lieCby pokrocilého Stadia ochorenia alebo by z nich mali nejaky klinicky vyznamny prinos.
Hlavnymi kritériami vysledkov G¢innosti boli celkova miera odpovede (Overall Response Rate, ORR)
a trvanie odpovede (Duration of Response, DOR), ktoré uréovala zaslepena nezavisla revizna komisia
(Blinded Independent Review Committee, BIRC).

Okrem toho 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS a merate'nym ochorenim na zaciatku studie
bolo lieGenych v §tadii 2 (,,NAVIGATE®) a v §tudii 3 (,,SCOUT*). Styridsat’ zo 41 pacientov

s primarnymi nadormi CNS absolvovali predchadzajucu lie€bu rakoviny (chirurgicky zakrok,
radioterapia a/alebo predchadzajuca systémova terapia). Odpovede nddorového ochorenia na lieCbu
vyhodnocoval skusajtci s pouzitim kritérii RANO alebo RECIST verzia 1.1.

Identifikacia fizii génov NTRK sa opierala o vzorky tkaniv pre metody molekularnych testov:
sekvenovanie novej generacie (NGS) pouzité u 276 pacientov, polymerazova retazova reakcia (PCR)
pouzita u 14 pacientov, fluorescencna in situ hybridizacia (FISH) pouzita u 18 pacientov a iné metody
testovania (sekvenovanie, nanoret’azec, Sangerovo sekvenovanie alebo chromozomalna mikromatica)
pouzité u 5 pacientov.
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TabuPka 5: Klinické $tudie prispievajuce k analyzam ucinnosti lie¢by solidnych a primarnych

nadorov CNS
Nazov, navrh a populacia pacientov |Davka a forma lieku | Typy nadorov zahrnuté n
Studie do analyzy ucinnosti
Stidia 1 Davky az do 200 mg | Stitna zl'aza (n=4) 13
NCT02122913 jedenkrat alebo Slinna 7l'aza (n=3)
dvakrat denne (25 mg, | GIST (n=2)*
* Otvorena Studia fazy 1 so 100 mg kapsuly alebo | Sarkém mékkych tkaniv
zvySovanim davky a roz§irovanim; |20 mg/ml peroralny (n=2)
roz§irujica faza vyzadovala nddory | roztok) NSCLC (n=1)>°¢
s fuziou génov NTRK Neznamy primarny
* Dospeli pacienti (> 18 rokov) karcinom (n=1)
s pokrocilymi solidnymi nadormi
s fuziou génov NTRK
Stadia 2 , NAVIGATE* 100 mg dvakrat denne | Sarkom mékkych tkaniv 179
NCT02576431 (25 mg, 100 mg (n=27)
kapsuly alebo Stitna zl'aza (n=25)P
* Medzinarodna otvorena §tudia 20 mg/ml peroralny NSCLC (n=24)">¢
fazy 2 skimajica rozne typy roztok) Slinna Zl'aza (n=22)
nadorov Hrubé ¢revo (n=18)
* Dospeli a pediatricki pacienti vo Primarny nador CNS
veku > 12 rokov s pokrocilymi (n=15)
solidnymi nddormi s fiziou génov Melaném (n=8)°
NTRK Pankreas (n=6)
Prsnik, nesekre¢ny (n=6)°
Prsnik, sekrecny (n=4)
Cholangiokarcinoém (n=4)
GIST (n=3)*
Prostata (n=2)
Slepé ¢revo, atypicky
karcinoidny karcinom pltc,
kostny sarkom, kré¢ok
maternice, pecen’,
dvanastnik, vonka;jsi
zvukovod®, Zzaludok,
pazerak, SCLC® ¢,
konecnik, tymus, nezndmy
primarny karcinom,
urotelovy karciném,
maternica (kazdy n=1)
Stadia 3 »SCOUT* Davky do Infantilny fibrosarkom 121
NCT02637687 100 mg/m? dvakrat (n=49)
denne (25 mg, 100 mg | Sarkém mékkych tkaniv
* Medzinarodna otvorena Stadia fazy | kapsuly alebo (n=39)°
1/2 so zvySovanim davky 20 mg/ml peroralny Primarny nador CNS
a rozsirovanim; rozSirujica kohorta | roztok) (n=26)
fazy 2 vyzadovala pritomnost’ Vrodeny mezoblasticky
pokrocilych solidnych nadorov nefrom (n=2)
s fuziou génov NTRK vratane Kostny sarkom (n=2)
lokalne pokrocilého infantilného Stitna 7Paza (n=1)
fibrosarkému Melaném (n=1)
* Pediatricki pacienti vo veku od Prsnik, sekrecny (n=1)
> 1 mesiaca do 21 rokov
s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim
alebo s primarnymi nadormi CNS
Celkovy podet pacientov (n)” 313
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* pozostava z 272 pacientov s vyhodnotenim odpovede nadorového ochorenia na lie¢bu komisiou IRC a 41 pacientov
s primarnymi nadormi CNS (vratane astrocytomu, gangliogliomu, glioblastomu, gliomu, glioneronalnych nadorov,
neuronalnych a zmie$anych neuronalno-glialnych nadorov a primitivneho neuro-ektodermalneho nadoru, nespecifikované)
s vyhodnotenim odpovede nadorového ochorenia na liecbu skiisajicim

2 GIST: gastrointestindlny stromalny nador

® mozgové metastizy sa pozorovali u niektorych pacientov s nasledujucimi typmi nadorov: plaica (NSCLC, SCLC), $titna
zl'aza, melanom, prsnik (nesekrecny), vonkajsi zvukovod a sarkom mékkého tkaniva

¢ NSCLC: nemalobunkovy karciném pluc

4 SCLC: malobunkovy karciném pl'ic

¢ hepatocelularny karcindm

Vychodiskové charakteristiky pre 272 pacientov s pevnymi nddormi s fiziou génov NTRK v suhrnnej
analyze boli nasledovné: median veku 41 rokov (rozsah 0 az 90 rokov), 35 % vo veku < 18 rokov

a 65 % vo veku > 18 rokov, 57 % belochov a 49 % muzov a ECOG PS 0 az 1 (89 %), 2 (9 %) alebo

3 (2 %). 92 % pacientov uz predtym podstupilo lie¢bu ich nadorového ochorenia definovanti ako
chirurgicky zékrok, radioterapia alebo systémova terapia. Z nich 72% podstupilo predchadzajicu
systémovu terapiu s medianom 1 predchadzajiceho systémového liecebného rezimu. 26 % zo
vSetkych pacientov nepodstipilo ziadnu predchadzajiucu systémovu liecbu. Z tychto 272 pacientov
boli najcastejsie zastipenymi typmi nddorov sarkom mikkych tkaniv (25 %), infantilny fibrosarkom
(18 %), karcinom Stitnej zl'azy (11 %), karciném pluc (10 %) a nador slinnych zliaz (9 %).
Vychodiskové charakteristiky pre 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS s fuziou génov NTRK
hodnotené skasajucim boli nasledovné: median veku 11 rokov (rozsah 1 az 79 rokov), 28 pacientov vo
veku < 18 rokov a 13 pacientov vo veku > 18 rokov, 28 pacientov belochov a 20 pacientov muzského
pohlavia a ECOG PS 0-1 (36 pacientov) alebo ECOG PS 2 (4 pacienti). Styridsat’ (98 %) pacientov uz
predtym podstapilo lie¢bu nddorového ochorenia definovanu ako chirurgicky zakrok, radioterapia
alebo systémova terapia. Median podanej predchadzajucej systémovej liecby (rezimu) bol 1.

Vysledky hodnotenia uicinnosti

Suhrnné vysledky ucinnosti pre celkovit mieru odpovede, trvanie odpovede a ¢as do prvej odpovede,
v primarnej analyze populécie (n=272) a s post-hoc pridanim primarnych nadorov CNS (n=41) su
zahrnuté v suhrnnej populacii (n=313) st uvedené v tabul’ke 6 a tabul'ke 7.

Tabulka 6: Suhrnné vysledky ucinnosti v pripade solidnych nadorov s primarnymi nadormi
CNS a bez nich

Parameter ucinnosti Analyza v pripade Analyza v pripade
solidnych nadorov bez solidnych nadorov
primarnych nadorov s primarnymi nadormi
CNS CNS
(n=272)* (n=313)>°

Celkova miera odpovede (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)

[95 % IS] [61, 72] [55, 66]

Uplna odpoved’ (CR) 23 % (62) 20 % (63)

Patologicka Gplna odpoved* 5% (13) 4% (13)

Ciastoéna odpoved’ (PR) 39 % (107) 37 % (115)

Cas do prvej odpovede (medién, 1,84 1,84

mesiace) [rozsah] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Trvanie odpovede (median, mesiace) 43,3 41,5

[rozsah] [0,0+; 65,4+] [0,0+; 65,4+]

% s trvanim > 12 mesiacov 80 % 79 %

% s trvanim > 24 mesiacov 66 % 64 %

% s trvanim > 36 mesiacov 54 % 52 %

+ oznacuje trvajucu odpoved’

2 Analyza vykonana nezavislou reviznou komisiou podl'a RECIST verzie 1.1 pre solidne nadory s vynimkou primarnych
nadorov CNS (272 pacientov).

b Vyhodnotenie skti§ajucim pomocou kritérii RANO alebo RECIST verzie 1.1 pre primarne nadory CNS (41 pacientov).

¢ Patologicka CR bola CR, ktort dosiahli pacienti lieceni larotrektinibom a nasledne podstupili chirurgicku resekciu so
ziadnymi zivotaschopnymi nadorovymi bunkami a negativnymi okrajmi pri pochirurgickom patologickom hodnoteni.
Najlepsia predchirurgicka odpoved’ pre tychto pacientov bola reklasifikovana patologicka CR po chirurgickom zékroku
podl'a RECIST verzie 1.1.
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Tabul’ka 7: Celkova miera odpovede podPla typu nadoru*

ORR? DOR
. Pacienti "
Typ nadoru —313) % 95 % IS mesiace Rozsah
( ° ° >12 >24 | >36 (mesiace)

Sarkom mikkych 0 0 o o N o .
tkaniv 68 68 % 55 %, 78 % 84 % 70 % 49 % 0,03+; 65,5
Infantilny fibrosarkém 49 92 % 80 %, 98 % 80 % 60 % 53 % 1,6+; 64,2+
Primarny nador CNS 41 22 % 11 %, 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Stitna 7l'aza 30 63 % 44 %, 80 % 89 % 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
Pltca 27 74 % 54 %, 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Slinna zl'aza 25 84 % 64 %, 95 % 90 % 86 % 74 % 7,4, 59,1+
Hrubé ¢revo 18 50 % 26 %, 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2;39.4
Prsnik 11

nesekre¢ny ¢ 6 50 % 12 %, 88 % 67 % 67 % 67 % 7,4; 45,3+

sekre¢ny ® 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 75 % NR 11,1+; 31,5
Melanom 9 44 % 14 %, 79 % 50 % NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 6 17 % 0 %, 64 % 0% 0 % 0% 5,8;5,8
Gastrointestinalny 0 0 o o N o )
stromélny nador 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 38 % 38 % 9,5; 50,4+
Kostny sarkom 3 33 % 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5
Zgggf:y mezoblasticky 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | 100% | 29.4+, 445

DOR: trvanie odpovede
NR: nedosiahnuté

* pre nasledujtce typy nadorov nie st k dispozicii ziadne tidaje: cholangiokarcindm (n=4), prostata, neznamy primarny
karciném (kazdy n=2), slepé ¢revo, kr¢ok maternice, pecen, dvanastnik, vonkajsi zvukovod, zalidok, pazerak, kone¢nik,
tymus, urotel, , maternica (kazdy n=1)

+ oznacuje trvajucu odpoved’

2hodnotend na zéklade analyzy vykonanej nezavislou reviznou komisiou podl'a RECIST 1.1 pre vSetky typy nddorov okrem
pacientov s primarnym nddorom CNS, ktori boli hodnoteni na zéklade hodnotenia sku$ajacich pouzitim kritérii RANO alebo

RECIST verzie 1.1

b 3 s tiplnou odpoved’ou, 1 s &iastoénou odpovedou
¢ 1 s Gplnou odpoved’ou, 2 s ¢iastoénymi odpoved’ami

Z dovodu zriedkavosti vyskytu nddorového ochorenia s fuziou TRK boli pacienti skimani v ramci
viacerych typov nadorov s limitovanym po¢tom pacientov v pripade niektorych typov nadorov, ¢o

spdsobilo nejednoznacnost’ v odhade celkovej odpovede podla typu nadoru. ORR pre celkova

populaciu nemusi zodpovedat’ ocakavanej odpovedi u jednotlivych typov nadorov.

V subpopulacii dospelych (n=178) bola ORR 58 %. V pediatrickej subpopulacii (n=94) bola ORR

84 %.

U 238 pacientov so Sirokou molekularnou charakterizaciou pred liecbou larotrektinibom, bola celkova
miera odpovede 52 % u 128 pacientov, ktori mali naviac aj iné genomické alteracie okrem fuzie génu
NTRK au 110 pacientov bez inych genomickych alteracii bola celkova miera odpovede 76 %.

Sthrnna primarna analyza

Sthmna primarna analyza pozostavala zo 272 pacientov a nezahfnala primarne nadory CNS. Median
trvania liecby pred progresiou ochorenia bol 19,6 mesiacov (rozsah: 0,10 az 75,2 mesiacov) na
zaklade udajov z jula 2022 (ukonéenie ziskavania idajov). 57 % pacientov dostavalo VITRAKVI po
dobu 12 mesiacov alebo dlhsie, 34 % dostavalo VITRAKVI po dobu 24 mesiacov alebo dlhsie a 21 %
dostavalo VITRAKVI po dobu 36 mesiacov alebo dlhsie, s naslednymi kontrolami pokracujiicimi

v Case analyzy.

V ¢ase analyzy median trvania odpovede bol 43,3 mesiacov (rozsah: 0,0+ az 65,4+), priCom odhadom
trvalo 80 % [95 % IS: 74, 86] odpovedi 12 mesiacov alebo dlhsie, 66 % odpovedi [95% IS: 58, 74]
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trvalo 24 mesiacov alebo dlhsie a 51 % odpovedi [95% IS: 42, 60] trvalo 36 mesiacov alebo dlhsie.

86 % [95 % IS: 82, 90] lieCenych pacientov bolo jeden rok po zacati lieCby nazive, 77 % [95 % IS: 72,
82] bolo dva roky po zacati lieCby nazive a 72 % [95 % IS: 66, 78] tri roky s eSte nedosiahnutym
medianom celkového prezivania. Median prezivania bez progresie bol 30,8 mesiacov v Case analyzy,
s mierou prezivania bez progresie 65 % [95 % IS: 59, 71] po 1 roku, 56 % [95% IS: 49, 62] po

2 rokoch a 43 % [95 % IS: 36, 50] po 3 rokoch.

Median zmeny vel'kosti nadoru v sthrnnej primarnej analyze predstavoval zmensenie o 79 %.

Pacienti s primarnymi nddormi CNS

V case ukoncenia ziskavania idajov z 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS bola pozorovana
potvrdena odpoved’ u 9 pacientov (22 %), priCom 1 zo 41 pacientov (2 %) mal uplnt odpoved’

a 8 pacientov (20 %) malo ¢iastoént odpoved’. Dalsich 20 pacientov (49 %) malo stabilné ochorenie.
12 pacienti (29 %) mali progresivne ochorenie. V ¢ase ukoncenia ziskavania udajov bola doba liecby
v rozsahu od 1,7 do 50,9 mesiacov a u 13 zo 41 pacientov stale prebiehala, pricom jeden z tychto
pacientov dostaval lieCbu po progresii ochorenia.

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oakavaju d’alSie udaje o tomto
lieku.

Eurépska agentura pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informdacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov s nadorovym ochorenim dostavajicich kapsuly VITRAKVI sa maximalne plazmatické
hladiny (C...) larotrektinibu dosiahli priblizne 1 hodinu po podani davky. Pol¢as (t,) je priblizne

3 hodiny a ustaleny stav sa dosiahne do 8 dni pri 1,6-nasobnej systémovej akumulacii. Pri odportcane;j
davke 100 mg uzivanej dvakrat denne boli u dospelych v ustalenom stave aritmeticky priemer

(+ standardna odchylka) C,.. 914 + 445 ng/ml a denna hodnota AUC 5 410 = 3 813 ng*h/ml. In vitro
Studie naznacuju, Ze larotrektinib nie je substratom pre OATP1B1 ani pre OATP1B3.

In vitro $tudie naznacuju, ze larotrektinib pri klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 a je nepravdepodobné, ze by mal
vplyv na klirens substratov tychto CYP.

In vitro $tudie naznacuju, ze larotrektinib pri klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje
transportéry BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE] ani
MATE2-K a je nepravdepodobné, Ze by mal vplyv na klirens substratov tychto transportérov.

Absorpcia

VITRAKVI je dostupny vo forme kapsul a peroralneho roztoku.

Priemerna absolatna biologicka dostupnost’ larotrektinibu bola 34 % (rozsah: 32 % az 37 %) po
jednorazovej peroralnej davke 100 mg. U zdravych dospelych osob bola hodnota AUC larotrektinibu
podaného vo forme peroralneho roztoku podobna ako v pripade kapsuly, s hodnotou C...36 % vysSou
v pripade peroralneho roztoku.

U zdravych os6b, ktorym sa podaval VITRAKVI po jedle s vysokym obsahom tukov a kaldrii, sa

v porovnani s hodnotami C,.. a AUC pri podavani po noci nala¢no hodnota C.,., larotrektinibu znizila
o priblizne 35 % a nedoslo k Ziadnemu vplyvu na AUC.

Ucinok latok zvysujiicich Zalidocné pH na larotrektinib

Rozpustnost’ larotrektinibu je zavisla od pH. In vitro stadie ukazuju, ze v kvapalnych objemoch
vyznamnych pre gastrointestinalny (GI) trakt je larotrektinib uplne rozpustny v celom rozsahu pH GI
traktu. Preto nie je pravdepodobné, Ze by latky meniace pH ovplyviiovali larotrektinib.
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Distribtcia

Priemerny distribu¢ny objem larotrektinibu u zdravych dospelych osdb bol 48 1 po intravendznom
podani i.v. mikrotracera v kombinacii so 100 mg peroralnou davkou. Naviazanie larotrektinibu na
I'udské plazmatické bielkoviny in vitro bolo priblizne 70 % a bolo nezavislé od koncentracie lieku.
Pomer koncentracii lieku v krvi k plazme bol priblizne 0,9.

Biotransformacia

Larotrektinib sa metabolizoval najmé prostrednictvom CYP3A4/5 in vitro. Po peroralnom podani
jednej 100 mg davky radioaktivne oznaceného larotrektinibu zdravym dospelym osobam boli
hlavnymi radioaktivnymi zlozkami lieku v krvnom obehu nezmeneny larotrektinib (19 %)

a O-glukuronid, ktory vznika po strate podielu hydroxypyrolidinovej mocoviny (26 %).

Eliminacia

Polcas larotrektinibu v plazme u pacientov s nadorovym ochorenim, ktorym sa VITRAKVI podavalo
v davke 100 mg dvakrat denne, bol priblizne 3 hodiny. Priemerny klirens (CL) larotrektinibu bol
priblizne 34 1/h po intraven6znom podani i.v. mikrotracera v kombindcii so 100 mg peroralnou davkou
VITRAKVL

Vyludovanie

Po peroralnom podani 100 mg radioaktivne oznaceného larotrektinibu zdravym dospelym osobam sa
58 % z podanej radioaktivity vylucilo v stolici a 39 % sa vylucilo v moci a ked’ bola podana davka i.v.
mikrotracera v kombindcii so 100 mg peroralnou davkou larotrektinibu, 35 % z podanej radioaktivity
sa vylucilo v stolici a 53 % sa vylucilo v moci. Podiel vyluceny vo forme nezmeneného lieku v moci
predstavoval 29 % po podani davky i.v. mikrotracera, ¢o naznacuje, ze priame vylu¢ovanie obli¢kami
predstavovalo 29 % z celkového klirensu.

Linearita/nelinearita

Plocha pod krivkou ¢asového priebehu plazmatickej koncentracie (AUC) a maximalna plazmaticka
koncentracia (Cmax) larotrektinibu po jednorazovej davke u zdravych dospelych 0s6b boli az do
400 mg umerné davke a pri davkach 600 az 900 mg boli mierne vyssie ako umerné.

Osobitné populacie

Pediatricki pacienti

Na zaklade vysledkov populaénych farmakokinetickych analyz, expozicie (Cmax @ AUC) u
pediatrickych pacientov pri odporudanej davke 100 mg/m?, s maximalnou davkou 100 mg dvakrat
denne bola expozicia vysSia ako u dospelych (> 18 ro¢nych) u ktorych bola poddvana davka 100 mg
dvakrat denne (pozri Tabul’ka 8). Udaje, ktoré uréujii expoziciu u malych deti (vo veku 1 mesiac az
< 2 roky) pri odporticanej davke s obmedzené (n=40).

Tabul’ka 8: Expozicia (Cnax 2 AUC na deii 1*) u pacientov rozdelenych do vekovych skupin pri
odporudanej davke 100 mg/m?, s maximalnou diavkou 100 mg dvakrit denne

Nasobny rozdiel v porovnani s pacientmi vo veku = 18
Vekova skupina n=348" rokov®
Crnax AUC*
1 aZ < 3 mesiace 9 4.2 4.5
3 az < 6 mesiacov 4 2,6 2.5
6 az < 12 mesiacov 18 2,5 1,9
1 az <2 roky 9 2,0 1,4
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2 az < 6 rokov 31 2,0 1,4
6 az < 12 rokov 26 1,5 1,2
12 az < 18 rokov 27 1,2 1,0
= 18 rokov 224 1,0 1,0

& plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu pocas 24 hodin v defi 1
b pocet pacientov ziskanych z udajov k 26. novembru 2020
¢ nasobny rozdiel je pomer uvedenej vekovej skupiny k skupine = 18 rokov. Nasobny rozdiel 1 sa rovna Zziadnemu rozdielu.

Starsi pacienti
Udaje o starsich pacientoch st obmedzené. Farmakokinetické tidaje st k dispozicii len u 2 pacientov
starSich ako 65 rokov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Uskutocnila sa farmakokineticka $tudia u pacientov s miernou (Child-Pugh A), stredne zavaznou
(Child-Pugh B) a zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie pecene a u zdravych dospelych
kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou pecene zodpovedajiicou veku, indexom telesnej hmotnosti
a pohlavim. VSetci ucastnici dostali jednu 100 mg davku larotrektinibu. U uc¢astnikov s miernou,
strednou a zavaznou poruchou funkcie pecene sa pozorovalo 1,3-nasobné, 2-nasobné a 3,2-nasobné
zvysenie hodnoty AUC.iys larotrektinibu, v uvedenom poradi, oproti ucastnikom s normalnou
funkciou pecene. Pre hodnotu Cuax sa pozorovalo mierne 1,1-nasobné, 1,1-nasobné a 1,5-nasobné
zvysenie, v uvedenom poradi.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Uskutocnila sa farmakokineticka Studia u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu
vyzadujucim si dialyzu a u zdravych dospelych kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek
zodpovedajicou veku, indexom telesnej hmotnosti a pohlavim. VSetci ti¢astnici dostali jednu 100 mg
davku larotrektinibu. U castnikov s poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 1,25-ndsobné zvysenie
hodnoty C... a 1,46-nasobné zvySenie hodnoty AUC,,, larotrektinibu oproti G¢astnikom s normalnou
funkciou obliciek.

Iné osobitné populdcie

Pohlavie nemalo vplyv na farmakokinetické vlastnosti larotrektinibu v klinicky vyznamnom rozsahu.
Nebolo k dispozicii dostatok udajov na preskimanie mozného vplyvu rasy na systémovu expoziciu
larotrektinibu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Systémova toxicita sa hodnotila v §tadidch s dennym peroralnym podavanim po dobu az 3 mesiacov
potkanom a opiciam. Kozné 1ézie obmedzujuce davku sa pozorovali len u potkanov a boli primarne
zodpovedné za mortalitu a chorobnost’. U opic sa nepozorovali Ziadne kozné 1ézie.

Klinické priznaky gastrointestinalnej toxicity obmedzovali davku u opic. U potkanov sa pozorovala
zavazna toxicita (STD10) pri davkach zodpovedajucich 1- az 2-nasobku hodnoty AUC u l'udi pri
odportcanej klinickej davke. U opic sa nepozorovala Ziadna vyznamna systémova toxicita pri
davkach, ktoré zodpovedaju > 10-nasobku hodnoty AUC u l'udi pri odporiac¢anej klinickej davke.

Embryotoxicita/teratogenita

Larotrektinib nebol teratogénny ani embryotoxicky pri dennom podavani pocas obdobia organogenézy
gravidnym potkanom a kralikom v davkach toxickych pre matku, t. j. zodpovedajtcich 32-nasobku

(u potkanov) a 16-nasobku (u kralikov) hodnoty AUC u l'udi pri odporucanej klinickej davke.
Larotrektinib prechadza placentou u oboch druhov.
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Reproduk¢na toxicita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie fertility s larotrektinibom. V 3-mesacnych $tadiach toxicity
nevykazoval larotrektinib Ziadny histologicky u¢inok na sam¢ie reprodukéné organy u potkanov a opic
pri najvyssich testovanych dédvkach zodpovedajtcich priblizne 7-ndsobku (u samcov potkanov)

a 10-nasobku (u samcov opic) hodnoty AUC u 'udi pri odporucanej klinickej davke. Larotrektinib
navySe nevykazoval ziadny ucinok na spermatogenézu u potkanov.

V 1-mesacnej $tudii s opakovanymi ddvkami u potkanov sa pozorovalo menej zltych teliesok, zvyseny
vyskyt anestru a znizena hmotnost’ maternice s atrofiou maternice a tieto u¢inky boli reverzibilné.
Pocas 3-mesaénych stadii toxicity u potkanov a opic pri davkach zodpovedajucich priblizne 3-nasobku
(u samic potkanov) a 17-nasobku (u samic opic) hodnoty AUC u l'udi pri odporucanej klinickej davke
sa nepozorovali ziadne u€inky na samicie reprodukcné organy.

Larotrektinib sa podaval mlad’atam potkanov od 7. do 70. postnatalneho dia (PND). Pri vysoke;j
urovni davok zodpovedajucej 2,5- az 4-nasobku hodnoty AUC pri odporucanej davke sa pozorovala
timrtnost pred odstavenim kojenych mlad’at (pred 21. PND). Uginky na rast a nervovy systém sa
pozorovali pri 0,5- az 4-nasobku hodnoty AUC pri odporicanej davke. U samcov aj samic mlad’at bol
pred ich odstavenim pozorovany znizeny prirastok telesnej hmotnosti, pricom u samic doslo na konci
expozicie po odstaveni k jeho zvySeniu, zatial’ ¢o u samcov bol pozorovany zniZzeny prirastok telesne;j
hmotnosti aj po odstaveni, bez zotavenia. ZniZenie rastu samcov bolo spojené s oneskorenym
dospievanim. Uginky na nervovy systém (t. j. zmenena funkénost’ zadnych konéatin a pravdepodobne
zvySené zatvaranie ocnych viecok) vykazovali ¢iastocny ustup. Na trovni vysokych davok sa hlésil aj
pokles miery vyskytu gravidit napriek normalnemu péreniu.

Genotoxicita a karcinogenita

Neuskutocnili sa ziadne Studie karcinogenity s larotrektinibom.

Larotrektinib nebol mutagénny v testoch bakterialnej reverznej mutacie (Ames) a v testoch in vitro
mutagenézy u cicavcov. Larotrektinib bol negativny v mikronukleovom teste in vivo u mysi pri
maximalnej tolerovanej davke 500 mg/kg.

Farmakologicka bezpecnost’

Farmakologicka bezpecnost’ larotrektinibu sa hodnotila v niekol’kych stadiach in vitro a in vivo, ktoré
hodnotili t€inky na CV, CNS, respiracné a GI systémy u réznych druhov. Larotrektinib nemal ziadny
neziaduci uc¢inok na hemodynamické parametre a intervaly EKG u telemetricky monitorovanych opic
pri expoziciach (Cmax), ktoré st priblizne 6-nasobkom terapeutickych expozicii u l'udi. Larotrektinib
nevykazoval u dospelych zvierat (potkanov, mysi, opic cynomolgus) pri expozicii (Cmax) Najmenej
7-krat vyssej ako je expozicia u 'udi Ziadne neurobehavioralne nalezy. Larotrektinib nemal Ziadny
ucinok na respira¢né funkcie u potkanov pri expoziciach (Cmax), ktoré boli najmenej 8-nasobkom
terapeutickej expozicie u l'udi. U potkanov sposobil larotrektinib zrychleny prechod ¢revami

a zvySenu zaludo¢nu sekréciu a kyslost’.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obal kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E 171)

Farbivo potlade
Selak, bieleny zbaveny vosku

hlinity lak indigokarminu (E 132)

oxid titanicity (E 171)

propylénglykol (E 1520)

dimetikon 1000

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP) detskym bezpe¢nostnym
uzaverom so zavitom s polyetylénovou (PE) zatavenou tesniacou vrstvou.

Kazda skatul'a obsahuje jednu flasu s 56 tvrdymi kapsulami.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. septembra 2019
Datum posledného predlZenia registracie: 07. jula 2023
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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http://www.ema.europa.eu/

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajuicom 20 mg
larotrektinibu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom:
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 295 mg sachardzy, 22 mg sorbitolu, 1,2 mg propylénglykolu
a 0,2 mg metylparahydroxybenzoatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Ciry zIty az oranzovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
VITRAKVI je ako monoterapia indikované na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov

so solidnymi nadormi s fuziou génu neurotropného tyrozinkinazového receptora (NTRK),
- ktori maju ochorenie, ktoré je lokalne pokrocilé, metastazujtice, alebo ktoré¢ho chirurgicka

resekcia by pravdepodobne spdsobila zdvaznu chorobnost’ a
- pre ktorych neexistuju Ziadne uspokojivé moznosti liecby (pozri Casti 4.4. a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba lieckom VITRAKVI musi byt zacata lekarmi, ktori maja skisenosti s podavanim
protinadorovych terapii.

Pred zacatim liecby liekom VITRAKVI sa ma potvrdit’ pritomnost’ fizie génov NTRK vo vzorke
nadoru pomocou schvaleného testu.

Davkovanie
Dospeli

Odporucana davka u dospelych je 100 mg larotrektinibu dvakrat denne az do progresie ochorenia
alebo az kym nedojde k neprijatel'nej toxicite.
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Pediatricka populacia

Déavkovanie u pediatrickych pacientov je zaloZzené na ploche povrchu tela (Body Surface Area, BSA).
Odportcana davka u pediatrickych pacientov je 100 mg/m? larotrektinibu dvakrat denne, maximalne
100 mg na davku, az do progresie ochorenia alebo az kym ned6jde k neprijatel'nej toxicite.

Vynechana davka

Ak pacient davku vynechd, nema uzit’ naraz dve davky ako nahradu za vynechanu davku. Pacienti
maju uzit' nasledujicu davku v nasledujicom naplanovanom case. Ak bude pacient po uziti davky
vracat, nema uzit’ d’alS$iu davku ako ndhradu za vyvracanu davku.

Uprava davky
Pri vSetkych neziaducich reakciach 2. stupiia moze byt vhodné pokracovat’ v podéavani lieku, odporaca
sa v§ak dokladné sledovanie, aby sa zarucilo, Ze sa nezhors$i toxicita.

Pri vSetkych neziaducich reakcidch 3. alebo 4. stupna, ktoré nestivisia s abnormalnymivysledkami

pecenovych testov:

- Podavanie lieku VITRAKVI sa ma prerusit, kym neziaduca reakcia neustipi alebo kym sa
nezlepsi na vychodiskovu trovei alebo na 1. stupen. Ak reakcia ustapi do 4 tyzdiiov, ma sa
znova zacat’ v podavani lieku s najblizSou upravenou davkou.

- Ak neziaduca reakcia neusttipi do 4 tyzdiov, podavanie lieku VITRAKVI sa ma trvalo ukoncit’.

Odporucané upravy davky lieku VITRAKVI pri neziaducich reakciach st uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1: Odporucané upravy davky lieku VITRAKVI pri neZiaducich reakciach

2 [ Dospeli a pediatricki pac1entvl Pediatricki pacienti s plochou
Uprava davky s plochou povrchu tela aspon " 2
1.0 m? povrchu tela menSou ako 1,0 m
&)
Prva 75 mg dvakrat denne 75 mg/m? dvakrat denne
Druha 50 mg dvakrat denne 50 mg/m?* dvakrat denne
Tretia 100 mg jedenkrat denne 25 mg/m? dvakrat denne®

2 Pediatricki pacienti na davke 25 mg/m? dvakrat denne maji zostat’ na tejto davke, aj ked’ sa plocha povrchu tela pocas
liecby zvacsi na viac ako 1,0 m? Maximalna davka ma byt’ 25 mg/m? dvakrat denne pri tretej uprave davky.

U pacientov, ktori nie su schopni tolerovat’ lick VITRAKVI ani po troch tipravach davky, sa ma
podavanie liecku VITRAKVI trvalo ukoncit’.

Odporucané upravy davky v pripade abnormalnych vysledkov pecenovych testov pocas lie¢by lickom
VITRAKVI st uvedené v tabulke 2.

TabuPka 2: Odporuc¢ané upravy davky a opatrenia pre liecbu lieckom VITRAKVI pri
abnormalnych vysledkoch peéefiovych testov.

Laboratérne parametre Odporucané opatrenia
s . - Majt konavat’ idelné sériové | ¢
Zv§enia hladin ALT a/alebo aju sa vykonavat’ pravidelné sériové laboratorne

AST 2. stupfia (> 3x ULN o ipenia o (clom stanoven pocby promunia
a<5x ULN) p POIEbY b

podavania alebo zniZenia davky.
Zvysenia hladin ALT a/alebo

AST 3. stupiia (> 5x ULN

a <20x ULN)

alebo

zvysenia hladin ALT a/alebo AST
4. stupna (> 20x ULN) s hladinou
bilirubinu < 2x ULN

- LieCba sa ma prerusit’ az do ustipenia neziaducej
reakcie alebo kym sa hodnota nevrati na vychodiskovu
uroven. Pravidelne sa ma sledovat’ funkcia pecene az
do ustipenia neziaducej reakcie alebo kym sa hodnota
nevrati na vychodiskovi troven. Ak neziaduca reakcia
neustuapi, lieCba sa ma trvalo ukoncit’.
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- Akneziaduca reakcia ustupi, ma sa znova zacat’
v podavani lieku s najblizSou upravenou davkou.
Liecba sa ma znovu zacat’ len u pacientov, u ktorych
prinos prevysuje riziko.

- Ak sa po opakovanom zacati lie¢by vyskytne zvysenie
hladiny ALT a/alebo AST 4. stupiia, liecba sa ma
natrvalo ukoncit.

Hladiny ALT a/alebo AST - Liecba sa ma prerusit’ a ma sa pravidelne sledovat’

> 3x ULN s hladinou bilirubinu funkcia peCene az do ustiipenia neziaducej reakcie

>2x ULN alebo kym sa hodnota nevrati na vychodiskovu
uroven.

- Ma sa zvazit trvalé ukoncenie liecby.

- Liecba sa mé znovu zacat’ len u pacientov, u ktorych
prinos prevysuje riziko.

- Ak sa liecba zacne znovu, ma sa zacat’ s najblizSou
nizSou davkou. Po opakovanom zacati sa ma
pravidelne sledovat’ funkcia pecene.

- Ak sa po opakovanom zacati lieCby znova vyskytne
neziaduca reakcia, lieCba sa ma trvalo ukoncit’.

ALT Alaninaminotrasferaza
AST  Aspartataminotrasferaza
ULN  horna hranica normalnej hodnoty (Upper Limit of Normal)

Osobitné populacie

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa Uprava davky neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou (Child-Pugh B) az zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie
pecene sa ma pociatocna davka liecku VITRAKVI znizit o 50 %. U pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh A) sa neodportica ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Subezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4

Ak je potrebné siibezné podavanie so silnym inhibitorom CYP3A4, davka licku VITRAKVI sa ma
znizit’ 0 50 %. Po ukonceni podavania inhibitora po dobu 3 az 5 pol€asov elimindcie sa mé pokracovat’
v podavani davky liecku VITRAKVI uzivanej pred za¢atim podavania inhibitora CYP3A4 (pozri

Cast’ 4.5).

Spdsob podavania

VITRAKVI je ur¢ené na peroralne pouZitie.

VITRAKVI je dostupné vo forme kapstil alebo peroralneho roztoku s ekvivalentnou peroralnou
biologickou dostupnostou a obidve liekové formy su vzajomne zamenitelné.

Peroralny roztok sa ma podavat’ do ist pomocou peroralnej striekacky s objemom 1 ml alebo 5 ml

alebo enteralne pomocou nazogastrickej vyzivovej sondy.

- Na podavanie davok niz§ich ako 1 ml sa ma pouzit’ 1 ml peroralna striekacka. Vypocitany
objem davky sa ma zaokruhlit’ na najblizsich 0,1 ml.

- Na podavanie ddvok od 1 ml sa ma pouzit’ 5 ml peroralna striekacka. Objem davky sa ma
vypocitat’ so zaokrahlenim na najbliz§ich 0,2 ml.

- Pri podavani nazogastrickou vyzivovou sondou sa lick VITRAKVI nema miesat’ s vyzivovymi
pripravkami. MieSanie s vyzivovymi pripravkami by mohlo viest’ k upchatiu sondy.

- Pre pokyny na pouzitie peroralnych striekaciek a vyzivovych sond pozri ¢ast’ 6.6.
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Perorélny roztok sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla, ale nesmie sa uzivat’ s grapefruitom ani
grapefruitovym dziisom.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ucdinnost’ naprie¢ rdoznymi typmi nadorov

Prinos liecku VITRAKVI bol preukazany v jednoramennych klinickych skusaniach, ktoré zahtiali
relativne malt vzorku pacientov, ktorych nadory vykazovali fuzie génu NTRK. Priaznivy Gc¢inok lieku
VITRAKVI bol preukdzany na zéklade celkovej miery odpovede a trvania odpovede u obmedzeného
poétu typu nadorov. Uginok mdze byt kvantitativne rozdielny podla typu nadoru, ako aj subeznych
genetickych alteracii (pozri ¢ast’ 5.1). Z tychto dévodov sa ma lick VITRAKVI pouzit, iba ak
neexistuju iné uspokojivé lieCebné moznosti u ktorych bol preukdzany klinicky prinos alebo ak takéto
moznosti lie¢by boli vyCerpané (tj, nie su Ziadne uspokojivé moznosti liecby).

Neurologické reakcie

U pacientov, ktori dostavali larotrektinib, boli hlasené neurologické reakcie vratane zavratu, poruchy
chodze a parestézie (pozri ¢ast’ 4.8). K nastupu vac¢siny neurologickych reakcii doslo poc¢as prvych
troch mesiacov liecby. V zavislosti od zdvaznosti a pretrvdvania tychto priznakov sa ma zvazit’
prerusenie liecby, zniZenie davky alebo ukoncenie podavania lieku VITRAKVI (pozri Cast’ 4.2).

Hepatotoxicita

U pacientov dostavajucich larotrektinib boli hlasené abnormalne vysledky pecetiovych testov vratane
zvySenych hladin ALT, AST, alkalickej fosfatazy (ALP) a bilirubinu (pozri ¢ast’ 4.8). K vic¢sine
zvySeni hladin ALT a AST doslo do 3 mesiacov po zacati liecby. U dospelych pacientov boli hldsené
pripady hepatotoxicity so zvySenymi hladinami ALT a/alebo AST 2., 3. alebo 4. stupiia zdvaznosti

a zvySené hladiny bilirubinu > 2x ULN.

U pacientov so zvySenymi hladinami pecetiovych transaminaz sa ma na zéklade zavaznosti prerusit
podavanie, upravit’ davka alebo natrvalo ukoncit’ liecba liekom VITRAKVI (pozri Cast’ 4.2).

Ma sa sledovat’ funkcia pecene vratane hladin ALT, AST, ALP a bilirubinu pred prvou davkou, potom
kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca liecby, nasledne mesacne pocas d’alSich 6 mesiacov lieCby

a potom pravidelne pocas liecby. U pacientov, u ktorych sa vyvinl zvySenia hladin transaminéz, je
potrebné Castejsie testovanie (pozri Cast’ 4.2).

Subezné podavanie s CYP3A4/P-gp induktormi

Je potrebné sa vyhnut’ subeznému podéavaniu silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A4/P-gp s
lickom VITRAKVI z dévodu rizika zniZenej expozicie. (pozri ¢ast’ 4.5).

Antikoncepcia u zien a muzov

Zeny vo fertilnom veku musia po&as uZivania licku VITRAKVI a najmenej po dobu jedného mesiaca
po ukonceni liecby pouzivat’ vysoko uc¢innu antikoncepciu (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Muzov v plodnom veku s partnerkou vo fertilnom veku, ktora nie je tehotna, je potrebné poucit’, aby
pocas lieCby lieckom VITRAKVI a po dobu najmenej jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali
vysoko u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).
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Dolezité informdcie o niektorych zlozkach

Sachar6za: moze byt Skodliva pre zuby. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktozy, gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uZzivat’
tento liek.

Sorbitol: pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktoézy (Hereditary Fructose Intolerance, HFI) nesmi
uzivat’ tento liek.

Sodik: tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v 5 ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Propylénglykol: subezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako napriklad
etanolom, méze u novorodencov vyvolat’ zdvazné neziaduce ucinky.

Parahydroxybenzoat: moze spodsobit’ alergické reakcie (potencialne oneskorené).

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych 14tok na larotrektinib

Ucinok inhibitorov CYP3A, P-gp a BCRP na larotrektinib

Larotrektinib je substrat cytochromu P450 (CYP) 3A, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Stibezné podavanie lieku VITRAKVI so
silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A a s inhibitormi P-gp a BCRP (napr. atazanavir,
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromycin, troleandomycin, vorikonazol alebo grapefruit) méze zvysit’ plazmatické koncentracie
larotrektinibu (pozri ¢ast’ 4.2).

Klinické tidaje u zdravych dospelych 0s6b naznacuju, Ze subezné podavanie jednej 100 mg davky
liecku VITRAKVI s 200 mg davkou itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A a inhibitor P-gp a BCRP)
jedenkrat denne po dobu 7 dni zvysilo hodnotu C,., larotrektinibu 2,8-nasobne a hodnotu AUC
4,3-néasobne.

Klinické tidaje u zdravych dospelych 0s6b naznacuji, Ze sibezné podanie jednej 100 mg davky lieku
VITRAKVI s jednou 600 mg davkou rifampicinu (inhibitor P-gp a BCRP) zvysilo hodnotu C,..
larotrektinibu 1,8-nasobne a hodnotu AUC 1,7-nasobne.

Ucinok induktora CYP3A a P-gp na larotrektinib

Stubezné podavanie lieku VITRAKVI so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A a silnymi
induktormi P-gp (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin alebo 'ubovnik
bodkovany) moze znizit' plazmatické koncentracie larotrektinibu a je potrebné sa im vyhnut’ (pozri
Cast’ 4.4).

Klinické udaje u zdravych dospelych os6b naznacujua, Ze subezné podavanie jednej 100 mg davky
lieku VITRAKVI so 600 mg davkou rifampicinu (silny induktor CYP3A a P-gp) raz denne po dobu
11 dni znizilo hodnotu C,,, larotrektinibu o 71 % a hodnotu AUC o 81 %. Nie su k dispozicii ziadne
klinické udaje o ti¢inku stredne silného induktora, ale ocakava sa znizenie expozicie larotrektinibu.

Uginky larotrektinibu na iné latky

Ucinok larotrektinibu na substraty CYP3A4

Klinické udaje u zdravych dospelych osdb naznacuju, Ze subezné podavanie lieku VITRAKVI

(100 mg dvakrat denne po dobu 10 dni) zvysilo hodnoty C,.. a AUC peroralneho midazolamu
1,7-nésobne v porovnani so samotnym midazolamom, ¢o naznacuje, Ze larotrektinib je slabym
inhibitorom CYP3A.

Pri subeznom pouzivani substratov CYP3A s izkym terapeutickym rozsahom (napr. alfentanil,
cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus alebo takrolimus) je
u pacientov uzivajucich VITRAKVI potrebna opatrnost’. Ak sa u pacientov uzivajucich VITRAKVI
vyzaduje subezné pouzitie tychto substraitov CYP3A s uzkym terapeutickym rozsahom, z dévodu
vyskytu neziaducich reakcii sa moézu vyzadovat’ zniZenia davok substratov CYP3A.
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Ucinok larotrektinibu na substraty CYP2B6
In vitro $tadie naznacuju, zZe larotrektinib indukuje CYP2B6. Subezné podavanie larotrektinibu so
substratmi CYP2B6 (napr. bupropion, efavirenz) mdze znizit' ich expoziciu.

Ucinok larotrektinibu na iné substrdty transportérov

In vitro $tadie ukézali, Ze larotrektinib je slaby inhibitor OATP1B1. Nevykonali sa ziadne klinické
Studie na preskimanie interakcii so substratmi OATP1B1. Preto nie je mozné vylucit, ¢i moze
subezné podavanie larotrektinibu so substratmi OATP1B1 (napr. valsartan, statiny) zvysit’ ich
expoziciu.

Ucinok larotrektinibu na substraty PXR regulovanych enzymov

In vitro §tidie naznacuju, ze larotrektinib je slaby induktor PXR regulovanych enzymov (napr. rodina
CYP2C a UGT). Subezné podavanie larotrektinibu s CYP2C8, CYP2C9 or CYP2C19 substratmi
(napr. repaglinid, warfarin, tolbutamid alebo omeprazol) mdze znizit ich expoziciu.

Hormondalna antikoncepcia

V sucasnosti nie je zname, ¢i moze larotrektinib znizit’ u¢innost’ systémovo posobiacej hormonalnej
antikoncepcie. A preto je potrebné poucit’ Zeny pouzivajlice systémovo posobiacu hormonalnu
antikoncepciu, aby navyse pouzivali aj bariérovii metodu.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Na zaklade mechanizmu uc¢inku nie je pri podavani larotrektinibu gravidnej Zene mozné vylucit’
poskodenie plodu. Zeny vo fertilnom veku maja pred zacatim lie¢by lieckom VITRAK VI absolvovat
tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku je potrebné pougit’, aby pocas lie¢by lieckom VITRAKVI a najmenej po dobu
jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali vysoko u€innu antikoncepciu. V sti€asnosti nie je
zname, ¢i moze larotrektinib znizit’ G¢innost’ systémovo pdsobiacej hormonalnej antikoncepcie, Zeny
pouzivajuce systémovo poésobiacu hormonalnu antikoncepciu je potrebné poucit, aby navyse pouzivali
aj bariérova metodu.

Muzov v plodnom veku s partnerkou vo fertilnom veku, ktora nie je tehotna, je potrebné poucit’, aby
pocas lieCby lieckom VITRAKVI a po dobu najmenej jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali
vysoko uc¢innu antikoncepciu.

Gravidita
Nie su k dispozicii Ziadne idaje o pouziti larotrektinibu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé U¢inky z hladiska reprodukéne;j

toxicity (pozri Cast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu lieku VITRAKVI pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa larotrektinib/metabolity vylucuju do I'udského mlieka.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vyluacené.

Dojcenie ma byt pocas liecby lieckom VITRAKVI a po dobu 3 dni po poslednej davke ukoncené.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické idaje o ucinku larotrektinibu na fertilitu. Pri Stidiach toxicity po
opakovanom podavani neboli pozorované ziadne vyznamné ucinky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

VITRAKVI ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov, ktori
uzivali larotrektinib, boli hlasené pripady zavratu a inavy, va¢sinou 1. a 2. stupna pocas prvych
troch mesiacov liecby. To mbze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje pocas tohto
¢asového obdobia. Pacientov je potrebné poucit, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, az kym
nebudt mat’ dostato¢nu istotu, Ze liecba lieckom VITRAKVI ich nepriaznivo neovplyviiuje (pozri
Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najc¢astejsimi neziaducimi reakciami (> 20 %) v poradi s klesajucou frekvenciou boli zvy$ena hladina
ALT (33 %), zvySena hladina AST (31 %), vracanie (28 %), anémia (27 %), zapcha (27 %), hnacka
(25 %), nevolnost’ (23 %), tnava (22 %) a zavrat (20 %).

Vicsina neziaducich reakceii bola 2. alebo 3. stupna. 4. stupen bol najvyssim hlasenym stupniom
neziaducich reakcii v pripade zniZzeného poctu neutrofilov (2 %), zvySenej hladiny ALT, zvySene;j
hladiny AST, zniZeného poctu leukocytov, znizeného poctu trombocytov, svalovej slabosti a zvySenej
hladiny alkalickej fosfatazy v krvi (kazdy < 1 %). Najvys$sim hlasenym stupiiom neziaducich reakcif
bol 3. stupeni v pripade anémie (7 %), zvysenia telesnej hmotnosti (4 %), hnacky (3 %), poruchy
chodze (1 %) a unavy, zavratu, parestézie, nevolnosti, myalgie a vracania (kazda <1 %).

K trvalému ukonceniu lie¢by lieckom VITRAKVI z dovodu neziaducich reakcii, vzniknutych pocas
liecby a pripisovanych sktisanému lieku doslo u 2 % pacientov (2 pripady zniZzeného poctu
neutrofilov, po 1 pripade zvysenej hladiny ALT, zvySenej hladiny AST, poruchy chddze, vracania,
svalovej slabosti, tnavy a nevol'nosti). K vic¢sine neziaducich reakcii veducich k zniZeniu davky doslo
pocas prvych troch mesiacov lieCby.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ licku VITRAKVI bola hodnotena u 335 pacientov s nadorom s pozitivnou faziou TRK v
jednom z troch prebiehajucich klinickych skaSani; v klinickom skasani 1, 2 (“NAVIGATE”) a v
klinickom skusani 3 (“SCOUT”) a po uvedeni lieku na trh. Charakteristiky bezpecnostnej populacie
pozostavali z pacientov s medianom veku 39,0 rokov (rozsah: 0,1 az 90 rokov) pri¢om 37 % pacientov
boli pediatricki pacienti. V celej bezpecnostnej populacii (n=335) bol median trvania liecby

14,5 mesiacov (rozsah: 0,0; 75,2 mesiacov).

Neziaduce lickové reakcie hlasené u pacientov (n=335) lie¢enych lickom VITRAKVI st uvedené

v tabul’ke 3 a tabulke 4.

Neziaduce lickové reakcie su klasifikované podla triedy organovych systémov.

Skupiny frekvencii st definované pomocou nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté

(> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.
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TabulPka 3: NeZiaduce liekové reakcie hlasené u pacientov s nadormi s pozitivnou TRK fuziou
lie¢enych odporiacanou davkou lieku VITRAKVI (celkova bezpe¢nostna populacia, n=335) a po

uvedeni lieku na trh

znizeny pocet leukocytov
(leukopénia)

Trieda organovych Frekvencia VSetky stupne 3./4. stupen®
systémov
Poruchy krvi vel'mi Casté anémia,
a lymfatického systému znizeny pocet neutrofilov
(neutropénia),

Casté znizeny pocet trombocytov anémia,
(trombocytopénia) znizeny pocet neutrofilov
(neutropénia)?
mene;j Casté znizeny pocet leukocytov
(leukopénia)™ ®
znizeny pocet trombocytov
(trombocytopénia)?
Poruchy nervového vel'mi Casté zavrat
systemu Casté porucha chddze, porucha chodze
parestézia
menej Casté zavrat,
parestézia
Poruchy vel'mi Casté nevolnost’,
gastrointestinalneho zapcha,
traktu vracanie,
hnacka
Casté dysgeuzia® hnacka
menej Casté vracanie,
nevolnost’

Poruchy pecene
a Zl¢ovych ciest

nezname

poskodenie pecene!

poskodenie pecene?

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

vel'mi Casté

myalgia

Casté

svalova slabost’

mene;j Casté

myalgia,
svalova slabost™

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

vel'mi Casté

unava

mene;j Casté

unava

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

vel'mi Casté

zvysenie hladiny
alaninaminotransferazy
(ALT),

zvySenie hladiny
aspartataminotransferazy
(AST),

zvysena telesna hmotnost’
(abnormalne priberanie)

Casté

zvysenie hladiny alkalickej
fosfatazy v krvi

zvysenie hladiny
alaninaminotransferazy
(ALTY,

zvySenie hladiny
aspartataminotransferazy
(AST)",

zvySena telesnd hmotnost’
(abnormalne priberanie)

menej Casté

zvysenie hladiny alkalickej
fosfatazy v krvi®®

2 boli hlasené reakcie 4. stupia
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b pre kazdy stupefi bola frekvencia nizsia ako < 1 %
¢ neziaduca reakcia dysgeuzia zahfiia preferované terminy ,,dysgeuzia“ a ,,porucha chuti*

4 zahfia pripady s hladinami ALT/AST > 3x ULN a hladinami bilirubinu > 2x ULN

Tabulka 4: NeZiaduce liekové reakcie hlasené u pediatrickych pacientov s nadormi s pozitivnou
TRK fuziou lie¢enych odporic¢anou davkou lieku VITRAKVI (n = 124); vSetky stupne

v mieste podania

Trieda Frekvencia | Dojcata a batolata [Deti Adolescenti Pediatricki pacienti
organovych (n=124)
systémov (n=42)? (n=59)" (n=23)¢
Poruchy krvi vel'mi ¢asté | anémia, anémia, anémia, anémia,
a lymfatického ZniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet
systému neutrofilov neutrofilov neutrofilov neutrofilov
(neutropénia), (neutropénia), (neutropénia), (neutropénia),
znizeny pocet znizeny pocet znizeny pocet znizeny pocet
leukocytov leukocytov leukocytov leukocytov
(leukopénia) , (leukopénia) (leukopénia) (leukopénia),
znizeny pocet znizeny pocet
trombocytov trombocytov
(trombocytopénia) (trombocytopénia)
Casté zniZeny pocet zniZzeny pocet
trombocytov trombocytov
(trombocytopénia)| (trombocytopénia)
Poruchy vel'mi Casté zavrat
nervroveho Casté z&vrat zavrat, parestézia, zavrat,
systému parestézia, porucha chodze  |parestézia,
porucha chodze porucha chodze
Poruchy vel'mi ¢asté | nevolnost’, nevolnost’, nevolnost’, nevolnost’,
gastrointesti- zapcha, zapcha, zéapcha, zapcha,
nalneho traktu vracanie, vracanie, vracanie, 'vracanie,
hnacka hnacka hnacka hnacka
Casté dysgeuzia dysgeuzia
Poruchy vel'mi Casté myalgia, myalgia,
kostr;)ve]. Casté svalova slabost’ svalova slabost’ myalgia,
a svalove) svalova slabost’
sustavy
a spojivového
tkaniva
Celkové poruchy |vel'mi Casté | unava unava unava unava
a reakcie
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Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

vel'mi Gasté

zvysenie hladiny
alaninamino-
transferazy (ALT),
zvysenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvysena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie),
zvysenie hladiny
alkalickej fosfatazy
v krvi

zvysenie hladiny
alaninamino-
transferazy
(ALT),

zvySenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvysSena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie)

zvysenie hladiny
alaninamino-
transferazy
(ALT),

zvysenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvysenie hladiny
alkalickej
fosfatazy v krvi

zvysSenie hladiny
alaninamino-
transferazy (ALT),
zvySenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvysSena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie), zvysenie
hladiny alkalickej
fosfatazy v krvi

Casté

zvySenie hladiny
alkalickej
fosfatazy v krvi

zvySena telesné
hmotnost’
(abnormalne
priberanie)

2 Dojcata/batolata (28 dni az 23 mesiacov): bolo hlasenych 5 neziaducich reakcii 4. stupna - znizeny pocet neutrofilov
(neutropénia) a 2 zvySenia hladiny alkalickej fosfatazy v krvi. Neziaduce reakcie 3. stupiia zahfiiali 12 pripadov znizené¢ho
poctu neutrofilov (neutropénia), po 3 pripady anémie, zvySenia hladiny ALT, zvysenej telesnej hmotnosti (abnormalne
priberanie), po 2 pripady zvySenia hladiny alkalickej fosfatdzy, hnacky a vracania a 1 pripad zvySenia hladiny AST.

b Deti (2 aZ 11 rokov): bola hlasend 1 neZiaduca reakcia 4. stupiia - zniZeny podet leukocytov (leukopénia). Bolo hlasenych
6 pripadov neziaducej reakcie 3. stupiia - zniZzeny pocet neutrofilov (neutropénia), po 2 pripady anémie a hnacky a po
1 pripade zvysenia hladiny ALT, zvySenia hladiny AST, portch chddze, vracania, zvysenej telesnej hmotnosti
(abnormalneho priberania), parestézie a myalgie.

¢ Adolescenti (12 az < 18 rokov): Neboli hlasené ziadne neziaduce reakcie 4. stupiia. Pre reakcie 3. stupna boli hlasené po
1 pripade Gnava, porucha chodze a svalova slabost’.

Popis vybratych neziaducich reakcii

Neurologické reakcie
V celkovej bezpecnostnej databaze (n=335) sa pozorovala neurologicka neziaduca reakcia maximalne
3. alebo 4. stupiia, ktora sa pozorovala u 10 (3 %) pacientov a zahfiala poruchy chodze (4 pacienti,

1 %), zavrat (3 pacienti, < 1 %) a parestéziu (3 pacienti, < 1 %). Celkova miera vyskytu bola 20 %

v pripade zavratu, 7 % v pripade parestézie a 5 % v pripade poruchy chodze. Neurologické reakcie
veduce k uprave davky alebo preruseniu liecby zahfiali zavrat (< 1 %) a parestéziu (< 1 %). Jeden
pacient trvale ukoncil lie¢bu kvoli poruche chodze 3. stupna. Vo vsetkych pripadoch okrem jedného
boli pacienti s dokazom protinddorovej aktivity, ktori vyzadovali znizenie davky, schopni pokracovat’
v davkovani pri zniZzenej davke a/alebo podl'a rozpisu (pozri Cast’ 4.4).

Hepatotoxicita

U pacientov lie¢enych lickom VITRAKVI sa pozorovali abnormalne vysledky pecenovych testov
vratane hladin ALT, AST, ALP a bilirubinu.
V databaze vyhodnotenia celkovej bezpecnosti (n=335) sa pozorovalo zvysenie transaminaz
maximalne 4. stupna v pripade zvySenia hladiny ALT u 6 pacientov (2 %) a zvySenie AST

u 3 pacientov (1 %). 3. stupen v pripade zvySeni hladin ALT sa pozoroval u 17 (5 %) pacientov a AST
u 16 (5 %) pacientov. Vacsina zvySeni 3. stupna bola prechodna a vyskytovala sa v prvych troch
mesiacoch lie¢by a do 3. az 4. mesiaca sa znizila na 1. stupen. ZvySenie hladiny ALT 2. stupna sa
pozorovalo u 34 (10 %) pacientov a AST 2. stupna u 32 (10 %) pacientov, zvySenie hladiny ALT

1. stupiia sa pozorovalo u 157 (47 %) pacientov a zvysenie hladiny AST 1. stupiia sa pozorovalo

u 158 (47 %) pacientov.
Zvysenie hladiny ALT veduce k upravam davky alebo preruseniu liecby sa vyskytlo u 13 (5 %)
pacientov a zvySenie hladiny AST veduce k upravam davky u 12 (5 %) pacientov (pozri Cast’ 4.4).
Jeden pacient trvalo ukoncil liecbu kvoli zvySeniam ALT a AST 3. az 4. stupna.
U dospelych pacientov boli hlasené pripady hepatotoxicity so zvySeniami hladin ALT a/alebo AST 2.,
3. alebo 4. stupiia zavaznosti a zvySenia hladiny bilirubinu > 2x ULN. V niektorych pripadoch sa
prerusilo podavanie liecku VITRAKVI a znovu sa zacalo so zniZenou davkou, zatial’ ¢o v inych
pripadoch sa lie¢ba natrvalo ukoncila (pozri Cast’ 4.4).
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Dalsie informacie o osobitnych populéciich

Pediatricka populdacia

Z 335 pacientov liecenych lieckom VITRAKVI bolo 124 (37 %) pacientov vo veku od narodenia do

< 18 rokov (n=13 vo veku od narodenia az < 3 mesiacov, n=4 vo veku > 3 mesiacov az < 6 mesiacov,
n=17 vo veku > 6 mesiacov az < 12 mesiacov, n=8 vo veku > 12 mesiacov az < 2 rokov, n=27 vo veku
> 2 rokov az < 6 rokov, n=32 vo veku > 6 rokov az < 12 rokov, n=23 vo veku > 12 rokov az

< 18 rokov). Vicsina neziaducich reakcii mala zdvaznost’ 1. alebo 2. stupna a ustapila bez upravy
davky liecku VITRAKVI alebo ukoncenia liecby. Neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupiia zavaznosti boli
vo vSeobecnosti pozorované Castejsie u pacientov vo veku < 6 rokov. Boli hlasené u 69 % pacientov
od narodenia do < 3 mesiacov a u 48 % pacientov od > 3 mesiacov do < 6 rokov. Znizeny pocet
neutrofilov viedol podl'a hlaseni k vysadeniu sktiSaného lieku, uprave davkovania a preruseniu
davkovania.

Starsi pacienti

Z 335 pacientov v celej populécii na vyhodnotenie bezpecnosti, ktori dostavali VITRAKVI, bolo
65 (19 %) pacientov vo veku 65 rokov a starSich a 20 (6 %) pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo
starSich. Bezpe¢nostny profil u starSich pacientov (= 65 rokov) je konzistentny s profilom
pozorovanym u mladSich pacientov. Neziaduca reakcia zavrat (32 % oproti 28 % u vsetkych
dospelych pacientov), anémia (32 % oproti 25 % u vSetkych dospelych pacientov), svalova slabost’
(14 % oproti 11 % u vSetkych dospelych pacientov) a porucha chodze (8 % oproti 5 % u vsetkych
dospelych pacientov) boli CastejSie u pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim liekom VITRAKVI st obmedzené. Priznaky preddvkovania nie st
stanovené. V pripade predavkovania maju lekari nasadit’ v§eobecné podporné opatrenia

a symptomatick lie¢bu (pozri ¢ast’ 5.1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulatory, cytostatika, iné cytostatika; ATC kod:
LOIEX12.

Mechanizmus uéinku

Larotrektinib je adenozintrifosfat (ATP) kompetetivny a selektivny inhibitor tropomyozinovej
receptorovej kindzy (TRK), ktory bol zamerne navrhnuty tak, aby sa zabranilo aktivite s necielovymi
kinazami. Ciel'om larotrektinibu je rodina TRK proteinov vratane TRKA, TRKB a TRKC, ktoré st
kodované génmi NTRK 1, NTRK2 a NTRK3, v uvedenom poradi. V Sirokom rozsahu testov purifikacie
enzymov larotrektinib inhiboval TRKA, TRKB a TRKC s hodnotami ICsy v rozsahu od 5 do 11 nM.
Jedina ina kinazova aktivita sa vyskytla pri 100-nasobne vyssich koncentraciach. V in vitro a in vivo
nadorovych modeloch vykazoval larotrektinib protinadorovu aktivitu v bunkéch s konstitutivnou
aktivaciou proteinov TRK, ktora bola nasledkom génovych fuzii, delécie proteinovej regulacnej
domény alebo v bunkach s nadmernou expresiou proteinu TRK.

Réamcové udalosti fuzie génov vyplyvajice z chromozomalnych preusporiadani l'udskych génov
NTRKI1, NTRK2 a NTRK3 vedu k tvorbe onkogénnych fuznych proteinov TRK. Tieto vysledné nové
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chimérické onkogénne proteiny st aberantne exprimované a podporujt konstitutivnu kinazovua aktivitu
nasledne aktivujacu vystupné bunkové signalne drahy, ktoré sa podiel’aju na proliferacii a prezivani
buniek vedtcich k nadorovému ochoreniu spésobenému fuznymi proteinmi TRK.

Po progresii pri podavani inhibitorov TRK boli pozorované mutacie sposobujice ziskanu rezistenciu.
Larotrektinib mal minimalnu aktivitu v bunkovych linidch s bodovymi mutaciami v kindzovej doméne
TRKA vratane klinicky identifikovanej mutacie sposobujucej ziskan rezistenciu, G595R. Bodové
mutécie v kindzovej doméne TRKC s klinicky identifikovanou ziskanou rezistenciou na larotrektinib
zahtnaji G623R, G696A a F617L.

Molekularne pri¢iny primarnej rezistencie na larotrektinib nie si zname. Z tohoto dovodu nie je
zname, ¢i pritomnost’ subezného onkogénneho drivera naviac okrem fuzie génu NTRK, ovplyviuje
ucinnost’ inhibicie TRK. Merany vplyv akejkol'vek subeznej gendomovej alteracie na ti¢innost’
larotrektinibu je uvedeny nizSie v texte (pozri ¢ast’ Klinicka ucinnost’).

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

U 36 zdravych dospelych osob, ktoré dostali jednorazové davky v rozsahu od 100 mg do 900 mg, liek
VITRAKVI nepredlzoval interval QT v ziadnom klinicky vyznamnom rozsahu.

Dévka 200 mg zodpoveda maximalnej expozicii (Cmax) podobnej expozicii pozorovanej pri podavani
larotrektinibu 100 mg dvakrat denne v ustalenom stave. Pri podavani lieku VITRAKVI sa pozorovalo
malé skratenie intervalu QTcF s maximalnym priemernym uc¢inkom pozorovanym medzi

3. a 24. hodinou po dosiahnuti Cpay, s geometrickym priemernym skratenim intervalu QTcF od
vychodiskovej hodnoty o -13,2 ms (rozsah -10 az -15,6 ms). Klinicky vyznam tohto zistenia nebol
stanoveny.

Klinicka u¢innost’

Prehlad studii

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ liecku VITRAKVI sa skamali v troch multicentrickych, otvorenych,
jednoramennych klinickych stidiach u dospelych a pediatrickych pacientov s nddorovym ochorenim
(tabul’ka 5). Tieto Studie stale prebiechaju.

Pacienti so zdokumentovanou faziou génov NTRK a bez nej sa mohli zi¢astnit’ Stadie 1 a Stadie

3 (,SCOUT*). Predpokladom pre zaradenie pacientov do Studie 2 (,, NAVIGATE®) bolo nadorové
ochorenie s fiziou TRK. Subor stihrnnej analyzy G¢innosti zahiial 272 pacientov s nadorovym
ochorenim s fuziou TRK zaradenych do tychto troch studii, ktori mali meratel'né ochorenie
vyhodnotené metédou RECIST verzia 1.1, priméarny nador nezasahujiici CNS a dostali aspoii jednu
davku larotrektinibu k jalu 2022. Tito pacienti museli uz absolvovat’ predchadzajicu standardnu liecbu
prislusnu pre ich typ nadoru a §tadium ochorenia, alebo podl'a nazoru skusajiceho by museli podstapit’
radikalny chirurgicky zakrok (ako napriklad amputacia koncatiny, resekcia tvare alebo zakrok
spdsobujuci paralyzu), pripadne u nich muselo byt nepravdepodobné, ze by tolerovali dostupné
Standardné lieCby pokrocilého $tadia ochorenia alebo by z nich mali nejaky klinicky vyznamny prinos.
Hlavnymi kritériami vysledkov G¢innosti boli celkova miera odpovede (Overall Response Rate, ORR)
a trvanie odpovede (Duration of Response, DOR), ktoré¢ urCovala zaslepena nezavisla revizna komisia
(Blinded Independent Review Committee, BIRC).

Okrem toho 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS a merate'nym ochorenim na zaciatku $tudie
bolo lieGenych v §tadii 2 (,,NAVIGATE®) a v §tudii 3 (,,SCOUT*). Styridsat’ zo 41 pacientov

s primarnymi nadormi CNS absolvovali predchadzajucu lie€bu rakoviny (chirurgicky zakrok,
radioterapia a/alebo predchadzajuca systémova terapia). Odpovede nadorového ochorenia na liecbu
vyhodnocoval skusajtci s pouzitim kritérii RANO alebo RECIST verzia 1.1.

Identifikacia fuzii génov NTRK sa opierala o vzorky tkaniv pre metody molekularnych testov:
sekvenovanie novej generacie (NGS) pouzité u 276 pacientov, polymerazova retazova reakcia (PCR)
pouzita u 14 pacientov, fluorescencna in situ hybridizacia (FISH) pouzita u 18 pacientov a in¢ metody
testovania (sekvenovanie, nanoret’azec, Sangerovo sekvenovanie alebo chromozomalna mikromatica)
pouzité u 5 pacientov.
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Tabul’ka 5: Klinické $tudie prispievajice k analyzam ucinnosti liecby solidnych a primarnych

nadorov

* Dospeli a pediatricki pacienti vo
veku > 12 rokov s pokrocilymi
solidnymi nddormi s fiziou génov
NTRK

Hrubé ¢revo (n=18)
Primarny nador CNS
(n=15)

Melaném (n=8)°

Pankreas (n=6)

Prsnik, nesekre¢ny (n=6)°
Prsnik, sekre¢ny (n=4)
Cholangiokarciném (n=4)
GIST (n=3)*

Prostata (n=2)

Slepé ¢revo, atypicky
karcinoidny karcinom pluc,
kostny sarkém, kréok
maternice, pecen’,
dvanastnik, vonkajsi
zvukovod®, Zzaludok,
pazerak, SCLC> 9,
kone¢nik, tymus, nezndmy
primarny
karciném,urotelovy
karciném, maternica (kazdy
n=1)

nadorov CNS
Nazov, navrh a populacia pacientov |Davka a forma lieku | Typy nadorov zahrnuté n
studie do analyzy ucinnosti
Stidia 1 Davky az do 200 mg | Stitna zl'aza (n=4) 13
NCT02122913 jedenkrat alebo Slinna zl'aza (n=3)
dvakrat denne (25 mg, | GIST (n=2)*
* Otvorena §tudia fazy 1 so 100 mg kapsuly alebo | Sarkém mékkych tkaniv
zvySovanim davky a roz§irovanim; |20 mg/ml peroralny (n=2)
roz§irujica faza vyzadovala nddory |roztok) NSCLC (n=1)>¢
s fuziou génov NTRK Neznadmy primarny
* Dospeli pacienti (> 18 rokov) karcinom (n=1)
s pokrocilymi solidnymi nadormi
s fuziou génov NTRK
Stidia 2 ,NAVIGATE* 100 mg dvakrat denne | Sarkém mékkych tkaniv 179
NCT02576431 (25 mg, 100 mg (n=27)
kapsuly alebo Stitna zl'aza (n=25)"
* Medzinarodna otvorena §tudia 20 mg/ml peroralny NSCLC (n=24)">¢
fazy 2 skimajtca rézne typy roztok) Slinna 7zl'aza (n=22)
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Stadia 3,,SCOUT* Davky do Infantilny fibrosarkom 121
NCT02637687 100 mg/m? dvakrat (n=49)
denne (25 mg, 100 mg | Sarkom mékkych tkaniv
* Medzinarodna otvorena stidia fazy | kapsuly alebo (n=39)°
1/2 so zvySovanim davky 20 mg/ml peroralny Priméarny nador CNS
a roz§irovanim; rozSirujuca kohorta | roztok) (n=26)
fazy 2 vyzadovala pritomnost’ Vrodeny mezoblasticky
pokrocilych solidnych nadorov nefrom (n=2)
s fuziou génov NTRK vratane Kostny sarkom (n=2)
lokalne pokrocilého infantilného Stitna zl'aza (n=1)
fibrosarkému Melaném (n=1)
* Pediatricki pacienti vo veku od Prsnik, sekrecny (n=1)
> 1 mesiaca do 21 rokov
s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim
alebo s primarnymi nadormi CNS
Celkovy podet pacientov (n)” 313

* pozostava z 272 pacientov s vyhodnotenim odpovede nadorového ochorenia na lie¢bu komisiou IRC a 41 pacientov
s primarnymi nddormi CNS (vratane astrocytdomu, gangliogliomu, glioblastomu, gliomu, glioneronalnych nadorov,
neuronalnych a zmieSanych neuronalno-glidlnych nadorov a primitivneho neuro-ektodermalneho nadoru, neSpecifikované)
s vyhodnotenim odpovede nddorového ochorenia na lie¢bu skiisajucim

2 GIST: gastrointestinalny stromalny nador

Y mozgové metastazy sa pozorovali u niektorych pacientov s nasledujucimi typmi nadorov: plica (NSCLC, SCLC), $titna
zlaza, melanom, prsnik (nesekrecny), vonkajsi zvukovod a sarkom mikkého tkaniva

¢ NSCLC: nemalobunkovy karciném pluc

4 SCLC: malobunkovy karciném pltic

¢ hepatocelularny karcindém

Vychodiskové charakteristiky pre 272 pacientov s pevnymi nddormi s fiziou génov NTRK v suhrnnej
analyze boli nasledovné: median veku 41 rokov (rozsah 0 az 90 rokov), 35 % vo veku < 18 rokov

a 65 % vo veku > 18 rokov, 57 % belochov a 49 % muzov a ECOG PS 0 az 1 (89 %), 2 (9 %) alebo

3 (2 %). 92 % pacientov uz predtym podstupilo liecbu ich nddorového ochorenia definovant ako
chirurgicky zakrok, radioterapia alebo systémova terapia. Z nich 72% podstipilo predchadzajicu
systémovu terapiu s medianom 1 predchadzajiceho systémového lieCebného rezimu. 26 % zo
vSetkych pacientov nepodstipilo ziadnu predchadzajucu systémovu liecbu. Z tychto 272 pacientov
boli najcastejsie zastipenymi typmi nadorov sarkom mikkych tkaniv (25 %), infantilny fibrosarkom
(18 %), karcinom Stitnej zlazy (11 %), karcindm pluc (10 %) a nador slinnych Zliaz (9 %).
Vychodiskové charakteristiky pre 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS s fuziou génov NTRK
hodnotené skasajucim boli nasledovné: median veku 11 rokov (rozsah 1 az 79 rokov), 28 pacientov vo
veku < 18 rokov a 13 pacientov vo veku > 18 rokov, 28 pacientov belochov a 20 pacientov muzského
pohlavia a ECOG PS 0-1 (36 pacientov) alebo ECOG PS 2 (4 pacienti). Styridsat’ (98 %) pacientov uz
predtym podstapilo lie¢bu nddorového ochorenia definovanu ako chirurgicky zakrok, radioterapia
alebo systémova terapia. Median podanej predchadzajucej systémovej liecby (rezimu) bol 1.

Vysledky hodnotenia uicinnosti

Sthrnné vysledky ucinnosti pre celkovii mieru odpovede, trvanie odpovede a ¢as do prvej odpovede,
v primarnej analyze populécie (n=272) a s post-hoc pridanim primarnych nadorov CNS (n=41) su
zahrnuté v suhrnnej populacii (n=313), st uvedené v tabulke 6 a tabul’ke 7.
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TabuPka 6: Suhrnné vysledky ucinnosti v pripade solidnych nadorov s primarnymi nadormi

CNS a bez nich

Parameter uc¢innosti Analyza v pripade Analyza v pripade
solidnych nadorov bez solidnych nadorov
primarnych nadorov s primarnymi nadormi
CNS CNS
(n=272)* (n=313)*"

Celkova miera odpovede (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)

[95 % IS] [61, 72] [55, 66]

Uplna odpoved’ (CR) 23 % (62) 20 % (63)

Patologicka tiplna odpoved™ 5% (13) 4% (13)

Ciastoéna odpoved’ (PR) 39 % (107) 37 % (115)

Cas do prvej odpovede (medién, 1,84 1,84

mesiace) [rozsah] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Trvanie odpovede (median, mesiace) 43,3 41,5

[rozsah] [0,0+; 65,4+] [0,0+; 65,4+]

% s trvanim > 12 mesiacov 80 % 79 %

% s trvanim > 24 mesiacov 66 % 64 %

% s trvanim > 36 mesiacov 54 % 52 %

+ oznacuje trvajucu odpoved’

2 Analyza vykonana nezavislou reviznou komisiou podl'a RECIST verzie 1.1 pre solidne nadory s vynimkou primarnych

nadorov CNS (272 pacientov).

b Vyhodnotenie skusajiicim pomocou kritérii RANO alebo RECIST verzie 1.1 pre primarne nddory CNS (41 pacientov).

¢ Patologicka CR bola CR, ktorti dosiahli pacienti lieCeni larotrektinibom a nasledne podstapili chirurgickd resekciu so
ziadnymi Zivotaschopnymi nddorovymi bunkami a negativnymi okrajmi pri pochirurgickom patologickom hodnoteni.
Najlepsia predchirurgicka odpoved’ pre tychto pacientov bola reklasifikovana patologicka CR po chirurgickom zakroku

podl'a RECIST verzie 1.1.

Tabul’ka 7: Celkova miera odpovede podla typu nadoru

ORR? DOR
. Pacienti -
Typ nadoru —313) % 95 % IS mesiace Rozsah
(o ° ° >12 | =24 | 236 | (mesiace)

tslf‘;ﬁm mékkych 68 68 % 55%,78% | 84% | 70% | 49% | 0,03+ 65,5
Infantilny fibrosarkém 49 92 % 80 %, 98 % 80 % 60 % 53 % 1,6+; 64,2+
Primarny nador CNS 41 22 % 11 %, 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Stitna zl'aza 30 63 % 44 %, 80 % 89 % 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
PTltca 27 74 % 54 %, 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Slinna zl'aza 25 84 % 64 %, 95 % 90 % 86 % 74 % 7,4, 59,1+
Hrubé ¢revo 18 50 % 26 %, 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2;39.4
Prsnik 11

nesekre¢ny © 6 50 % 12 %, 88 % 67 % 67% | 67% 7,4; 45,3+

sekre¢ny ® 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 75 % NR 11,1+; 31,5
Melanom 9 44 % 14 %, 79 % 50 % NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 6 17 % 0 %, 64 % 0% 0% 0% 5,8;5,8
Gastrointestindlny o o o o N o .
stromélny nador 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 38 % 38 % 9,5; 50,4+
Kostny sarkém 3 33 % 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5
Vrodeny mezoblasticky 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | 100% | 29.4+,44,5

DOR: trvanie odpovede
NR: nedosiahnuté

* pre nasledujtce typy nadorov nie st k dispozicii ziadne uidaje: cholangiokarcindém (N=4), prostata, neznamy primarny
karcinom (kazdy n=2), slepé ¢revo, kré¢ok maternice, pecen, dvanastnik, vonkajsi zvukovod, zalidok, pazerak, konec¢nik,

tymus, urotel, maternica (kazdy n=1)
+ oznacuje trvajicu odpoved’
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2hodnotena na zéklade analyzy vykonanej nezavislou reviznou komisiou podl'a RECIST 1.1 pre vSetky typy nadorov okrem
pacientov s primarnym nadorom CNS, ktori boli hodnoteni na zaklade hodnotenia skiisajicich pouZzitim kritérii RANO
alebo RECIST verzie 1.1

b 3 s iplnou odpovedou, 1 s ¢iastoénou odpoved’ou

¢ 1 s uplnou odpoved’ou, 2 s ¢iastoénymi odpoved’ami

Z dovodu zriedkavosti vyskytu nadorového ochorenia s fuziou TRK boli pacienti skimani v ramci
viacerych typov naddorov s limitovanym poc¢tom pacientov v pripade niektorych typov nadorov, o
sposobilo nejednoznacnost’ v odhade celkovej odpovede podl'a typu nadoru. ORR pre celkova
populaciu nemusi zodpovedat’ ocakavanej odpovedi u jednotlivych typov nadorov.

V subpopulécii dospelych (n=178) bola ORR 58 %. V pediatrickej subpopulacii (n=94) bola ORR
84 %.

U 238 pacientov so Sirokou molekularnou charakterizaciou pred liecbou larotrektinibom, bola celkova
miera odpovede 52 % u 128 pacientov, ktori mali naviac aj iné genomické alteracie okrem fuzie génu

NTRK au 110 pacientov bez inych genomickych alteracii bola celkova miera odpovede 76 %.

Suhrnnd primérna analyza

Sthrnna primarna analyza pozostavala zo 272 pacientov a nezahfiiala primarne nadory CNS. Median
trvania liecby pred progresiou ochorenia bol 19,6 mesiacov (rozsah: 0,10 az 75,2 mesiacov) na
zaklade udajov z jula 2022 (ukoncenie ziskavania udajov). 57 % pacientov dostavalo VITRAKVI po
dobu 12 mesiacov alebo dlhsie, 34 % dostavalo VITRAKVI po dobu 24 mesiacov alebo dlhsie a 21 %
dostavalo VITRAKVI po dobu 36 mesiacov alebo dlhsie,s naslednymi kontrolami pokracujucimi

v Case analyzy.

V ¢ase analyzy bol median trvania odpovede 43,3 mesiacov (rozsah: 0,0+ az 65,4+ mesiacov), priCom
odhadom trvalo 80 % [95 % IS: 74, 86] odpovedi 12 mesiacov alebo dlhSie, 66 % odpovedi [95% IS:
58, 74] trvalo 24 mesiacov alebo dlhsie a 51 % odpovedi [95% IS: 42, 60] trvalo 36 mesiacov alebo
dlhsie. 86 % [95 % IS: 82, 90] liecenych pacientov bolo jeden rok po zacati lieCby nazive, 77 % [95 %
IS: 72, 82] bolo dva roky po zacati lieCby nazive a 72 % [95 % IS: 66, 78] tri roky s eSte
nedosiahnutym medidnom celkového prezivania. Median prezivania bez progresie bol 30,8 mesiacov
v Case analyzy, s mierou preZivania bez progresie 65 % [95 % IS: 59, 71] po 1 roku, 56 % [95% IS:
49, 62] po 2 rokoch a 43 % [95 % IS: 36, 50] po 3 rokoch.

Median zmeny vel'kosti nadoru v suhrnnej primarnej analyze predstavoval zmensenie o 79 %.

Pacienti s primarnymi nddormi CNS

V case ukoncenia ziskavania idajov z 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS bola pozorovana
potvrdena odpoved’ u 9 pacientov (22 %), priCom 1 zo 41 pacientov (2 %) mal Gplnt odpoved

a 8 pacientov (20 %) malo ¢iastoént odpoved’. Dalsich 20 pacientov (49 %) malo stabilné ochorenie.
12 pacienti (29 %) mali progresivne ochorenie. V ¢ase ukoncenia ziskavania idajov bola doba liecby
v rozsahu od 1,7 do 50,9 mesiacov a u 13 zo 41 pacientov stale prebiehala, pricom jeden z tychto
pacientov dostaval lieCbu po progresii ochorenia.

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alSie idaje o tomto
lieku.

Eurdpska agenttira pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov s nadorovym ochorenim dostavajtcich kapsuly VITRAKVI sa maximalne plazmatické
hladiny (C...) larotrektinibu dosiahli priblizne 1 hodinu po podani davky. Pol¢as (t,) je priblizne

3 hodiny a ustéleny stav sa dosiahne do 8 dni pri 1,6-nasobnej systémovej akumuldcii. Pri odporti¢ane;j
davke 100 mg uzivanej dvakrat denne boli u dospelych v ustdlenom stave aritmeticky priemer

(£ standardna odchylka) C... 914 £ 445 ng/ml a denna hodnota AUC 5 410 + 3 813 ng*h/ml. In vitro
Studie naznacuju, Ze larotrektinib nie je substratom pre OATP1B1 ani pre OATP1B3.

In vitro §tadie naznacuju, ze larotrektinib pri klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 a je nepravdepodobné, ze by mal
vplyv na klirens substratov tychto CYP.

In vitro §tadie naznacuju, ze larotrektinib pri klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje
transportéry BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEI ani
MATE2-K a je nepravdepodobné, Ze by mal vplyv na klirens substratov tychto transportérov.

Absorpcia

VITRAKVI je dostupny vo forme kapsul a peroralneho roztoku.

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ larotrektinibu bola 34 % (rozsah: 32 % az 37 %) po
jednorazovej peroralnej davke 100 mg. U zdravych dospelych 0s6b bola hodnota AUC larotrektinibu
podaného vo forme peroralneho roztoku podobna ako v pripade kapsuly, s hodnotou C.... 36 % vysSou
v pripade peroralneho roztoku.

U zdravych os6b, ktorym sa podaval VITRAKVI po jedle s vysokym obsahom tukov a kaldrii, sa

v porovnani s hodnotami C,., a AUC pri podavani po noci nala¢no hodnota C,., larotrektinibu znizila
o priblizne 35 % a nedoslo k ziadnemu vplyvu na AUC.

Ucinok latok zvysujicich Zalidocné pH na larotrektinib

Rozpustnost’ larotrektinibu je zavisla od pH. In vitro stadie ukazuju, ze v kvapalnych objemoch
vyznamnych pre gastrointestinalny (GI) trakt je larotrektinib uplne rozpustny v celom rozsahu pH GI
traktu. Preto nie je pravdepodobné, Ze by latky meniace pH ovplyviiovali larotrektinib.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem larotrektinibu u zdravych dospelych oséb bol 48 1 po intravendéznom
podani i.v. mikrotracera v kombinacii so 100 mg peroralnou davkou. Naviazanie larotrektinibu na
Pudské plazmatické bielkoviny in vitro bolo priblizne 70 % a bolo nezavislé od koncentracie lieku.

Pomer koncentracii lieku v krvi k plazme bol priblizne 0,9.

Biotransformadcia

Larotrektinib sa metabolizoval najmé prostrednictvom CYP3A4/5 in vitro. Po peroralnom podani
jednej 100 mg davky radioaktivne oznaceného larotrektinibu zdravym dospelym osobam boli
hlavnymi radioaktivnymi zlozkami lieku v krvnom obehu nezmeneny larotrektinib (19 %)

a O-glukuronid, ktory vznika po strate podielu hydroxypyrolidinovej mocoviny (26 %).

Eliminacia
Polcas larotrektinibu v plazme u pacientov s nadorovym ochorenim, ktorym sa VITRAKVI podavalo
v davke 100 mg dvakrat denne, bol priblizne 3 hodiny. Priemerny klirens (CL) larotrektinibu bol

priblizne 34 1/h po intravendéznom podani i.v. mikrotracera v kombinacii so 100 mg peroralnou davkou
VITRAKVL
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Vyluéovanie

Po peroralnom podani 100 mg radioaktivne oznaceného larotrektinibu zdravym dospelym osobam sa
58 % z podanej radioaktivity vylucilo v stolici a 39 % sa vylucilo v moci a ked’ bola podana davka i.v.
mikrotracera v kombindcii so 100 mg peroralnou davkou larotrektinibu, 35 % z podanej radioaktivity
sa vylucilo v stolici a 53 % sa vylucilo v moci. Podiel vyluceny vo forme nezmeneného lieku v moci
predstavoval 29 % po podani davky i.v. mikrotracera, ¢o naznacuje, ze priame vylu¢ovanie oblickami
predstavovalo 29 % z celkového klirensu.

Linearita/nelinearita

Plocha pod krivkou ¢asového priebehu plazmatickej koncentracie (AUC) a maximalna plazmaticka
koncentracia (Cmax) larotrektinibu po jednorazovej davke u zdravych dospelych 0s6b boli az do
400 mg umerné davke a pri davkach 600 az 900 mg boli mierne vyssie ako umerné.

Osobitné populacie

Pediatricki pacienti

Na zaklade vysledkov popula¢nych farmakokinetickych analyz, expozicie (Cmax @ AUC) u
pediatrickych pacientov pri odporic¢anej davke 100 mg/m? s maximalnou davkou 100 mg dvakrat
denne bola expozicia vys$ia ako u dospelych (> 18 ro¢nych) u ktorych bola podavana davka 100 mg
dvakrat denne (pozri tabul’ku 8). Udaje, ktoré uréujii expoziciu u malych deti (vo veku 1 mesiac a
< 2 roky) pri odporticanej davke st obmedzené (n=40).

Tabul’ka 8: Expozicia (Cnax 2 AUC na deii 1*) u pacientov rozdelenych do vekovych skupin pri
odporudanej davke 100 mg/m?, s maximalnou davkou 100 mg dvakrat denne

Nasobny rozdiel v porovnani s pacientmi vo veku > 18
Vekova skupina n=348" rokov*
Cnax AUC*

1 az < 3 mesiace 9 4.2 4.5
3 az < 6 mesiacov 4 2,6 2,5
6 az < 12 mesiacov 18 2,5 1,9
1 az <2 roky 9 2,0 1.4
2 az < 6 rokov 31 2,0 1,4
6 az < 12 rokov 26 1,5 1,2
12 az < 18 rokov 27 1,2 1,0
> 18 rokov 224 1,0 1,0

# plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu pocas 24 hodin v deii 1
b pocet pacientov ziskanych z udajov k 26. novembru 2020
¢ ndsobny rozdiel je pomer uvedenej vekovej skupiny k skupine > 18 rokov. Néasobny rozdiel 1 sa rovna Ziadnemu rozdielu.

Starsi pacienti

Udaje o star$ich pacientoch su obmedzené. Farmakokinetické udaje su k dispozicii len u 2 pacientov
starSich ako 65 rokov.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

Uskutocnila sa farmakokinetickd Stadia u pacientov s miernou (Child-Pugh A), stredne zavaznou
(Child-Pugh B) a zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie pecene a u zdravych dospelych
kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou pecene zodpovedajicou veku, indexom telesnej hmotnosti
a pohlavim. VSetci tcastnici dostali jednu 100 mg dévku larotrektinibu. U tGcastnikov s miernou,
strednou a zdvaznou poruchou funkcie pecene sa pozorovalo 1,3-nasobné, 2-nasobné a 3,2-nasobné
zvysenie hodnoty AUC.iys larotrektinibu, v uvedenom poradi, oproti ucastnikom s normalnou
funkciou pecene. Pre hodnotu Cax sa pozorovalo mierne 1,1-nasobné, 1,1-ndsobné a 1,5-nasobné
zvySenie, v uvedenom poradi.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Uskutocnila sa farmakokinetickd Stadia u pacientov s ochorenim obliCiek v kone¢nom $tadiu
vyzadujucim si dialyzu a u zdravych dospelych kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek
zodpovedajicou veku, indexom telesnej hmotnosti a pohlavim. VSetci ti¢astnici dostali jednu 100 mg
davku larotrektinibu. U c€astnikov s poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 1,25-ndsobné zvysenie
hodnoty C... a 1,46-nasobné zvySenie hodnoty AUC,., larotrektinibu oproti t¢astnikom s normalnou
funkciou obliciek.

Iné osobitné populacie

Pohlavie nemalo vplyv na farmakokinetické vlastnosti larotrektinibu v klinicky vyznamnom rozsahu.
Nebolo k dispozicii dostatok udajov na preskimanie mozného vplyvu rasy na systémovu expoziciu
larotrektinibu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Systémova toxicita

Systémova toxicita sa hodnotila v §tadiach s dennym peroralnym podavanim po dobu az 3 mesiacov
potkanom a opiciam. Kozné 1ézie obmedzujuce davku sa pozorovali len u potkanov a boli primarne
zodpovedné za mortalitu a chorobnost’. U opic sa nepozorovali Ziadne kozné 1ézie.

Klinické priznaky gastrointestinalnej toxicity obmedzovali davku u opic. U potkanov sa pozorovala
zavazna toxicita (STD10) pri davkach zodpovedajucich 1- az 2-nasobku hodnoty AUC u l'udi pri
odporucane;j klinickej davke. U opic sa nepozorovala Ziadna vyznamna systémova toxicita pri
davkach, ktoré zodpovedaji > 10-nasobku hodnoty AUC u I'udi pri odporucanej klinickej davke.

Embryotoxicita/teratogenita

Larotrektinib nebol teratogénny ani embryotoxicky pri dennom podavani pocas obdobia organogenézy
gravidnym potkanom a kralikom v davkach toxickych pre matku, t. j. zodpovedajticich 32-nasobku

(u potkanov) a 16-nasobku (u kralikov) hodnoty AUC u l'udi pri odporucanej klinickej davke.
Larotrektinib prechadza placentou u oboch druhov.

Reprodukéna toxicita

Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility s larotrektinibom. V 3-mesacnych studiach toxicity
nevykazoval larotrektinib Ziadny histologicky t¢inok na samcie reprodukéné organy u potkanov a opic
pri najvysSich testovanych davkach zodpovedajtcich priblizne 7-nasobku (u samcov potkanov)

a 10-nasobku (u samcov opic) hodnoty AUC u 'udi pri odporucanej klinickej davke. Larotrektinib
navySe nevykazoval ziadny uc¢inok na spermatogenézu u potkanov.

V 1-mesacnej $tudii s opakovanymi davkami u potkanov sa pozorovalo menej zltych teliesok, zvySeny
vyskyt anestru a znizena hmotnost’ maternice s atrofiou maternice a tieto ti€inky boli reverzibilné.
Pocas 3-mesacnych §tidii toxicity u potkanov a opic pri davkach zodpovedajucich priblizne 3-nasobku
(u samic potkanov) a 17-nasobku (u samic opic) hodnoty AUC u l'udi pri odporucanej klinickej davke
sa nepozorovali ziadne u¢inky na samicie reprodukéné organy.

Larotrektinib sa podaval mlad’atam potkanov od 7. do 70. postnatalneho dia (PND). Pri vysoke;j
urovni davok zodpovedajucej 2,5- az 4-nasobku hodnoty AUC pri odporicanej davke sa pozorovala
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tmrtnost’ pred odstavenim kojenych mlad’at (pred 21. PND). Uginky na rast a nervovy systém sa
pozorovali pri 0,5- az 4-nasobku hodnoty AUC pri odportcanej davke. U samcov aj samic mlad’at bol
pred ich odstavenim pozorovany znizeny prirastok telesnej hmotnosti, pricom u samic doslo na konci
expozicie po odstaveni k jeho zvyseniu, zatial’ Co u samcov bol pozorovany zniZzeny prirastok telesne;j
hmotnosti aj po odstaveni, bez zotavenia. Znizenie rastu samcov bolo spojené s oneskorenym
dospievanim. Uginky na nervovy systém (t. j. zmenena funkénost’ zadnych konéatin a pravdepodobne
zvySené zatvaranie ocnych vieCok) vykazovali ¢iastoCny tstup. Na Grovni vysokych davok sa hlésil aj
pokles miery vyskytu gravidit napriek normalnemu péreniu.

Genotoxicita a karcinogenita

Neuskutocnili sa ziadne Studie karcinogenity s larotrektinibom.

Larotrektinib nebol mutagénny v testoch bakterialnej reverznej mutacie (Ames) a v testoch in vitro
mutagenézy u cicavcov. Larotrektinib bol negativny v mikronukleovom teste in vivo u mysi pri
maximalnej tolerovanej davke 500 mg/kg.

Farmakologicka bezpecnost’

Farmakologicka bezpe¢nost’ larotrektinibu sa hodnotila v niekol’kych stidiach in vitro a in vivo, ktoré
hodnotili Gi¢inky na CV, CNS, respira¢né a GI systémy u réznych druhov. Larotrektinib nemal Ziadny
neziaduci uc¢inok na hemodynamické parametre a intervaly EKG u telemetricky monitorovanych opic
pri expoziciach (Cmax), ktoré su priblizne 6-nasobkom terapeutickych expozicii u l'udi. Larotrektinib
nevykazoval u dospelych zvierat (potkanov, mysi, opic cynomolgus) pri expozicii (Cmax) Najmenej
7-krat vyssej ako je expozicia u I'udi ziadne neurobehavioralne nalezy. Larotrektinib nemal Ziadny
ucinok na respirac¢né funkcie u potkanov pri expozicidch (Cmax), ktoré boli najmenej 8-ndsobkom
terapeutickej expozicie u l'udi. U potkanov sposobil larotrektinib zrychleny prechod ¢revami

a zvySenu zaludocnu sekréciu a kyslost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Cistena voda

sachar6za

hydroxypropylbetadex 0.69
glycerol (E 422)

sorbitol (E 420)

citrat sodny (E 331)

dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného (E 339)
kyselina citronova (E 330)
propylénglykol (E 1520)

sorbat draselny (E 202)
metylparahydroxybenzoat (E 218)
prichut’ citrusovych plodov
prirodné ochucovadlo

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3

Cas pouZitel'nosti

2 roky.

Po prvom otvoreni: 30 dni.
Uchovavajte v chladnicke (2°C—-8°C).

6.4

Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah balenia

FTasa z jantarového skla (typu III) s polypropylénovym (PP) detskym bezpe¢nostnym uzaverom so
zavitom s polyetylénovou (PE) tesniacou foliou.

Kazda skatula obsahuje jednu fl'asu so 100 ml peroralneho roztoku.

6.6

Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouzitie:

Peroralna striekacka

Pouzite vhodnu peroradlnu strickacku s oznacenim CE a adaptér fTasky (s priemerom 28 mm).

- Pre objemy mensie ako 1 ml pouzite 1 ml peroralnu striekacku so znackami
odstupiiovanymi po 0,1 ml.

- Pre objemy od 1 ml pouzite 5 ml peroralnu striekacku so znackami odstupniovanymi po
0,2 ml.

Otvorte fTasu: stlacte viecko fl'ase a otocte ho proti smeru hodinovych ruciciek.

Vlozte adaptér fTasky do hrdla fT'aSe a uistite sa, Ze je dobre pripevneny.

Vezmite peroralnu striekacku a uistite sa, ¢i je piest uplne stlaeny. Vlozte peroralnu striekacku

do otvoru v adaptéri. Fl'asu prevrat'te hore dnom.

Potiahnutim piestu nadol naplite peroralnu striekacku malym mnozstvom roztoku a potom

stlatenim piestu smerom nahor odstrafte vSetky bubliny. Potiahnite piest smerom nadol

k znacke na stupnici zodpovedajucej predpisanému mnozstvu v ml.

Prevrat'te flasu do povodnej polohy a vytiahnite peroralnu striekacku z flaSového adaptéra.

Pomaly stlacajte piest, pricom smerujte kvapalinu na vnutornu stranu lica, aby sa umoznilo

prirodzené prehitanie.

Zavrite flasu pévodnym vieckom fTaSe (adaptér ponechajte na mieste).
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Nasogastrickd vyzivova sonda
- Pouzite vhodnu nazogastricku vyzivovi sondu. Vonkajsi priemer nazogastrickej vyzivovej
sondy sa ma zvolit’ na ziklade charakteristik pacienta. Typické priemery sond, dizky sond
a odvodené plniace objemy st uveden¢ v tabul’ke 9.
- Podavania vyZivy sa ma zastavit’ a sonda sa ma preplachnut’ aspoii 10 ml vody. Poznamka:
Pozri vynimky tykajuce sa novorodencov a pacientov s obmedzeniami podavania tekutin v
odstavci nizSie.
- Na podavanie liecku VITRAKVI do nazogastrickej vyzivovej sondy sa ma pouzit’ vhodna

strickacCka.
Sonda sa mé znova preplachnut’ aspoii 10 ml vody, aby sa zarucilo podanie lieku VITRAKVI
a vycistenie sondy.

Novorodenci a deti s obmedzeniami podavania tekutin mézu vyzadovat’ pri podavani lieku
VITRAKVI minimalny preplachovaci objem 0,5 az 1 ml alebo preplachnutie vzduchom.
- Znova zacnite podavat’ vyzivu.

Tabul’ka 9: Odporicané rozmery sond podl’a vekovej skupiny

Pacient Priemer sondy na Priemer sondy na | Dizka sondy (cm) Plniaci objem
podavanie podavanie vyzZivy sondy (ml)
Standardnej vyZivy | s vysokou hustotou
Novorodenci 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Deti 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Dospeli 8 FR 10 FR 80-120 1,442

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bayer AG

51368 Leverkusen
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1385/003 — VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. septembra 2019
Datum posledného predlZenia registracie: 07. jula 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajuicom 20 mg
larotrektinibu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 2 mg benzoanu sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Bezfarebny az zIty alebo oranzovy alebo Cerveny alebo hnedasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VITRAKVI je ako monoterapia indikované na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov
s0 solidnymi nadormi s fiziou génu neurotropného tyrozinkinazového receptora (NTRK),
- ktori maju ochorenie, ktoré je lokalne pokrocilé, metastazujtce, alebo ktorého chirurgicka

resekcia by pravdepodobne sposobila zavaznu chorobnost’ a
pre ktorych neexistuju ziadne uspokojivé moznosti liecby (pozri ¢asti 4.4. a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba lieckom VITRAKVI musi byt’ zacata lekarmi, ktori maju sktisenosti s podavanim
protinadorovych terapii.

Pred zacatim liecby liekom VITRAKVI sa ma potvrdit’ pritomnost’ fizie génov NTRK vo vzorke
nadoru pomocou schvéleného testu.

Déavkovanie

Dospeli
Odporucana davka u dospelych je 100 mg larotrektinibu dvakrat denne az do progresie ochorenia
alebo az kym neddjde k neprijatel’nej toxicite.

Pediatricka populacia

Davkovanie u pediatrickych pacientov je zaloZené na ploche povrchu tela (Body Surface Area, BSA).
Odportcana davka u pediatrickych pacientov je 100 mg/m? larotrektinibu dvakrat denne, maximalne
100 mg na davku, az do progresie ochorenia alebo az kym ned6jde k neprijatel'nej toxicite.
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Vynechana davka

Ak pacient davku vynecha, nema uzit’ naraz dve davky ako nahradu za vynechanu davku. Pacienti
maju uzit’ nasledujicu davku v nasledujlicom naplanovanom ¢ase. Ak bude pacient po uziti davky
vracat,, nema uzit’ d’alsiu davku ako nahradu za vyvracanu davku.

Uprava davky

Pri vsetkych neziaducich reakciach 2. stupiia méze byt vhodné pokracovat’ v podavani lieku, odporaca

sa vSak dokladné sledovanie, aby sa zarucilo, Ze sa nezhorsi toxicita.

Pri vsetkych neziaducich reakciach 3. alebo 4. stupna, ktoré nestivisia s abnormalnymi vysledkami

pecenovych testov:

- Podévanie lieku VITRAKVI sa ma prerusit, kym neziaduca reakcia neustupi alebo kym sa
nezlepsi na vychodiskovu troven alebo na 1. stupen. Ak reakcia ustapi do 4 tyzdiov, ma sa
znova zacat’' v podavani lieku s najblizSou upravenou davkou.

- Ak neziaduca reakcia neusttpi do 4 tyzdinov, podavanie liecku VITRAKVI sa ma trvalo ukoncit’.

Odporucané upravy davky lieku VITRAKVI pri neziaducich reakciach st uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Odporucané upravy davky lieku VITRAKVI pri neZiaducich reakciach

Dospeli a pediatricki pacienti

Pediatricki pacienti s plochou

I'Jprava davky s plochou p(l):f(;'fllllzu tela aspon povrchu tela menSou ako 1,0 m?
Prva 75 mg dvakrat denne 75 mg/m? dvakrat denne
Druha 50 mg dvakrat denne 50 mg/m?* dvakrat denne
Tretia 100 mg jedenkrat denne 25 mg/m? dvakrat denne?

2 Pediatricki pacienti na davke 25 mg/m? dvakrat denne maji zostat’ na tejto davke, aj ked’ sa plocha povrchu tela pocas
liecby zvacsi na viac ako 1,0 m2. Maximalna davka ma byt 25 mg/m? dvakrat denne pri tretej uprave davky.

U pacientov, ktori nie su schopni tolerovat’ lick VITRAKVI ani po troch tpravach davky, sa ma
podavanie liecku VITRAKVI trvalo ukon¢it’.
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Odporucané tpravy davky v pripade abnormalnych vysledkov pecenovych testov pocas lie¢by lickom
VITRAKVI st uvedené v tabulke 2.

Tabul’ka 2: Odporucéané upravy davky a opatrenia pre liecbu lieckom VITRAKVI pri
abnormalnych vysledkoch pecenovych testov.

Laboratérne parametre

Odporucané opatrenia

Zvysenia hladin ALT a/alebo
AST 2. stupiia (> 3x ULN
a<5x ULN)

Maju sa vykonavat’ pravidelné sériové laboratdrne
vySetrenia po zisteni toxicity 2. stupiia az do jej
ustupenia za i¢elom stanovenia potreby prerusenia
podavania alebo znizenia davky.

ZvySenia hladin ALT a/alebo
AST 3. stupna (> 5x ULN

a <20x ULN)

alebo

zvySenia hladin ALT a/alebo AST
4. stupna (>20x ULN) s hladinou
bilirubinu < 2x ULN

Liecba sa ma prerusit’ az do ustiipenia neziaducej
reakcie alebo kym sa hodnota nevrati na vychodiskova
urovein. Pravidelne sa ma sledovat’ funkcia pecene az
do ustipenia neziaducej reakcie alebo kym sa hodnota
nevrati na vychodiskovli urovenl. Ak neziaduca reakcia
neustupi, liecba sa ma trvalo ukoncit’.

Ak neziaduca reakcia ustipi, ma sa znova zacat’

v podavani lieku s najblizSou upravenou davkou.
Liecba sa mé znovu zacat’ len u pacientov, u ktorych
prinos prevysuje riziko.

Ak sa po opakovanom zacati lieCby vyskytne zvySenie
hladiny ALT a/alebo AST 4. stupiia, liecba sa ma
natrvalo ukoncit.

Hladiny ALT a/alebo AST
> 3x ULN s hladinou bilirubinu
>2x ULN

Liecba sa ma prerusit’ a ma sa pravidelne sledovat
funkcia pecene az do ustupenia neziaducej reakcie
alebo kym sa hodnota nevrati na vychodiskova
uroven.

Ma sa zvazit trvalé ukoncenie liecby.

Liecba sa ma znovu zacat’ len u pacientov, u ktorych
prinos prevysuje riziko.

Ak sa liecba zacne znovu, ma sa zacat’ s najblizSou
nizSou davkou. Po opakovanom zacati sa ma
pravidelne sledovat’ funkcia pecene.

Ak sa po opakovanom zacati lieCby znova vyskytne
neziaduca reakcia, lieCba sa ma trvalo ukoncit’.

ALT Alaninaminotrasferaza
AST  Aspartataminotrasferaza

ULN  horna hranica normalnej hodnoty (Upper Limit of Normal)

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa Gprava davky neodporica (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou (Child-Pugh B) az zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie
pecene sa ma pociatocna davka liecku VITRAKVI znizit o 50 %. U pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh A) sa neodportica ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).
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Subezné poddvanie so silnymi inhibitormi CYP3A4

Ak je potrebné subezné podavanie so silnym inhibitorom CYP3A4, davka liecku VITRAKVI sa ma
znizit' o 50 %. Po ukonceni podavania inhibitora po dobu 3 az 5 pol¢asov eliminécie sa ma pokracovat’
v podavani davky liecku VITRAKVI uzivanej pred zacatim podavania inhibitora CYP3A4 (pozri

Cast’ 4.5).

Sp6sob podavania

VITRAKVI je ur€ené na peroralne pouZitie.

VITRAKVI je dostupné vo forme kapstl alebo peroralneho roztoku s ekvivalentnou peroralnou
biologickou dostupnost'ou a obidve liekové formy st vzajomne zamenitel'né.

Peroralny roztok sa ma podavat’ do st pomocou peroralnej strickacky s objemom 1 ml alebo 5 ml

alebo enteralne pomocou nazogastrickej vyzivovej sondy.

- Na podavanie davok nizsich ako 1 ml sa mé pouzit’ 1 ml peroralna striekacka. Vypocitany
objem davky sa ma zaokruhlit’ na najblizsich 0,1 ml.

- Na podavanie davok od 1 ml sa ma pouzit’ 5 ml peroralna striekacka. Objem davky sa ma
vypocitat’ so zaokrtthlenim na najblizsich 0,2 ml.

- Pri podavani nazogastrickou vyzivovou sondou sa lick VITRAKVI nema mie§at’ s vyzivovymi
pripravkami. MieSanie s vyzivovymi pripravkami by mohlo viest’ k upchatiu sondy.

- Pre pokyny na pouzitie perordlnych striekaciek a vyzivovych sond pozri Cast’ 6.6.

Peroralny roztok sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla, ale nesmie sa uzivat’ s grapefruitom ani
grapefruitovym dzasom.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uginnost’ naprie¢ rdznymi typmi nadorov

Prinos liecku VITRAKVI bol preukazany v jednoramennych klinickych skusaniach, ktoré zahtnali
relativne malt vzorku pacientov, ktorych nadory vykazovali fuzie génu NTRK. Priaznivy G¢inok lieku
VITRAKVI bol preukazany na zaklade celkovej miery odpovede a trvania odpovede u obmedzeného
poétu typu nadorov. U¢inok moze byt kvantitativne rozdielny podla typu nadoru, ako aj stibeznych
genetickych alteracii (pozri Cast’ 5.1). Z tychto dévodov sa ma liek VITRAKVI pouzit, iba ak
neexistuju iné uspokojivé lieCebné moznosti u ktorych bol preukazany klinicky prinos alebo ak takéto
moznosti lie¢by boli vyCerpané (tj, nie su Ziadne uspokojivé moznosti liecby).

Neurologické reakcie

U pacientov, ktori dostévali larotrektinib, boli hlasené neurologické reakcie vratane zavratu, poruchy
chddze a parestézie (pozri ¢ast’ 4.8). K nastupu vacsiny neurologickych reakcii doslo pocas prvych
troch mesiacov lieCby. V zavislosti od zavaznosti a pretrvavania tychto priznakov sa ma zvazit’
prerusenie liecby, zniZenie davky alebo ukoncenie podavania lieku VITRAKVI (pozri ¢ast’ 4.2).
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Hepatotoxicita

U pacientov dostavajucich larotrektinib boli hldsené abnormalne vysledky pecetiovych testov vratane
zvySenych hladin ALT, AST, alkalickej fosfatazy (ALP) a bilirubinu (pozri ¢ast’ 4.8). K vicsine
zvySeni hladin ALT a AST doslo do 3 mesiacov po zacati liecby. U dospelych pacientov boli hlasené
pripady hepatotoxicity so zvySenymi hladinami ALT a/alebo AST 2., 3. alebo 4. stupiia zavaznosti

a zvySené hladiny bilirubinu > 2x ULN.

U pacientov so zvySenymi hladinami pecetiovych transamindz sa ma na zaklade zavaznosti prerusit’
podavanie, upravit’ davka alebo natrvalo ukoncit’ lie¢ba lickom VITRAKVI (pozri Cast’ 4.2).

Ma sa sledovat’ funkcia pecene vratane hladin ALT, AST, ALP a bilirubinu pred prvou davkou, potom
kazdé 2 tyzdne pocas prvého mesiaca liecby, nasledne mesacne pocas d’alSich 6 mesiacov lieCby

a potom pravidelne pocas liecby. U pacientov, u ktorych sa vyvina zvySenia hladin transaminaz, je
potrebné Castejsie testovanie (pozri Cast’ 4.2).

Subezné podavanie s CYP3A4/P-gp induktormi

Je potrebné sa vyhnut’ subeznému podavaniu silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A4/P-gp s
lickom VITRAKVI z dévodu rizika znizenej expozicie. (pozri Cast’ 4.5).

Antikoncepcia u zZien a muzov

Zeny vo fertilnom veku musia po¢as uZivania licku VITRAKVI a najmenej po dobu jedného mesiaca
po ukonceni lieCby pouzivat’ vysoko ucinni antikoncepciu (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Muzov v plodnom veku s partnerkou vo fertilnom veku, ktora nie je tehotna, je potrebné poucit’, aby
pocas lieCby lieckom VITRAKVI a po dobu najmenej jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali
vysoko u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Dolezité informacie o niektorych zlozkach

Benzoan sodny: tento liek obsahuje 2 mg benzoanu sodného v 1 ml.
Sodik: tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v 5 ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych latok na larotrektinib

Ucinok inhibitorov CYP3A, P-gp a BCRP na larotrektinib

Larotrektinib je substrat cytochromu P450 (CYP) 3A, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Stibezné podévanie liecku VITRAKVI so
silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A a s inhibitormi P-gp a BCRP (napr. atazanavir,
klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromycin, troleandomycin, vorikonazol alebo grapefruit) moze zvysit’ plazmatické koncentracie
larotrektinibu (pozri Cast’ 4.2).

Klinické tidaje u zdravych dospelych 0s6b naznacuji, ze subezné podavanie jednej 100 mg davky
lieku VITRAKVI s 200 mg davkou itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A a inhibitor P-gp a BCRP)
jedenkrat denne po dobu 7 dni zvysilo hodnotu C.,. larotrektinibu 2,8-nasobne a hodnotu AUC
4,3-nasobne.

Klinické tdaje u zdravych dospelych 0s6b naznacujt, Ze sibezné podanie jednej 100 mg davky lieku
VITRAKVI s jednou 600 mg davkou rifampicinu (inhibitor P-gp a BCRP) zvysilo hodnotu C,.
larotrektinibu 1,8-ndsobne a hodnotu AUC 1,7-nasobne.

Ucinok induktora CYP3A a P-gp na larotrektinib

Stubezné podavanie lieku VITRAKVI so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A a silnymi
induktormi P-gp (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin alebo 'ubovnik
bodkovany) méze zniZit' plazmatické koncentracie larotrektinibu a je potrebné sa im vyhnut’ (pozri
Cast’ 4.4).
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Klinické tdaje u zdravych dospelych 0s6b naznacuju, Ze sibezné podavanie jednej 100 mg davky
lieku VITRAKVI so 600 mg davkou rifampicinu (silny induktor CYP3A a P-gp) raz denne po dobu
11 dni znizilo hodnotu C,., larotrektinibu o 71 % a hodnotu AUC o 81 %. Nie su k dispozicii ziadne
klinické udaje o ticinku stredne silného induktora, ale ocakava sa zniZenie expozicie larotrektinibu.

Uginky larotrektinibu na iné latky

Ucinok larotrektinibu na substraty CYP3A

Klinické tdaje u zdravych dospelych oséb naznacuju, Ze sibezné podavanie lieku VITRAKVI

(100 mg dvakrat denne po dobu 10 dni) zvysilo hodnoty C... a AUC peroralneho midazolamu
1,7-nasobne v porovnani so samotnym midazolamom, ¢o naznacuje, ze larotrektinib je slabym
inhibitorom CYP3A.

Pri sibeznom pouzivani substratov CYP3A s uzkym terapeutickym rozsahom (napr. alfentanil,
cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus alebo takrolimus) je
u pacientov uzivajucich VITRAKVI potrebnd opatrnost’. Ak sa u pacientov uzivajucich VITRAKVI
vyzaduje subezné pouzitie tychto substratov CYP3A s iizkym terapeutickym rozsahom, z dovodu
vyskytu neziaducich reakcii sa moézu vyzadovat’ znizenia davok substratov CYP3A.

Ucinok larotrektinibu na substraty CYP2B6
In vitro $tudie naznacuju, ze larotrektinib indukuje CYP2B6. Subezné podavanie larotrektinibu so
substratmi CYP2B6 (napr. bupropion, efavirenz) moze znizit' ich expoziciu.

Ucinok larotrektinibu na iné substrdty transportérov

In vitro studie ukazali, Ze larotrektinib je slaby inhibitor OATP1B1. Nevykonali sa ziadne klinické
Studie na preskiimanie interakcii so substraitmi OATP1B1. Preto nie je mozné vylucit, ¢i méze
subezné podavanie larotrektinibu so substratmi OATP1B1 (napr. valsartan, statiny) zvysit’ ich
expoziciu.

Ucinok larotrektinibu na substraty PXR regulovanych enzymov

In vitro $tadie naznacuju, ze larotrektinib je slaby induktor PXR regulovanych enzymov (napr. rodina
CYP2C a UGT). Stbezné podavanie larotrektinibu s CYP2C8, CYP2C9 or CYP2C19 substratmi
(napr. repaglinid, warfarin, tolbutamid alebo omeprazol) méze znizit’ ich expoziciu.

Hormondlna antikoncepcia

V sucasnosti nie je zname, ¢i moZze larotrektinib znizit’ uc¢innost’ systémovo posobiacej hormonalnej
antikoncepcie. A preto je potrebné poucit’ Zeny pouzivajice systémovo posobiacu hormonalnu
antikoncepciu, aby navyse pouzivali aj bariérovi metodu.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Na zaklade mechanizmu ¢inku nie je pri podavani larotrektinibu gravidnej zene mozné vylacit
poskodenie plodu. Zeny vo fertilnom veku maja pred zadatim lie¢by lieckom VITRAK VI absolvovat
tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku je potrebné pouéit’, aby pocas lie¢by lieckom VITRAKVI a najmenej po dobu
jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali vysoko G¢innu antikoncepciu. V sti¢asnosti nie je
zname, ¢i moze larotrektinib znizit’ u€innost’ systémovo pdsobiacej hormonalnej antikoncepcie, Zeny
pouzivajuce systémovo posobiacu hormonalnu antikoncepciu je potrebné poucit, aby navyse pouzivali
aj bariérovi metodu.

Muzov v plodnom veku s partnerkou vo fertilnom veku, ktora nie je tehotnd, je potrebné poucit’, aby
pocas liecby lickom VITRAKVI a po dobu najmenej jedného mesiaca po poslednej davke pouzivali
vysoko uéinnu antikoncepciu.
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Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouziti larotrektinibu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsSie vyhnut’ sa uzivaniu lieku VITRAKVI pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa larotrektinib/metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Dojcenie ma byt pocas liecby liekom VITRAKVI a po dobu 3 dni po poslednej davke ukoncené.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o ucinku larotrektinibu na fertilitu. Pri Stadidch toxicity po
opakovanom podavani neboli pozorované ziadne vyznamné ucinky na fertilitu (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

VITRAKVI ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov, ktori
uzivali larotrektinib, boli hlasené pripady zavratu a tnavy, vacSinou 1. a 2. stupiia pocas prvych
troch mesiacov lie¢by. To mdze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje pocas tohto
¢asového obdobia. Pacientov je potrebné poucit, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, az kym
nebudu mat’ dostato¢nu istotu, Ze liecba lickom VITRAKVI ich nepriaznivo neovplyviiuje (pozri
Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami (= 20 %) v poradi s klesajtiicou frekvenciou boli zvySend hladina
ALT (33 %), zvySena hladina AST (31 %), vracanie (28 %), anémia (27 %), zapcha (27 %), hnacka
(25 %), nevol'nost’ (23 %), inava (22 %) a zavrat (20 %).

Vicsina neziaducich reakcii bola 2. alebo 3. stupiia. 4. stupeii bol najvyssim hlasenym stupniom
neziaducich reakcii v pripade zniZeného poctu neutrofilov (2 %), zvySenej hladiny ALT, zvySene;j
hladiny AST, zniZzeného poctu leukocytov, znizeného poctu trombocytov, svalovej slabosti a zvysenej
hladiny alkalickej fosfatazy v krvi (kazda < 1 %). Najvys$im hlasenym stupnom neziaducich reakcii
bol 3. stupeil v pripade anémie (7 %), zvySenia telesnej hmotnosti (4 %), hnacky (3 %), poruchy
chddze (1 %) a unavy, zavratu, parestézienevolnosti, myalgie a vracania (kazda <1 %).

K trvalému ukonceniu lieCby lieckom VITRAKVI z dévodu neziaducich reakcii, bez ohl'adu na
zaradenie, vzniknutych pocas liecby a pripisovanych skisanému lieku doslo u 2 % pacientov

(2 pripady znizeného poctu neutrofilov, po 1 pripade zvySenej hladiny ALT, zvysSenej hladiny AST,
poruchy chddze, vracania, svalovej slabosti, unavy a nevolnosti). K va¢Sine neziaducich reakcii
veducich k znizeniu davky doslo pocas prvych troch mesiacov liecby.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ liecku VITRAKVI bola hodnotena u 335 pacientov s nddorom s pozitivnou fuziou TRK v
jednom z troch prebiehajucich klinickych skusani; v klinickom sktsani 1, 2 (“NAVIGATE”) av
klinickom sku$ani 3 (“SCOUT”) a po uvedeni licku na trh. Charakteristiky bezpe¢nostnej populacie
pozostavali z pacientov s medianom veku 39,0 rokov (rozsah: 0,1 az 90 rokov) pricom 37 % pacientov
boli pediatricki pacienti. V celej bezpecnostnej populacii (n=335) bol median trvania lieCby

14,5 mesiacov (rozsah: 0,0; 75,2 mesiacov).
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Neziaduce lickové reakcie hlasené u pacientov (n=335) lie¢enych lickom VITRAKVI st uvedené
v tabul’ke 3 a tabul’ke 4.

Neziaduce lickové reakcie su klasifikované podla triedy organovych systémov.

Skupiny frekvencii su definované pomocou nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté

(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.
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TabulPka 3: NeZiaduce liekové reakcie hlasené u pacientov s nadormi s pozitivnou TRK fuziou
lie¢enych odporicanou davkou lieku VITRAKVI (celkova bezpecnostna populacia, n=335) po

uvedeni lieku na trh

znizeny pocet leukocytov
(leukopénia)

Trieda organovych Frekvencia VSetky stupne 3./4. stupen®
systémov
Poruchy krvi vel'mi Casté anémia,
a lymfatického systému znizeny pocet neutrofilov
(neutropénia),

Casté znizeny pocet trombocytov anémia,
(trombocytopénia) znizeny pocet neutrofilov
(neutropénia)?
mene;j Casté znizeny pocet leukocytov
(leukopénia)™ ®,
znizeny pocet trombocytov
(trombocytopénia)?
Poruchy nervového vel'mi Casté zavrat
systemu Casté porucha chddze, porucha chodze
parestézia
menej Casté zavrat,
parestézia
Poruchy vel'mi Casté nevolnost’,
gastrointestinalneho zéapcha,
traktu vracanie,
hnacka
Casté dysgeuzia® hnacka
mene;j Casté vracanie,
nevolnost’

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

nezname

poskodenie pedene?

poskodenie pecene®

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

vel'mi Casté

myalgia

Casté

svalova slabost’

mene;j Casté

myalgia,
svalova slabost™ ®

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

vel'mi Casté

unava

mene;j Casté

unava

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

vel'mi Casté

zvySenie hladiny
alaninaminotransferazy
(ALT),

zvySenie hladiny
aspartataminotransferazy
(AST),

zvySena telesnd hmotnost’
(abnormalne priberanie)

Casté

zvysenie hladiny alkalickej
fosfatazy v krvi

zvysenie hladiny
alaninaminotransferazy
(ALT,

zvySenie hladiny
aspartataminotransferazy
(AST)",

zvySena telesnd hmotnost’
(abnormalne priberanie)

menej Casté

zvysenie hladiny alkalickej
fosfatazy v krvi®®
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o ®

boli hlasené reakcie 4. stupiia
pre kazdy stupeni bola frekvencia nizsia ako < 1 %

¢ neziaduca reakcia dysgeuzia zahtiia preferované terminy ,,dysgeuzia“ a ,,porucha chuti*

o

zahina pripady s hladinami ALT/AST > 3x ULN a hladinami bilirubinu > 2x ULN

Tabulka 4: NeZiaduce liekové reakcie hlasené u pediatrickych pacientov s nadormi s pozitivnou
TRK fuziou lie¢enych odporic¢anou davkou lieku VITRAKVI (n = 124); vSetky stupne

Trieda Frekvencia | Dojéata a batolata [Deti Adolescenti Pediatricki pacienti
organovych (n=124)
systémov (n=42)? (n=59)" (n=23)°
Poruchy krvi vel'mi Casté anémia, anémia, anémia, anémia,
a lymfatického zniZzeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet
systému neutrofilov neutrofilov neutrofilov neutrofilov
(neutropénia), (neutropénia), (neutropénia), (neutropénia),
ZniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet zniZeny pocet
leukocytov leukocytov leukocytov leukocytov
(leukopénia), (leukopénia) (leukopénia) (leukopénia),
znizeny pocet znizeny pocet
trombocytov trombocytov
(trombocytopénia) (trombocytopénia)
Casté zniZeny pocet zniZeny pocet
trombocytov trombocytov
(trombocytopénia)| (trombocytopénia
)
Poruchy vel'mi Casté zavrat
nervového — - - — -
systému caste zavrat zavrat, parestezia, zavrat,
parestézia, porucha chédze  |parestézia,
porucha chodze porucha chodze
Poruchy vel'mi Casté nevol'nost, nevolnost’, nevolnost’, nevolnost,
gastrointesti- zépcha, zapcha, zépcha, zapcha,
nalneho traktu vracanie, vracanie, vracanie, vracanie,
hnacka hnacka hnacka hnacka
Casté dysgeuzia zapcha dysgeuzia
Poruchy vel'mi Casté myalgia, myalgia,
kostroveJ. Casté svalova slabost’ svalova slabost  |myalgia,
a svalovej . )
. svalova slabost
sustavy
a spojivového
tkaniva
Celkové vel'mi Casté | Gnava unava unava unava
poruchy
a reakcie
v mieste
podania
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Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

vel'mi ¢asté

zvysenie hladiny
alaninamino-
transferazy (ALT),
zvysenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvysena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie),
zvysenie hladiny
alkalickej fosfatazy
v krvi

zvysenie hladiny
alaninamino-
transferazy
(ALT),

zvySenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvySenie hladiny
alkalickej
fosfatazy v krvi,
zvysSena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie)

zvysenie hladiny
alaninamino-
transferazy
(ALT),

zvySenie hladiny
aspartatamino-
transferazy
(AST),

zvySenie hladiny
alkalickej
fosfatazy v krvi

zvysSenie hladiny
alaninamino-
transferazy (ALT),
zvySenie hladiny
aspartatamino-
transferazy (AST),
zvysSena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie), zvysenie
hladiny alkalickej
fosfatazy v krvi

Casté

zvySenie hladiny
alkalickej
fosfatazy v krvi

zvySena telesna
hmotnost’
(abnormalne
priberanie)

®

Dojcata/batol'ata (28 dni az 23 mesiacov): bolo hlasenych 5 neziaducich reakcii 4. stupna - znizeny pocet neutrofilov

(neutropénia) a 2 zvySenia hladiny alkalickej fosfatazy v krvi. Neziaduce reakcie 3. stupiia zahfiiali 12 pripadov znizeného
poctu neutrofilov (neutropénia), po 3 pripady anémie, zvySenia hladiny ALT, zvysenej telesnej hmotnosti (abnormalne
priberanie), po 2 pripady zvySenia hladiny alkalickej fosfatdzy, hnacky a vracania a 1 pripad zvySenia hladiny AST.

o

Deti (2 az 11 rokov): bola hlasena 1 neziaduca reakcia 4. stupna - znizeny pocet leukocytov. Bolo hlasenych 6 pripadov

neziaducej reakcie 3. stupna - znizeny pocet neutrofilov (neutropénia), po 2 pripady anémie a hnacky, a po 1 pripade
zvySenia hladiny ALT, zvySenia hladiny AST, poruch chddze, vracania, zvysenej telesnej hmotnosti (abnormalneho
priberania), parestézie a myalgie.

o

1 pripade Gnava, porucha chodze a svalova slabost’.

Popis vybratych neziaducich reakcii

Neurologické reakcie
V celkovej bezpecnostnej databaze (n=335) sa pozorovala neurologicka neziaduca reakcia maximalne
3. alebo 4. stupiia, ktora sa pozorovala u 10 (3 %) pacientov a zahfiala poruchy chodze (4 pacienti,

1 %), zavrat (3 pacienti, < 1 %) a parestéziu (3 pacienti, < 1 %). Celkova miera vyskytu bola 20 %

v pripade zavratu, 7 % v pripade parestézie a 5 % v pripade poruchy chodze. Neurologické reakcie
veduce k uprave davky alebo preruseniu liecby zahfiali zavrat (< 1 %) a parestéziu (< 1 %). Jeden
pacient trvale ukoncil lie¢bu kvoli poruche chodze 3. stupna. Vo vsetkych pripadoch okrem jedného
boli pacienti s dokazom protinddorovej aktivity, ktori vyzadovali znizenie davky, schopni pokracovat’
v davkovani pri znizenej davke a/alebo podla rozpisu (pozri Cast’ 4.4).

Hepatotoxicita

Adolescenti (12 az < 18 rokov): Neboli hlasené ziadne neziaduce reakcie 4. stupiia. Pre reakcie 3. stupnia boli hlasené po

U pacientov lie¢enych lickom VITRAKVI sa pozorovali abnormalne vysledky pecenovych testov
vratane hladin ALT, AST, ALP a bilirubinu.
V databaze vyhodnotenia celkovej bezpecnosti (n=335) sa pozorovalo zvySenie transaminaz
maximalne 4. stupna v pripade zvySenia hladiny ALT u 6 pacientov (2 %) a zvySenie AST

u 3 pacientov (1 %). 3. stupen v pripade zvySeni hladin ALT sa pozoroval u 17 (5 %) pacientov a AST
u 16 (5 %) pacientov. Vicsina zvySeni 3. stupna bola prechodnd a vyskytovala sa v prvych troch
mesiacoch lie¢by a do 3. az 4. mesiaca sa znizila na 1. stupen. ZvySenie hladiny ALT 2. stupna sa
pozorovalo u 34 (10 %) pacientov a AST 2. stupna u 32 (10 %) pacientov, zvySenie hladiny ALT

1. stupnia sa pozorovalo u 157 (47 %) pacientov a zvysenie hladiny AST 1. stupiia sa pozorovalo

u 158 (47 %) pacientov.
Zvysenie hladiny ALT vedice k upravam davky alebo preruseniu liecby sa vyskytlo u 13 (5 %)
pacientov a zvySenie hladiny AST veduce k upravam davky u 12 (5 %) pacientov (pozri Cast’ 4.4).
Jeden pacient trvalo ukoncil liecbu kvoli zvySeniam ALT a AST 3. az 4. stupna.
U dospelych pacientov boli hlasené pripady hepatotoxicity so zvySeniami hladin ALT a/alebo AST 2.,
3. alebo 4. stupiia zdvaznosti a zvySenia hladiny bilirubinu > 2x ULN. V niektorych pripadoch sa
prerusilo podavanie liecku VITRAKVI a znovu sa zacalo so zniZenou davkou, zatial’ ¢o v inych
pripadoch sa lie¢ba natrvalo ukoncila (pozri Cast’ 4.4).
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Dalsie informacie o osobitnych populéciich

Pediatricka populdacia

Z 335 pacientov liecenych lieckom VITRAKVI bolo 124 (37 %) pacientov vo veku od narodenia do

< 18 rokov (n=13 vo veku od narodenia az < 3 mesiacov, n=4 vo veku > 3 mesiacov az < 6 mesiacov,
n=17 vo veku > 6 mesiacov az < 12 mesiacov, n=8 vo veku > 12 mesiacov az < 2 rokov, n=27 vo veku
> 2 rokov az < 6 rokov, n=32 vo veku > 6 rokov az < 12 rokov, n=23 vo veku > 12 rokov az

< 18 rokov). Vicsina neziaducich reakcii mala zdvaznost’ 1. alebo 2. stupna a ustapila bez upravy
davky liecku VITRAKVI alebo ukoncenia liecby. Neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupiia zavaznosti boli
vo vSeobecnosti pozorované Castejsie u pacientov vo veku < 6 rokov. Boli hlasené u 69 % pacientov
od narodenia do < 3 mesiacov a u 48 % pacientov od > 3 mesiacov do < 6 rokov. Znizeny pocet
neutrofilov viedol podl'a hlaseni k vysadeniu sktiSaného lieku, uprave davkovania a preruseniu
davkovania.

Starsi pacienti

Z 335 pacientov v celej populécii na vyhodnotenie bezpecnosti, ktori dostavali VITRAKVI, bolo
65 (19 %) pacientov vo veku 65 rokov a starSich a 20 (6 %) pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo
starSich. Bezpe¢nostny profil u starSich pacientov (= 65 rokov) je konzistentny s profilom
pozorovanym u mladSich pacientov. Neziaduca reakcia zavrat (32 % oproti 28 % u vsetkych
dospelych pacientov), anémia (32 % oproti 25 % u vSetkych dospelych pacientov), svalova slabost’
(14 % oproti 11 % u vSetkych dospelych pacientov) a porucha chodze (8 % oproti 5 % u vsetkych
dospelych pacientov) boli CastejSie u pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim liekom VITRAKVI st obmedzené. Priznaky preddvkovania nie st
stanovené. V pripade predavkovania maju lekari nasadit’ vSeobecné podporné opatrenia

a symptomatick lie¢bu (pozri ¢ast’ 5.1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulatory, cytostatika, iné cytostatika; ATC kod:
LOIEX12.

Mechanizmus uéinku

Larotrektinib je adenozintrifosfat (ATP) kompetetivny a selektivny inhibitor tropomyozinovej
receptorovej kindzy (TRK), ktory bol zamerne navrhnuty tak, aby sa zabranilo aktivite s necielovymi
kinazami. Ciel'om larotrektinibu je rodina TRK proteinov vratane TRKA, TRKB a TRKC, ktoré st
kodované génmi NTRK 1, NTRK2 a NTRK3, v uvedenom poradi. V Sirokom rozsahu testov purifikacie
enzymov larotrektinib inhiboval TRKA, TRKB a TRKC s hodnotami ICsy v rozsahu od 5 do 11 nM.
Jedina ina kinazova aktivita sa vyskytla pri 100-nasobne vyssich koncentraciach. V in vitro a in vivo
nadorovych modeloch vykazoval larotrektinib protinadorovu aktivitu v bunkéch s konstitutivnou
aktivaciou proteinov TRK, ktora bola nasledkom génovych fuzii, delécie proteinovej regulacnej
domény alebo v bunkach s nadmernou expresiou proteinu TRK.

Réamcové udalosti fuzie génov vyplyvajice z chromozomalnych preusporiadani l'udskych génov
NTRKI1, NTRK2 a NTRK3 vedu k tvorbe onkogénnych fuznych proteinov TRK. Tieto vysledné nové
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chimérické onkogénne proteiny su aberantne exprimované a podporuj konstitutivnu kinazovua aktivitu
nasledne aktivujacu vystupné bunkové signalne drahy, ktoré sa podiel’aju na proliferacii a prezivani
buniek vedtcich k nadorovému ochoreniu spésobenému fuznymi proteinmi TRK.

Po progresii pri podavani inhibitorov TRK boli pozorované mutacie sposobujuce ziskanu rezistenciu.
Larotrektinib mal minimalnu aktivitu v bunkovych linidch s bodovymi mutaciami v kindzovej doméne
TRKA vratane klinicky identifikovanej mutacie sposobujucej ziskan rezistenciu, G595R. Bodové
mutécie v kindzovej doméne TRKC s klinicky identifikovanou ziskanou rezistenciou na larotrektinib
zahtnaji G623R, G696A a F617L.

Molekularne pri¢iny primarnej rezistencie na larotrektinib nie si zname. Z tohoto dovodu nie je
zname, ¢i pritomnost’ subezného onkogénneho drivera naviac okrem fuzie génu NTRK, ovplyviuje
ucinnost’ inhibicie TRK. Merany vplyv akejkol'vek subeznej gendomovej alteracie na ti¢innost’
larotrektinibu je uvedeny nizSie v texte (pozri ¢ast’ Klinicka ucinnost’).

Farmakodynamické 0¢inky

Elektrofyziologia srdca

U 36 zdravych dospelych osob, ktoré dostali jednorazové davky v rozsahu od 100 mg do 900 mg, liek
VITRAKVI nepredlzoval interval QT v ziadnom klinicky vyznamnom rozsahu.

Dévka 200 mg zodpoveda maximalnej expozicii (Cmax) podobnej expozicii pozorovanej pri podavani
larotrektinibu 100 mg dvakrat denne v ustalenom stave. Pri podavani lieku VITRAKVI sa pozorovalo
malé skratenie intervalu QTcF s maximalnym priemernym uc¢inkom pozorovanym medzi

3. a 24. hodinou po dosiahnuti Cpax, s geometrickym priemernym skratenim intervalu QTcF od
vychodiskovej hodnoty o -13,2 ms (rozsah -10 az -15,6 ms). Klinicky vyznam tohto zistenia nebol
stanoveny.

Klinicka u¢innost’

Prehlad studii

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ liecku VITRAKVI sa skamali v troch multicentrickych, otvorenych,
jednoramennych klinickych stidiach u dospelych a pediatrickych pacientov s nddorovym ochorenim
(tabul’ka 5). Tieto Studie stale prebichaju.

Pacienti so zdokumentovanou faziou génov NTRK a bez nej sa mohli zi¢astnit’ Stadie 1 a Stadie

3 (,SCOUT*). Predpokladom pre zaradenie pacientov do studie 2 (,, NAVIGATE®) bolo nadorové
ochorenie s fiziou TRK. Subor stihrnnej analyzy G¢innosti zahimal 272 pacientov s nadorovym
ochorenim s fuziou TRK zaradenych do tychto troch studii, ktori mali meratel'né ochorenie
vyhodnotené metédou RECIST verzia 1.1, priméarny nador nezasahujiici CNS a dostali aspoii jednu
davku larotrektinibu k jalu 2022. Tito pacienti museli uz absolvovat’ predchadzajicu standardnu liecbu
prislusnu pre ich typ nadoru a §tadium ochorenia, alebo podl'a nazoru skusajiceho by museli podstapit’
radikalny chirurgicky zakrok (ako napriklad amputécia koncatiny, resekcia tvare alebo zakrok
spdsobujuci paralyzu), pripadne u nich muselo byt nepravdepodobné, Ze by tolerovali dostupné
Standardné lieCby pokrocilého $tadia ochorenia alebo by z nich mali nejaky klinicky vyznamny prinos.
Hlavnymi kritériami vysledkov G¢innosti boli celkova miera odpovede (Overall Response Rate, ORR)
a trvanie odpovede (Duration of Response, DOR), ktoré¢ urCovala zaslepena nezavisla revizna komisia
(Blinded Independent Review Committee, BIRC).

Okrem toho 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS a merate'nym ochorenim na zaciatku $tudie
bolo lieGenych v §tadii 2 (,,NAVIGATE®) a v §tudii 3 (,,SCOUT*). Styridsat’ zo 41 pacientov

s primarnymi nadormi CNS absolvovali predchadzajtcu lie¢bu rakoviny (chirurgicky zakrok,
radioterapia a/alebo predchadzajuca systémova terapia). Odpovede nadorového ochorenia na liecbu
vyhodnocoval skusajtci s pouzitim kritérii RANO alebo RECIST verzia 1.1.

Identifikacia f0zii génov NTRK sa opierala o vzorky tkaniv pre metody molekularnych testov:
sekvenovanie novej generacie (NGS) pouzité u 276 pacientov, polymerazova retazova reakcia (PCR)
pouzita u 14 pacientov, fluorescencna in situ hybridizacia (FISH) pouzita u 18 pacientov a in¢ metody
testovania (sekvenovanie, nanoret’azec, Sangerovo sekvenovanie alebo chromozomalna mikromatica)
pouzité u 5 pacientov.
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Tabul’ka 5: Klinické $tudie prispievajice k analyzam ucinnosti liecby solidnych a primarnych

nadorov

* Dospeli a pediatricki pacienti vo
veku > 12 rokov s pokrocilymi
solidnymi nddormi s fiziou génov
NTRK

Hrubé ¢revo (n=18)
Primarny nador CNS
(n=15)

Melaném (n=8)°
Pankreas (n=6)

Prsnik, nesekre¢ny (n=6)°
Prsnik, sekre¢ny (n=4)
Cholangiokarciném (n=4)
GIST (n=3)*

Prostata (n=2)

Slepé ¢revo, atypicky
karcinoidny karcinom pluc,
kostny sarkém, kréok
maternice, pecen’,
dvanastnik, vonkajsi
zvukovod®, Zzaludok,
pazerak, SCLC> 9,
kone¢nik, tymus, nezndmy
primarny karcinom,
urotelovy karciném,
maternica (kazdy n=1)

nadorov CNS
Nazov, navrh a populacia pacientov |Davka a forma lieku | Typy nadorov zahrnuté n
studie do analyzy ucinnosti
Stidia 1 Davky az do 200 mg | Stitna zl'aza (n=4) 13
NCT02122913 jedenkrat alebo Slinna zl'aza (n=3)
dvakrat denne (25 mg, | GIST (n=2)*
* Otvorena §tudia fazy 1 so 100 mg kapsuly alebo | Sarkém mékkych tkaniv
zvySovanim davky a roz§irovanim; |20 mg/ml peroralny (n=2)
roz§irujica faza vyzadovala nddory |roztok) NSCLC (n=1)>¢
s fuziou génov NTRK Neznadmy primarny
* Dospeli pacienti (> 18 rokov) karcinom (n=1)
s pokrocilymi solidnymi nadormi
s fuziou génov NTRK
Stidia 2 ,NAVIGATE* 100 mg dvakrat denne | Sarkém mékkych tkaniv 179
NCT02576431 (25 mg, 100 mg (n=27)
kapsuly alebo Stitna zl'aza (n=25)"
* Medzinarodna otvorena §tudia 20 mg/ml peroralny NSCLC (n=24)">¢
fazy 2 skimajtca rézne typy roztok) Slinna 7zl'aza (n=22)
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Stadia 3,,SCOUT* Davky do Infantilny fibrosarkom 121
NCT02637687 100 mg/m? dvakrat (n=49)
denne (25 mg, 100 mg | Sarkom mékkych tkaniv
* Medzinarodna otvorena stidia fazy | kapsuly alebo (n=39)°
1/2 so zvySovanim davky 20 mg/ml peroralny Priméarny nador CNS
a roz§irovanim; rozSirujuca kohorta | roztok) (n=26)
fazy 2 vyzadovala pritomnost’ Vrodeny mezoblasticky
pokrocilych solidnych nadorov nefrom (n=2)
s fuziou génov NTRK vratane Kostny sarkom (n=2)
lokalne pokrocilého infantilného Stitna zl'aza (n=1)
fibrosarkému Melaném (n=1)
* Pediatricki pacienti vo veku od Prsnik, sekrecny (n=1)
> 1 mesiaca do 21 rokov
s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim
alebo s primarnymi nadormi CNS
Celkovy podet pacientov (n)” 313

* pozostava z 272 pacientov s vyhodnotenim odpovede nadorového ochorenia na lie¢bu komisiou IRC a 41 pacientov
s primarnymi nddormi CNS (vratane astrocytomu, gangliogliomu, glioblastomu, gliomu, glioneronalnych nadorov,
neuronalnych a zmieSanych neuronalno-glidlnych nadorov a primitivneho neuro-ektodermalneho nadoru, neSpecifické)
s vyhodnotenim odpovede nddorového ochorenia na lie¢bu skiisajucim

2 GIST: gastrointestinalny stromalny nador

Y mozgové metastazy sa pozorovali u niektorych pacientov s nasledujucimi typmi nadorov: pl'ica (NSCLC, SCLC), $titna
zlaza, melaném, prsnik (nesekrecny), vonkajsi zvukovod a sarkom mékkého tkaniva

¢ NSCLC: nemalobunkovy karciném pluc

4 SCLC: malobunkovy karciném pltic

¢ hepatocelularny karcindém

Vychodiskové charakteristiky pre 272 pacientov s pevnymi nddormi s fiziou génov NTRK v suhrnnej
analyze boli nasledovné: median veku 41 rokov (rozsah 0 az 90 rokov), 35 % vo veku < 18 rokov

a 65 % vo veku > 18 rokov, 57 % belochov a 49 % muzov a ECOG PS 0 az 1 (89 %), 2 (9 %) alebo

3 (2 %). 92 % pacientov uz predtym podstupilo liecbu ich nddorového ochorenia definovant ako
chirurgicky zakrok, radioterapia alebo systémova terapia. Z nich 72% podstipilo predchadzajicu
systémovu terapiu s medianom 1 predchadzajiceho systémového lieCebného rezimu. 26 % zo
vSetkych pacientov nepodstipilo ziadnu predchadzajucu systémovu liecbu. Z tychto 272 pacientov
boli najcastejsie zastipenymi typmi nadorov sarkom mikkych tkaniv (25 %), infantilny fibrosarkom
(18 %), karcinom Stitnej zlazy (11 %), karcindm pluc (10 %) a nador slinnych Zliaz (9 %).
Vychodiskové charakteristiky pre 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS s fuziou génov NTRK
hodnotené skusajucim boli nasledovné: median veku 11 rokov (rozsah 1 az 79 rokov), 28 pacientov vo
veku < 18 rokov a 13 pacientov vo veku > 18 rokov, 28 pacientov belochov a 20 pacientov muzského
pohlavia a ECOG PS 0 az 1 (36 pacientov) alebo ECOG PS 2 (4 pacienti). Styridsat’ (98 %) pacientov
uz predtym podstapilo liecbu nadorového ochorenia definovanu ako chirurgicky zakrok, radioterapia
alebo systémova terapia. Median podanej predchadzajucej systémove;j liecby (rezimu) bol 1.

Vysledky hodnotenia ucinnosti

Sthrnné vysledky ucinnosti pre celkovii mieru odpovede, trvanie odpovede a ¢as do prvej odpovede,
v primarnej analyze populécie (n=272) a s post-hoc pridanim primarnych nadorov CNS (n=41) su
zahrnuté v suhrnnej populacii (n=313), st uvedené v tabulke 6 a tabul’ke 7.
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TabuPka 6: Suhrnné vysledky ucinnosti v pripade solidnych nadorov s primarnymi nadormi

CNS a bez nich

Parameter ucinnosti

Analyza v pripade
solidnych nadorov bez
primarnych nadorov

Analyza v pripade
solidnych nadorov
s primarnymi nadormi

CNS CNS
(n=272)* (n=313)*"
Celkova miera odpovede (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)
[95 % IS] [61, 72] [55, 66]
Uplna odpoved’ (CR) 23 % (62) 20 % (63)
Patologicka tiplna odpoved™ 5% (13) 4% (13)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 39 % (107) 37 % (115)
Cas do prvej odpovede (medién, 1,84 1,84
mesiace) [rozsah] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]
Trvanie odpovede (median, mesiace) 43,3 41,5
[rozsah] [0,0+; 65,4+] [0,0+; 65,4+]
% s trvanim > 12 mesiacov 80 % 79 %
% s trvanim > 24 mesiacov 66 % 64 %
% s trvanim > 36 mesiacov 54 % 52 %

NR: nedosiahnuté
+ oznacuje trvajucu odpoved’

2 Analyza vykonana nezavislou reviznou komisiou podl'a RECIST verzie 1.1 pre solidne nadory s vynimkou primarnych

nadorov CNS (272 pacientov).

b Vyhodnotenie skusajiicim pomocou kritérii RANO alebo RECIST verzie 1.1 pre primarne nadory CNS (41 pacientov).

¢ Patologicka CR bola CR, ktoru dosiahli pacienti lieceni larotrektinibom a nasledne podstupili chirurgicku resekciu so
ziadnymi Zivotaschopnymi nadorovymi bunkami a negativnymi okrajmi pri pochirurgickom patologickom hodnoteni.
Najlepsia predchirurgicka odpoved’ pre tychto pacientov bola reklasifikovana patologicka CR po chirurgickom zakroku

podl'a RECIST verzie 1.1.

Tabul’ka 7: Celkova miera odpovede podPla typu nadoru*

ORR* DOR
. Pacienti . R h
Typ nadoru —313) % 95 9% IS mesiace ozsa
(o ° ° >12 | =24 | 236 (mesiace)
tslf‘;ﬁm mékkych 68 68 % 55%,78% | 84% | 70% | 49% 0,03+; 65,5
Infantilny fibrosarkom 49 92 % 80%,98% | 80% | 60% | 53% 1,6+; 64,2+
Primérny nador CNS 41 22 % 11%,38% | 60% | 50% | 50% 3,5; 39,4+
Stitna 7l'aza 30 63 % 44%,80% | 89% | 65% | 54% 3,7+ 64,3+
Pltca 27 74 % 54%,89% | 2% | 56% | 42% 1,9+; 45,1+
Slinna Paza 25 84 % 64%,95% | 90% | 86% | 74% 7.4, 59,1+
Hrubé &revo 18 50 % 26%,74% | 86% | 86% | 43% 5,2:;39.4
Prsnik 11
nesekre¢ny © 6 50 % 12 %, 88 % 67% | 67% | 67% 7,4; 45,3+
sekre¢ny ® 5 80 % 28 %, 99 % 5% | 15% NR 11,1+, 31,5
Melaném 9 44 % 14%,79% | 50% | NR NR 1,9+; 23,2+
Pankreas 6 17 % 0 %, 64 % 0% 0% | 0% 5,8,5,8
Gastrointestindlny 0 0 o o o o .
stromilny nédor 5 80 % 28%,99% | 75% | 38% | 38% 9,5; 50,4+
Kostny sarkém 3 339% 1%, 91 % 0% 0% | 0% 9,5, 9,5
nvgl?rgf;‘y mezoblasticky 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | 100% | 29.4+, 44,5

DOR: trvanie odpovede
NR: nedosiahnuté

* pre nasledujuce typy nadorov nie st k dispozicii ziadne udaje: cholangiokarciném (N=4), prostata, neznamy primarny
karcinom (kazdy n=2), slepé ¢revo, kré¢ok maternice, pecen, dvanastnik, vonkajsi zvukovod, zalidok, pazerak, konec¢nik,
tymus, urotelovy karcindém, maternica (kazdy n=1)
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+ oznacuje trvajucu odpoved’

2 hodnotena na zaklade analyzy vykonanej nezavislou reviznou komisiou podl'a RECIST 1.1 pre vSetky typy nadorov okrem
pacientov s primarnym nadorom CNS, ktori boli hodnoteni na zaklade hodnotenia skusajticich pouzitim kritérii RANO
alebo RECIST verzie 1.1

® 3 s uplnou odpovedou, 1 s Eiastocnou odpovedou

¢ 1 s tplnou odpoved’ou, 2 s ¢iastocnou odpoved’ou

Z dovodu zriedkavosti vyskytu nadorového ochorenia s fuziou TRK boli pacienti skimani v ramci
viacerych typov nadorov s limitovanym poc¢tom pacientov v pripade niektorych typov nadorov, o
spdsobilo nejednoznacnost’ v odhade celkovej odpovede podla typu nddoru. ORR pre celkovu
populaciu nemusi zodpovedat’ ocakavanej odpovedi u jednotlivych typov nadorov.

V subpopulécii dospelych (n=178) bola ORR 58 %. V pediatrickej subpopulacii (n=94) bola ORR
84 %.

U 238 pacientov so Sirokou molekularnou charakterizaciou pred lieCbou larotrektinibom, bola celkova
miera odpovede 52 % u 128 pacientov, ktori mali naviac aj iné genomické alteracie okrem flzie génu

NTRK au 110 pacientov bez inych genomickych alteracii bola celkova miera odpovede 76 %.

Suhrnnd primarna analyza

Sthrnna primarna analyza pozostavala zo 272 pacientov a nezahfiiala primarne nadory CNS. Median
trvania liecby pred progresiou ochorenia bol 19,6 mesiacov (rozsah: 0,10 az 75,2 mesiacov) na
zaklade udajov z jula 2022 (ukonéenie ziskavania udajov). 57 % pacientov dostavalo VITRAKVI po
dobu 12 mesiacov alebo dlhsie, 34 % dostavalo VITRAKVI po dobu 24 mesiacov alebo dlhsie a 21 %
dostavalo VITRAKVI po dobu 36 mesiacov alebo dlhsie,s naslednymi kontrolami pokracujucimi

v Case analyzy.

V case analyzy median trvania odpovede bol 43,3 mesiacov (rozsah: 0,0+ az 65,4+ mesiacov), pricom
odhadom trvalo 80 % [95 % IS: 74, 86] odpovedi 12 mesiacov alebo dlhsie, 66 % odpovedi [95% IS:
58, 74] trvalo 24 mesiacov alebo dlhsie a 51 % odpovedi [95% IS: 42, 60] trvalo 36 mesiacov alebo
dlhsie. 86 % [95 % IS: 82, 90] lieCenych pacientov bolo jeden rok po zacati lie¢by nazive, 77 % [95 %
IS: 72, 82] bolo dva roky po zacati lieCby nazive a 72 % [95 % IS: 66, 78] tri roky s eSte
nedosiahnutym medidnom celkového prezivania. Median prezivania bez progresie bol 30,8 mesiacov
v ¢ase analyzy, s mierou prezivania bez progresie 65 % [95 % IS: 59, 71] po 1 roku, 56 % [95% IS:
49, 62] po 2 rokoch a 43 % [95 % IS: 36, 50] po 3 rokoch.

Medidn zmeny velkosti nddoru v sthrnnej priméarnej analyze predstavoval zmensenie o 79 %.

Pacienti s primarnymi nddormi CNS

V case ukoncenia ziskavania idajov z 41 pacientov s primarnymi nadormi CNS bola pozorovana
potvrdena odpoved’ u 9 pacientov (22 %), priCom 1 zo 41 pacientov (2 %) mal uplnt odpoved

a 8 pacientov (20 %) malo ¢iastoént odpoved’. Dalsich 20 pacientov (49 %) malo stabilné ochorenie.
12 pacienti (29 %) mali progresivne ochorenie. V ¢ase ukoncenia ziskavania tidajov bola doba liecby
v rozsahu od 1,7 do 50,9 mesiacov a u 13 zo 41 pacientov stale prebiehala, pricom jeden z tychto
pacientov dostaval lieCbu po progresii ochorenia.

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alSie idaje o tomto
lieku.

Eurdpska agentiira pre lieky najmenej raz ro¢ne postudi nové informéacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov s nadorovym ochorenim dostavajtcich kapsuly VITRAKVI sa maximalne plazmatické
hladiny (C...) larotrektinibu dosiahli priblizne 1 hodinu po podani davky. Pol¢as (t,) je priblizne

3 hodiny a ustéleny stav sa dosiahne do 8 dni pri 1,6-nasobnej systémovej akumuldcii. Pri odporti¢ane;j
davke 100 mg uzivanej dvakrat denne boli u dospelych v ustdlenom stave aritmeticky priemer

(£ standardna odchylka) C... 914 £ 445 ng/ml a denna hodnota AUC 5 410 + 3 813 ng*h/ml. In vitro
Studie naznacuju, Ze larotrektinib nie je substratom pre OATP1B1 ani pre OATP1B3.

In vitro §tadie naznacuju, ze larotrektinib pri klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 a je nepravdepodobné, ze by mal
vplyv na klirens substratov tychto CYP.

In vitro §tadie naznacuju, ze larotrektinib pri klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje
transportéry BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEI ani
MATE2-K a je nepravdepodobné, Ze by mal vplyv na klirens substratov tychto transportérov.

Absorpcia

VITRAKVI je dostupny vo forme kapsul a peroralneho roztoku.

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ larotrektinibu bola 34 % (rozsah: 32 % az 37 %) po
jednorazovej peroralnej davke 100 mg. U zdravych dospelych 0s6b bola hodnota AUC larotrektinibu
podaného vo forme peroralneho roztoku podobna ako v pripade kapsuly, s hodnotou C.... 36 % vysSou
v pripade peroralneho roztoku.

U zdravych os6b, ktorym sa podaval VITRAKVI po jedle s vysokym obsahom tukov a kaldrii, sa

v porovnani s hodnotami C,., a AUC pri podavani po noci nala¢no hodnota C,., larotrektinibu znizila
o priblizne 35 % a nedoslo k ziadnemu vplyvu na AUC.

Ucinok latok zvysujicich Zalidocné pH na larotrektinib

Rozpustnost’ larotrektinibu je zavisla od pH. In vitro stadie ukazuju, ze v kvapalnych objemoch
vyznamnych pre gastrointestinalny (GI) trakt je larotrektinib uplne rozpustny v celom rozsahu pH GI
traktu. Preto nie je pravdepodobné, Ze by latky meniace pH ovplyviiovali larotrektinib.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem larotrektinibu u zdravych dospelych oséb bol 48 1 po intravendéznom
podani i.v. mikrotracera v kombinacii so 100 mg peroralnou davkou. Naviazanie larotrektinibu na
Pudské plazmatické bielkoviny in vitro bolo priblizne 70 % a bolo nezavislé od koncentracie lieku.

Pomer koncentracii lieku v krvi k plazme bol priblizne 0,9.

Biotransformadcia

Larotrektinib sa metabolizoval najmé prostrednictvom CYP3A4/5 in vitro. Po peroralnom podani
jednej 100 mg davky radioaktivne oznaceného larotrektinibu zdravym dospelym osobam boli
hlavnymi radioaktivnymi zlozkami lieku v krvnom obehu nezmeneny larotrektinib (19 %)

a O-glukuronid, ktory vznika po strate podielu hydroxypyrolidinovej mocoviny (26 %).

Eliminacia
Polcas larotrektinibu v plazme u pacientov s nadorovym ochorenim, ktorym sa VITRAKVI podavalo
v davke 100 mg dvakrat denne, bol priblizne 3 hodiny. Priemerny klirens (CL) larotrektinibu bol

priblizne 34 1/h po intravendéznom podani i.v. mikrotracera v kombinacii so 100 mg peroralnou davkou
VITRAKVL
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Vyluéovanie

Po peroralnom podani 100 mg radioaktivne oznaceného larotrektinibu zdravym dospelym osobam sa
58 % z podanej radioaktivity vylucilo v stolici a 39 % sa vylucilo v moci a ked’ bola podana davka i.v.
mikrotracera v kombindcii so 100 mg peroralnou davkou larotrektinibu, 35 % z podanej radioaktivity
sa vylucilo v stolici a 53 % sa vylucilo v moci. Podiel vyluceny vo forme nezmeneného lieku v moci
predstavoval 29 % po podani davky i.v. mikrotracera, ¢o naznacuje, ze priame vylu¢ovanie oblickami
predstavovalo 29 % z celkového klirensu.

Linearita/nelinearita

Plocha pod krivkou ¢asového priebehu plazmatickej koncentracie (AUC) a maximalna plazmaticka
koncentracia (Cmax) larotrektinibu po jednorazovej davke u zdravych dospelych 0s6b boli az do
400 mg umerné davke a pri davkach 600 az 900 mg boli mierne vyssie ako umerné.

Osobitné populacie

Pediatricki pacienti

Na zaklade vysledkov popula¢nych farmakokinetickych analyz, expozicie (Cmax @ AUC) u
pediatrickych pacientov pri odporic¢anej davke 100 mg/m? s maximalnou davkou 100 mg dvakrat
denne bola expozicia vysSia ako u dospelych (> 18 ro¢nych) u ktorych bola podavana davka 100 mg
dvakrat denne (pozri tabul’ku 8). Udaje, ktoré uréujii expoziciu u malych deti (vo veku 1 mesiac a
< 2 roky) pri odporticanej davke su obmedzené (n=40).

Tabul’ka 8: Expozicia (Cmax 2 AUC na deii 1%) u pacientov rozdelenych do vekovych skupin pri
odporudanej davke 100 mg/m?, s maximalnou davkou 100 mg dvakrat denne

Nasobny rozdiel v porovnani s pacientmi vo veku = 18
Vekova skupina n=348" rokov*
Cunax AUC?

1 az < 3 mesiace 9 4.2 4.5
3 az < 6 mesiacov 4 2,6 2,5
6 az < 12 mesiacov 18 2,5 1,9
1 az <2 roky 9 2,0 1,4
2 az < 6 rokov 31 2,0 1.4
6 az < 12 rokov 26 1,5 1,2
12 az < 18 rokov 27 1,2 1,0
= 18 rokov 224 1,0 10

& plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentréacie od Casu pocas 24 hodin v dei 1
b pocet pacientov ziskanych z udajov k 26. novembru 2020

¢ nsobny rozdiel je pomer uvedenej vekovej skupiny k skupine = 18 rokov. Néasobny rozdiel 1 sa rovna Ziadnemu rozdielu.
Starsi pacienti

Udaje o star$ich pacientoch su obmedzené. Farmakokinetické udaje su k dispozicii len u 2 pacientov
starSich ako 65 rokov.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene

Uskutocnila sa farmakokineticka Stadia u pacientov s miernou (Child-Pugh A), stredne zavaznou
(Child-Pugh B) a zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie pecene a u zdravych dospelych
kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou pec¢ene zodpovedajiicou veku, indexom telesnej hmotnosti
a pohlavim. VSetci tcastnici dostali jednu 100 mg dévku larotrektinibu. U tGcastnikov s miernou,
strednou a zdvaznou poruchou funkcie pecene sa pozorovalo 1,3-nasobné, 2-nasobné a 3,2-nasobné
zvysenie hodnoty AUC.iys larotrektinibu, v uvedenom poradi, oproti ucastnikom s normalnou
funkciou pecene. Pre hodnotu Cax sa pozorovalo mierne 1,1-nasobné, 1,1-ndsobné a 1,5-nasobné
zvySenie, v uvedenom poradi.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Uskutocnila sa farmakokinetickd Studia u pacientov s ochorenim obliCiek v kone¢nom $tadiu
vyzadujucim si dialyzu a u zdravych dospelych kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek
zodpovedajicou veku, indexom telesnej hmotnosti a pohlavim. VSetci ti¢astnici dostali jednu 100 mg
davku larotrektinibu. U c€astnikov s poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo 1,25-ndsobné zvysenie
hodnoty C... a 1,46-nasobné zvySenie hodnoty AUC,., larotrektinibu oproti t¢astnikom s normalnou
funkciou obliciek.

Iné osobitné populacie

Pohlavie nemalo vplyv na farmakokinetické vlastnosti larotrektinibu v klinicky vyznamnom rozsahu.
Nebolo k dispozicii dostatok udajov na preskimanie mozného vplyvu rasy na systémovu expoziciu
larotrektinibu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Systémova toxicita

Systémova toxicita sa hodnotila v §tadiach s dennym peroralnym podavanim po dobu az 3 mesiacov
potkanom a opiciam. Kozné 1ézie obmedzujuce davku sa pozorovali len u potkanov a boli primarne
zodpovedné za mortalitu a chorobnost’. U opic sa nepozorovali Ziadne kozné 1ézie.

Klinické priznaky gastrointestinalnej toxicity obmedzovali davku u opic. U potkanov sa pozorovala
zavazna toxicita (STD10) pri davkach zodpovedajucich 1- az 2-nasobku hodnoty AUC u l'udi pri
odporucane;j klinickej davke. U opic sa nepozorovala Ziadna vyznamna systémova toxicita pri
davkach, ktoré zodpovedaji > 10-nasobku hodnoty AUC u I'udi pri odporucane;j klinickej davke.

Embryotoxicita/teratogenita

Larotrektinib nebol teratogénny ani embryotoxicky pri dennom podavani pocas obdobia organogenézy
gravidnym potkanom a kralikom v davkach toxickych pre matku, t. j. zodpovedajtcich 32-nasobku

(u potkanov) a 16-nasobku (u kralikov) hodnoty AUC u l'udi pri odporucanej klinickej davke.
Larotrektinib prechadza placentou u oboch druhov.

Reprodukéna toxicita

Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility s larotrektinibom. V 3-mesacnych stidiach toxicity
nevykazoval larotrektinib Ziadny histologicky t¢inok na samcie reprodukéné organy u potkanov a opic
pri najvysSich testovanych davkach zodpovedajtcich priblizne 7-nasobku (u samcov potkanov)

a 10-nasobku (u samcov opic) hodnoty AUC u 'udi pri odporucanej klinickej davke. Larotrektinib
navySe nevykazoval ziadny uc¢inok na spermatogenézu u potkanov.

V 1-mesacnej $tudii s opakovanymi davkami u potkanov sa pozorovalo menej zltych teliesok, zvySeny
vyskyt anestru a znizena hmotnost’ maternice s atrofiou maternice a tieto ucinky boli reverzibilné.
Pocas 3-mesacnych §tidii toxicity u potkanov a opic pri davkach zodpovedajucich priblizne 3-nasobku
(u samic potkanov) a 17-nasobku (u samic opic) hodnoty AUC u l'udi pri odporucanej klinickej davke
sa nepozorovali ziadne u¢inky na samicie reprodukéné organy.

Larotrektinib sa podaval mlad’atam potkanov od 7. do 70. postnatalneho dia (PND). Pri vysoke;j
urovni davok zodpovedajucej 2,5- az 4-nasobku hodnoty AUC pri odporucanej davke sa pozorovala
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tmrtnost’ pred odstavenim kojenych mlad’at (pred 21. PND). Uginky na rast a nervovy systém sa
pozorovali pri 0,5- az 4-nasobku hodnoty AUC pri odportcanej davke. U samcov aj samic mlad’at bol
pred ich odstavenim pozorovany znizeny prirastok telesnej hmotnosti, pricom u samic doslo na konci
expozicie po odstaveni k jeho zvyseniu, zatial’ Co u samcov bol pozorovany zniZzeny prirastok telesne;j
hmotnosti aj po odstaveni, bez zotavenia. Znizenie rastu samcov bolo spojené s oneskorenym
dospievanim. Uginky na nervovy systém (t. j. zmenena funkénost’ zadnych kongatin a pravdepodobne
zvySené zatvaranie ocnych vieCok) vykazovali ¢iastocny ustup. Na trovni vysokych davok sa hlésil aj
pokles miery vyskytu gravidit napriek normalnemu péreniu.

Genotoxicita a karcinogenita

Neuskutocnili sa ziadne Studie karcinogenity s larotrektinibom.

Larotrektinib nebol mutagénny v testoch bakterialnej reverznej mutacie (Ames) a v testoch in vitro
mutagenézy u cicavcov. Larotrektinib bol negativny v mikronukleovom teste in vivo u mysi pri
maximalnej tolerovanej davke 500 mg/kg.

Farmakologicka bezpecnost’

Farmakologicka bezpe¢nost’ larotrektinibu sa hodnotila v niekol’kych stidiach in vitro a in vivo, ktoré
hodnotili Gi¢inky na CV, CNS, respira¢né a GI systémy u réznych druhov. Larotrektinib nemal Ziadny
neziaduci uc¢inok na hemodynamické parametre a intervaly EKG u telemetricky monitorovanych opic
pri expoziciach (Cmax), ktoré su priblizne 6-nasobkom terapeutickych expozicii u l'udi. Larotrektinib
nevykazoval u dospelych zvierat (potkanov, mysi, opic cynomolgus) pri expozicii (Cumax) Najmenej
7-krat vyssej ako je expozicia u I'udi ziadne neurobehavioralne nalezy. Larotrektinib nemal Ziadny
ucinok na respira¢né funkcie u potkanov pri expozicidch (Cmax), ktoré boli najmenej 8-ndsobkom
terapeutickej expozicie u l'udi. U potkanov sposobil larotrektinib zrychleny prechod ¢revami

a zvySenu zaludocnu sekréciu a kyslost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Cistena voda
hydroxypropylbetadex 0.69
sukraloza (E 955)

citronan sodny (E 331)

benzoan sodny (E 211)

jahodova prichut

kyselina citronova (E 330)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni: 10 dni.
Uchovavajte v chladnicke (2°C—-8°C).
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C—-8°C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z jantarového skla (typu III) s polypropylénovym (PP) detskym bezpecnostnym uzdverom so
zavitom.

Kazda skatul'a obsahuje dve fl'ase, kazda obsahuje 50 ml peroralneho roztoku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na pouzitie:

Peroralna striekacka
- Pouzite vhodnu perordlnu striekacku s oznacenim CE a adaptér fTasky (s priemerom 28 mm).
- Pre objemy mensie ako 1 ml pouzite 1 ml peroralnu striekacku so znackami
odstupiiovanymi po 0,1 ml.
- Pre objemy od 1 ml pouzite 5 ml peroralnu striekacku so znackami odstupniovanymi po
0,2 ml.
- Otvorte flasu: stlacte viecko fT'aSe a otocte ho proti smeru hodinovych ruciciek.
- Vlozte adaptér flasky do hrdla fTaSe a uistite sa, ze je dobre pripevneny.
- Vezmite peroralnu striekacku a uistite sa, i je piest tplne stlaceny. Vlozte perordlnu striekacku
do otvoru v adaptéri. Fl'asu prevrat'te hore dnom.
- Potiahnutim piestu nadol naplnte peroralnu striekacku malym mnozstvom roztoku a potom
stlatenim piestu smerom nahor odstrafte vSetky bubliny. Potiahnite piest smerom nadol
k znacke na stupnici zodpovedajucej predpisanému mnozstvu v ml.
- Prevrat'te flasu do povodnej polohy a vytiahnite peroralnu striekacku z fTaSového adaptéra.
- Pomaly stlacajte piest, pricom smerujte kvapalinu na vnutornu stranu lica, aby sa umoznilo
prirodzené prehitanie.
- Zavrite flaSu pévodnym vieckom fT'ase (adaptér ponechajte na mieste).

Nasogastricka vyzivova sonda

- Pouzite vhodnu nazogastrickl vyzivovi sondu. Vonkaj$i priemer nazogastrickej vyzivovej
sondy sa ma zvolit’ na zaklade charakteristik pacienta. Typické priemery sond, dizky sond
a odvodené plniace objemy st uvedené v tabul’ke 9.

- Podavania vyZzivy sa ma zastavit’ a sonda sa ma preplachnut’ aspoii 10 ml vody. Poznamka:
Pozri vynimky tykajuce sa novorodencov a pacientov s obmedzeniami podavania tekutin v
odstavci nizSie.

- Na podavanie liecku VITRAKVI do nazogastrickej vyzivovej sondy sa ma pouzit’ vhodna
striekacka.
Sonda sa ma znova preplachnut’ asponi 10 ml vody, aby sa zaruc¢ilo podanie licku VITRAKVI
a vycCistenie sondy.
Novorodenci a deti s obmedzeniami podéavania tekutin mézu vyzadovat’ pri podavani lieku
VITRAKVI minimalny preplachovaci objem 0,5 az 1 ml alebo preplachnutie vzduchom.

- Znova zacnite podavat’ vyzivu.
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TabulPka 9: Odporuc¢ané rozmery sond podla vekovej skupiny

Pacient Priemer sondy na Priemer sondy na | DiZka sondy (cm) Plniaci objem
podavanie podavanie vyzZivy sondy (ml)
Standardnej vyZivy | s vysokou hustotou
Novorodenci 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Deti 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Dospeli 8 FR 10 FR 80-120 1,442

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. septembra 2019
Datum posledného predlzenia registracie: 07. jula 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢.
507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit PSUR
kazdych 6 mesiacov.

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku s stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informdcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITN]EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujtice opatrenia:
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Popis Termin
vykonania

Aby drzitel’ povolenia na uvedenie na trh d’alej potvrdil histologicky nezavisla 31.3.2025

ucinnost’ larotrektinibu a preskimal mechanizmy primarnej a sekundarne;j

rezistencie, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh by mal predlozit’ sthrnnti

analyzu pre zvacSenu velkost’ vzorky vratane zaverecnej spravy zo §tidie LOXO-

TRK-15002 (NAVIGATE).

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh by mal, s cielom d’alSieho 31.3.2027

preskiumania dlhodobej toxicity a vyvojovych tcinkov larotrektinibu u
pediatrickych pacientov so zvlastnym zameranim na vyvoj neurénov vratane
kognitivnej funkcie, predlozit’ zavere¢nu spravu o $tadii LOXO-TRK-15003
(SCOUT) vratane 5-ro¢ného sledovania dat.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 25 mg tvrdé kapsuly
larotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajicom 25 mg larotrektinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1385/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

VITRAKVI 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 25 mg tvrdé kapsuly
larotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajiicom 25 mg larotrektinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1385/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 100 mg tvrdé kapsuly
larotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajicom 100 mg larotrektinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1385/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

VITRAKVI 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 100 mg tvrdé kapsuly
larotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajicom 100 mg larotrektinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1385/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok
larotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajicom 20 mg
larotrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsah: sacharoza, E 420, E 1520, E 218. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 ml peroralneho roztoku

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Spotrebujte do 30 dni od otvorenia.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1385/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

VITRAKVI 20 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok
larotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajicom 20 mg
larotrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsah: sacharoza, E 420, E 1520, E 218. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

100 ml peroralneho roztoku

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Spotrebujte do 30 dni od otvorenia.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1385/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok
larotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajiicom 20 mg
larotrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsah: E 211. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

2 x 50 ml peroralneho roztoku

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Spotrebujte do 10 dni od otvorenia.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1385/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

VITRAKVI 20 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1. NAZOV LIEKU

VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok
larotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje larotrektinibsulfat v mnozstve zodpovedajiicom 20 mg
larotrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsah: E 211. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

50 ml peroralneho roztoku

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnl informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Spotrebujte do 10 dni od otvorenia.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1385/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

89



Pisomna informacia pre pouzivatela

VITRAKVI 25 mg tvrdé kapsuly
VITRAKVI 100 mg tvrdé kapsuly
larotrektinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomntl informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Tato pisomna informacia bola napisana pre osoby uzivajtce tento liek. Ak davate tento liek
svojmu diet'at'u, nahrad’te v celom texte vSetky oznacenia ,,vy* v prislusnom tvare slovnym
spojenim ,,vase dieta“ v prislu§nom tvare.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je VITRAKVI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VITRAKVI
Ako uzivat’' VITRAKVI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat VITRAKVI

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk v~

1. Co je VITRAKVI a na &o sa pouZiva

Na ¢o sa VITRAKVI pouZziva
VITRAKVI obsahuje u¢inni latku larotrektinib.

Pouziva sa u dospelych, dospievajucich a deti na liecbu solidnych nadorov (rakoviny) v r6znych

castiach tela, ktoré su sposobené zmenou génu neurotropného tyrozinkinazového receptora (NTRK).

VITRAKVI sa pouziva len ak

- su tieto rakovinové ochorenia pokrocilé alebo sa rozsirili do inych Casti tela, pripadne ak
chirurgicky zakrok na odstranenie rakoviny pravdepodobne sposobi zavazné komplikacie a

- neexistuju ziadne uspokojivé moznosti liecby.

Skor ako dostanete VITRAKVI, vas lekar vykona test na zistenie, ¢i mate zmenu génu NTRK.

Ako VITRAKVI tucinkuje

U pacientov s rakovinou sposobenou zmenenym génom NTRK tato zmena génu spdsobuje, Ze ich telo
vytvara abnormalny protein nazyvany fuzny protein TRK, ktory vedie k nekontrolovanému rastu
buniek a rakovine. VITRAKVI blokuje u¢inok fiznych proteinov TRK a moze tak spomalit’ alebo
zastavit’ rast rakoviny. Moze tiez pomoct’ zmenSit’ nador.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako lieck VITRAKVI tcinkuje alebo preco vam bol predpisany,
opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VITRAKVI

Neuzivajte VITRAKVI, ak
- ste alergicky na larotrektinib alebo ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Testy a kontroly

VITRAKVI méze zvysit mnozstvo peceniovych enzymov ALT, AST a bilirubinu vo vasej krvi. Vas
lekéar vykona pred lieCbou a pocas nej krvné testy na kontrolu hladin ALT, AST a bilirubinu a toho,
ako dobre pracuje vasa pecen.

Iné lieky a VITRAKVI

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to preto, Ze niektoré licky mozu ovplyvnit’

spdsob, akym VITRAKVI tc¢inkuje, alebo VITRAKVI moze ovplyvnit’ G€inok inych liekov.

Predovsetkym informujte svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru, ak uzivate niektory

z nasledujucich liekov:

- lieky pouzivané na liecbu plesiiovych alebo bakteridlnych infekcii nazyvané itrakonazol,
vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, troleandomycin,

- liek pouzivany na liecbu Cushingovho syndromu nazyvany ketokonazol,

- lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV nazyvané atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, rifabutin, efavirenz,

- liek pouzivany na liecbu depresie nazyvany nefazodon,

- lieky pouzivané na liecbu epilepsie nazyvané fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,

- bylinkovy liek pouzivany na liecbu depresie nazyvany 'ubovnik bodkovany,

- liek pouzivany na liecbu tuberkuldzy nazyvany rifampicin,

- liek pouzivany na ul'avu od silnej bolesti nazyvany alfentanil,

- lieky pouzivané na prevenciu odmietnutia organov po transplantacii orgdnov nazyvané
cyklosporin, sirolimus, takrolimus,

- liek pouzivany na lie¢bu abnormalneho srdcového rytmu nazyvany chinidin,

- lieky pouzivané na liecbu migrén nazyvané dihydroergotamin, ergotamin,

- liek pouzivany na liecbu dlhodobej bolesti nazyvany fentanyl,

- liek pouzivany na kontrolu mimovolI'nych pohybov alebo zvukov nazyvany pimozid,

- liek, ktory vam pomoze prestat’ faj¢it’, nazyvany bupropion

- lieky pouzivané na znizenie hladiny cukru v krvi nazyvané repaglinid a tolbutamid,

- liek, ktory zabranuje zrazaniu krvi nazyvany warfarin,

- liek pouzivany na znizovanie mnozstva kyseliny produkovanej v zalidku nazyvany omeprazol,

- liek pouzivany na upravu vysokého krvného tlaku nazyvany valsartan,

- skupina liekov pouzivana na zniZenie cholesterolu nazyvana statiny,

- hormonalne lieky pouZzivané na antikoncepciu, pozri ¢ast’ ,,Antikoncepcia - pre muzov a zeny“
nizsie.

Ak sa vas tyka niektora z vyssie uvedenych skutocnosti (alebo ak si nie ste isti), porad’te sa so svojim

lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

UZivanie lieku VITRAKVI s jedlom a napojmi
Pocas uzivania liecku VITRAKVI nejedzte grapefruit a nepite grapefruitovu $tavu. Je to preto, Zze moze
zvysit mnozstvo lieku VITRAKVI vo vasom tele.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete mat’ diet’a, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Pocas tehotenstva nesmiete uzivat’ Vitrakvi, pretoze ucinok VITRAKVI na nenarodené diet’a nie je
znamy.
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Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku a po dobu 3 dni po poslednej davke nedojcite. Je to preto, Ze nie je zname,
¢i VITRAKVI prechadza do materského mlieka.

Antikoncepcia — pre muZov a Zeny

Pocas uzivania tohto lieku sa vyhnite otehotneniu.

Ak moézete otehotniet’, lekar vam ma pred zacatim liecby urobit’ tehotensky test.

Pocas uzivania VITRAKVI a najmenej jeden mesiac po poslednej davke musite pouzivat’ u¢inné

metody antikoncepcie, ak

- ste schopna otehotniet’. Ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu, mali by ste tieZ pouZit’ aj
bariérovii metodu, ako napriklad kondém.

- mate pohlavny styk so Zenou schopnou otehotniet’.

Porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom spdsobe antikoncepcie pre vas.

Vedenie vozidiel, jazdenie na bicykli a obsluha strojov
VITRAKVI méze spdsobit’ zavrat alebo inavu. Ak sa vam to stane, neved’te vozidla, nejazdite na
bicykli ani neobsluhujte Ziadne nastroje ani stroje.

3. Ako uzivat’ VITRAKVI

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Aké mnozstvo lieku uzivat’

Dospeli (od 18 rokov)

- Odporucana davka lieku VITRAKVI je 100 mg (1 kapsula obsahujica 100 mg alebo 4 kapsuly
obsahujuce 25 mg) dvakrat denne.

- Vas lekar posudi vasu davku a podl'a potreby ju zmeni.

Deti a dospievajuci

- Lekér vasho dietata ur¢i spravnu davku pre vase diet’a na zaklade jeho vysky a telesnej
hmotnosti.

- Maximalna odporacana davka je 100 mg (1 kapsula obsahujuca 100 mg alebo 4 kapsuly
obsahujuce 25 mg) dvakrat denne.

- Lekér vasho dietata posudi davku a podla potreby ju upravi.

Pre pacientov, ktori nedokazu prehltnut’ kapsuly, je dostupny peroralny roztok lieku VITRAKVI.

Ako uzivat’ tento liek

- VITRAKVI sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez neho.

- Pocas uzivania tohto lieku nejedzte grapefruit ani nepite grapefruitovu §tavu.

- Kapsuly VITRAKVI prehltnite celé a zapite ich poharom vody. Kapsulu neotvarajte, nezuvajte
ani nedrvte, pretoze ma vel'mi horka chut’.

Ak uZijete viac lieku VITRAKYVI, ako mite
Povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre alebo chod’te rovno do nemocnice.
Vezmite si so sebou balenie lieku a tuto pisomnu informaciu.

AK vynechate davku lieku VITRAKVI

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku, ani ak budete po uziti tohto lieku
vracat’. Dal$iu davku uzite v obvyklom case.
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Ak prestanete uzivat’ VITRAKVI

Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Je dblezité
uzivat VITRAKVI tak dlho, ako vam povedal vas lekar.

Ak nemozete uzivat’ tento liek tak, ako vam predpisal vas lekar, ihned’ sa obratte na svojho lekara.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich zavaznych vedPajSich ucinkov, ihned’ sa obrat’te na

svojho lekara:

- pocit zavratu (vel'mi ¢asty vedlajsi ti¢inok, ktory moze postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b),
brnenie, tfpnutie alebo pocit palenia v rukach a chodidlach, problémy s beznou chddzou (Casty
vedl'ajsi ucinok, ktory méze postihovat’ az 1 z 10 0s6b). Mozu to byt’ priznaky problémov
S nervovym systémom.

Vas lekar sa moze rozhodnut’ znizit’ davku alebo pozastavit’, ¢i ukoncit’ liecbu.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,

lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- mozete vyzerat’ bledo a pocitovat’ tlkot srdca, ¢o st priznaky nizkeho poctu cervenych krviniek
(anémia),

- priznaky podobné chripke vratane horucky, ¢o st priznaky nizkeho poctu bielych krviniek
(neutropénia, leukopénia),

- pocit na vracanie (nevolnost alebo vracanie),

- hnacka,

- zapcha,

- bolest’ svalov (myalgia),

- pocit inavy (unava),

- zvySenie hladin peceniovych enzymov v krvnych testoch,

- zvySenie telesnej hmotnosti.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- mobzu sa u vas rychlejsie tvorit’ podliatiny alebo mozete I'ahSie krvacat’, co moézu byt priznaky
znizeného poctu krvnych dostic¢iek (trombocytopénia),

- zmena vnimania chuti (dysgetzia),

- svalova slabost’,

- zvySenie hladin ,,alkalickej fosfatazy“v krvnych testoch (vel'mi ¢asté u deti).

Nezname (nie je zname, ako Casto sa vyskytuji)

- moze sa u vas vyskytnut’ kombinacia tinavy, bolesti hornej pravej Casti zaludka, strata chuti do
jedla, nevol'nost’ alebo vracanie, zozltnutie koze alebo o¢i, rychlejsia tvorba podliatin alebo
ahsie krvacanie a tmavé sfarbenie mocu. M6zu to byt priznaky problémov s peceniou.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ VITRAKVI

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni skatule a fl'ase po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Nepouzivajte tento liek, ak si v§imnete, ze kapsuly vyzeraji poskodené.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co VITRAKVI obsahuje

Liecivo je larotrektinib.

Kazda kapsula VITRAKVI 25 mg obsahuje 25 mg larotrektinibu (vo forme sulfatu).
Kazda kapsula VITRAKVI 100 mg obsahuje 100 mg larotrektinibu (vo forme sulfatu).

Dalsie zlozky su:

Obal kapsuly:

- zelatina

- oxid titanicity (E 171)

Farbivo potlace:

- Selak, bieleny zbaveny vosku

- hlinity lak indigokarminu (E 132)
- otitanic¢ity (E 171)

- propylénglykol (E 1520)

- dimetikon 1000

Ako vyzera VITRAKVI a obsah fI’ase

- VITRAKVI 25 mg sa dodava ako biela nepriehl'adné tvrdé Zelatinové kapsula (18 mm dizka
x 6 mm §irka) s modrou potlacou v tvare kriza BAYER a ,,25 mg* na tele kapsuly.

- VITRAKVI 100 mg sa dodéva ako biela nepriechl'adna tvrda Zelatinova kapsula (22 mm dizka
x 7 mm §irka) s modrou potlacou v tvare kriza BAYER a ,,100 mg* na tele kapsuly.

Kazda Skatula obsahuje 1 plastovu flasu s detskym bezpecnostnym uzaverom obsahujicu 56 tvrdych
zelatinovych kapsul.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

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

Ten.: +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
EA0LGoa 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
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Tel: +351 21 416 42 00

Hrvatska Romainia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00
Ireland 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 2592131 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 397 8 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TmA: +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

Tel: +44-(0)118 206 3000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji d’alSie
doplnujiace informacie.

Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok postdi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnu
informéaciu bude podl'a potreby aktualizovat'.
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok
larotrektinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Tato pisomna informacia bola napisana pre osoby uzivajuce tento liek. Ak davate tento liek
svojmu diet'at’u, nahrad’te v celom texte vSetky oznacenia ,,vy* v prisluSnom tvare slovnym
spojenim ,,vase diet'a” v prislu§nom tvare.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je VITRAKVI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VITRAKVI
Ako uzivat’ VITRAKVI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat VITRAKVI

Obsah balenia a d’alie informacie

A S

1. Co je VITRAKVI a na &o sa pouZiva

Na ¢o sa VITRAKVI pouziva
VITRAKVI obsahuje u¢innu latku larotrektinib.

Pouziva sa u dospelych, dospievajucich a deti na liecbu solidnych nadorov (rakoviny) v r6znych

Castiach tela, ktoré su sposobené zmenou génu neurotropného tyrozinkinazového receptora (NTRK).

VITRAKVI sa pouziva len ak

- su tieto rakovinové ochorenia pokrocilé alebo sa rozsirili do inych casti tela, pripadne ak
chirurgicky zakrok na odstranenie rakoviny pravdepodobne spdsobi zavazné komplikacie a

- neexistuju ziadne uspokojivé moznosti liecby.

Skor ako dostanete VITRAKVI, vas lekar vykona test, aby zistil, ¢i mate zmenu génu NTRK.

Ako VITRAKVI u¢inkuje

U pacientov s rakovinou sposobenou zmenenym génom NTRK tato zmena génu spdsobuje, Ze ich telo
vytvara abnormalny protein nazyvany fuzny protein TRK, ktory vedie k nekontrolovanému rastu
buniek a rakovine. VITRAKVI blokuje ucinok faznych proteinov TRK a moze tak spomalit’ alebo
zastavit’ rast rakoviny. Moze tiez pomoct’ zmensit’ nador.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako lieck VITRAKVI tc¢inkuje alebo preco vam bol predpisany,
opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VITRAKVI

Neuzivajte VITRAKVI, ak
- ste alergicky na larotrektinib alebo ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Testy a kontroly

VITRAKVI méze zvysit mnozstvo peceniovych enzymov ALT, AST a bilirubinu vo vasej krvi. Vas
lekéar vykona pred lieCbou a pocas nej krvné testy na kontrolu hladin ALT, AST a bilirubinu a toho,
ako dobre pracuje vasa pecen.

Iné lieky a VITRAKVI

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to preto, Ze niektoré licky mozu ovplyvnit’

spdsob, akym VITRAKVI t¢inkuje, alebo VITRAKVI m6ze ovplyvnit’ t€inok inych liekov.

Predovsetkym informujte svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru, ak uzivate niektory

z nasledujucich liekov:

- lieky pouzivané na liecbu plesiiovych alebo bakteridlnych infekcii nazyvané itrakonazol,
vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, troleandomycin,

- liek pouzivany na liecbu Cushingovho syndromu nazyvany ketokonazol,

- lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV nazyvané atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, rifabutin, efavirenz,

- liek pouzivany na liecbu depresie nazyvany nefazodon,

- lieky pouzivané na liecbu epilepsie nazyvané fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,

- bylinkovy liek pouzivany na liecbu depresie nazyvany 'ubovnik bodkovany,

- liek pouzivany na liecbu tuberkuldzy nazyvany rifampicin,

- liek pouzivany na tl'avu od silnej bolesti nazyvany alfentanil,

- lieky pouzivané na prevenciu odmietnutia organov po transplantacii orgdnov nazyvané
cyklosporin, sirolimus, takrolimus,

- liek pouzivany na lie¢bu abnormalneho srdcového rytmu nazyvany chinidin,

- lieky pouzivané na liecbu migrén nazyvané dihydroergotamin, ergotamin,

- liek pouzivany na liecbu dlhodobej bolesti nazyvany fentanyl,

- liek pouzivany na kontrolu mimovolI'nych pohybov alebo zvukov nazyvany pimozid,

- liek, ktory vam pomoze prestat’ faj¢it’, nazyvany bupropion

- lieky pouzivané na znizenie hladiny cukru v krvi nazyvané repaglinid a tolbutamid,

- liek, ktory zabranuje zrazaniu krvi nazyvany warfarin,

- liek pouzivany na znizovanie mnozstva kyseliny produkovanej v zalidku nazyvany omeprazol,

- liek pouzivany na upravu vysokého krvného tlaku nazyvany valsartan,

- skupina liekov pouzivana na zniZenie cholesterolu nazyvana statiny,

- hormonalne lieky pouZzivané na antikoncepciu, pozri ¢ast’ ,,Antikoncepcia - pre muzov a zeny“
nizsie.

Ak sa vas tyka niektora z vyssie uvedenych skutocnosti (alebo ak si nie ste isti), porad’te sa so svojim

lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

UZivanie lieku VITRAKVI s jedlom a napojmi
Pocas uzivania liecku VITRAKVI nejedzte grapefruit a nepite grapefruitovu $tavu. Je to preto, Ze moze
zvysit mnozstvo lieku VITRAKVI vo vasom tele.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete mat’ diet’a, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Pocas tehotenstva nesmiete uzivat’ Vitrakvi, pretoze u¢inok VITRAKVI na nenarodené diet’a nie je
znamy.
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Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku a po dobu 3 dni po poslednej davke nedojcite. Je to preto, Ze nie je zname,
¢i VITRAKVI prechadza do materského mlieka.

Antikoncepcia — pre muZov a Zeny

Pocas uzivania tohto lieku sa vyhnite otehotneniu.

Ak moézete otehotniet’, lekar vam ma pred zacatim liecby urobit’ tehotensky test.

Pocas uzivania VITRAKVI a najmenej jeden mesiac po poslednej davke musite pouzivat’ u¢inné

metody antikoncepcie, ak

- ste schopna otehotniet’. Ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu, mali by ste tieZ pouZit’ aj
bariérovii metodu, ako napriklad kondém.

- mate pohlavny styk so Zenou schopnou otehotniet’.

Porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom spdsobe antikoncepcie pre vas.

Vedenie vozidiel, jazdenie na bicykli a obsluha strojov
VITRAKVI méze spdsobit’ zavrat alebo inavu. Ak sa vam to stane, neved’te vozidla, nejazdite na
bicykli ani neobsluhujte Ziadne nastroje ani stroje.

VITRAKVI obsahuje:

- sacharozu: moze byt skodliva pre zuby. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

- 22 mg sorbitolu v 1 ml. Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vam alebo vaSmu dietat'u lekar
povedal, Ze neznasate niektoré cukry, alebo ak vam bola diagnostikovana dedicna
neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé
genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze spracovat’ fruktdzu, obrat'te sa na svojho
lekara predtym, ako vy alebo vase diet’a uzijete alebo dostanete tento liek.

- menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v 5 ml, t. j. v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika,

- 1,2 mg propylénglykolu v 1 ml. Ak ma vaSe diet'a menej ako 4 tyzdne, obrat’te sa na svojho
lekara alebo lekarnika pred podanim tohto lieku dietatu, obzvlast’ ak su dietatu podavané iné
lieky s obsahom propylénglykolu alebo alkoholu.

- parahydroxybenzoat: moze sposobit’ alergické reakcie (potencialne oneskorené).

3. Ako uzivat’ VITRAKVI

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieCim
isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Aké mnoZzstvo lieku uzivat’

Dospeli (od 18 rokov)

- Odporacana davka lieku VITRAKVI je 100 mg (5 ml) dvakrat denne.
- Vs lekar posudi vaSu davku a podl'a potreby ju zmeni.

Deti a dospievajuci

- Lekar vasho dietata ur¢i spravnu davku pre vase diet’a na zaklade jeho vysky a telesnej
hmotnosti.

- Maximalna odporu¢ena davka je 100 mg (5 ml) dvakrat denne.

- Lekar vasho dietata posudi davku a podl'a potreby ju upravi.
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Ako uzivat’ tento liek

- VITRAKVI sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez neho.

- Pocas uzivania tohto lieku nejedzte grapefruit ani nepite grapefruitovu stavu.

- Spolu s tymto liekom potrebujete adaptér fTase (s priemerom 28 mm) a striekacku, ktora sa da
pouzit’ na podavanie liekov ustami. Pre davky mensie ako 1 ml pouzite 1 ml peroralnu
striekacku so znackami odstupiiovanymi po 0,1 ml. Pre davky 1 ml a vysSie pouzite 5 ml
peroralnu striekacku so znackami odstupiiovanymi po 0,2 ml.

- Stlacte viecko fl'ase a jeho oto¢enim proti smeru hodinovych ruciciek, tak otvorite fl'asu.

- Vlozte adaptér flase do hrdla flase a uistite sa, ze je dobre pripevneny.

- Piest uplne zatlacte do strickacky a potom vlozte striekacku do otvoru v adaptéri. FTasu
prevrat'te hore dnom.

- Potiahnutim piestu nadol napliite peroralnu strickacku malym mnoZzstvom roztoku a potom
stlaCenim piestu smerom nahor odstrante vSetky vel'ké bubliny, ktoré su v strickacke.

- Potiahnite piest smerom nadol po znacku zodpovedajicu davke v ml, ktora vam predpisal
vas lekar.

- Prevrat'te ffasu do pévodnej polohy a vyberte striekacku z adaptéra.

- Vlozte striekacku do ust tak, aby smerovala na vnitornu stranu lica - to umozni prirodzene
prehitat’ liek. Pomaly stlacajte piest.

- Nasad'te uzaver fl'ase a tesne uzavrite fl'asu - adaptér nechajte vo flasi.

VITRAKVI sa v pripade potreby mdze podavat’ cez nosovi alebo zaludo¢nu vyzivovi sondu.

Podrobné informécie o tom, ako to urobit’, ziskate od svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej

sestry.

Ak uzijete viac lieku VITRAKYVI, ako mate
Povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre alebo chod’te rovno do nemocnice.
Vezmite si so sebou balenie lieku a tuto pisomnu informaciu

AK vynechate davku lieku VITRAKVI
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku, ani ak budete po uziti tohto lieku
vracat’. Dal$iu davku uzite v obvyklom case.

Ak prestanete uZivat’ VITRAKVI

Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Je dolezité
uzivat VITRAKVI tak dlho, ako vam povedal vas lekar.

Ak nemozete uzivat tento liek tak, ako vam predpisal vas lekar, ihned’ sa obratte na svojho lekara.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich icinkov, ihned’ sa obrat’te na

svojho lekara:

- pocit zavratu (vel'mi Casty vedl'ajsi G¢inok, ktory moze postihovat viac ako 1 z 10 0sdb),
brnenie, tfpnutie alebo pocit palenia v rukach a chodidlach, problémy s beznou chddzou (Casty
vedl'ajsi i€inok, ktory moze postihovat’ az 1 z 10 0s6b). Mozu to byt’ priznaky problémov
S nervovym systémom.

Vas lekar sa moze rozhodnut’ znizit’ davku alebo pozastavit', ¢i ukoncit’ lieCbu.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:
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VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- mozete vyzerat’ bledo a pocit'ovat’ tlkot srdca, ¢o su priznaky nizkeho poctu cervenych krviniek
(anémia),

- priznaky podobné chripke vratane horucky, ¢o st priznaky nizkeho poctu bielych krviniek
(neutropénia, leukopénia),

- pocit na vracanie (nevol'nost’ alebo vracanie),

- hnacka,

- zapcha,

- bolest’ svalov (myalgia),

- pocit inavy (unava),

- zvySenie hladin peceniovych enzymov v krvnych testoch,

- zvySenie telesnej hmotnosti.

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- modzu sa u vas rychlejsie tvorit’ podliatiny alebo mozete I'ahSie krvacat’, co moézu byt priznaky
znizeného poctu krvnych dosticiek (trombocytopénia),

- zmena vnimania chuti (dysgetzia),

- svalova slabost’,

- zvySenie hladin ,,alkalickej fosfatazy*“v krvnych testoch (vel'mi ¢asté u deti).

Nezname (nie je zname, ako Casto sa vyskytuji)

- mobze sa u vas vyskytnut’ kombinacia unavy, bolesti hornej pravej Casti zaludka, strata chuti do
jedla, nevol'nost’ alebo vracanie, zozltnutie koze alebo o¢i, rychlejsia tvorba podliatin alebo
lahSie krvacanie a tmavé sfarbenie mocu. M6zu to byt priznaky problémov s pecenou.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ VITRAKVI

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni skatule a fl'ase po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C).

- Neuchovavajte v mraznicke.

- Po otvoreni flaSe musite liek spotrebovat’ do 30 dni od otvorenia.

- Neuzivajte tento liek, ak f'asa alebo uzaver fl'ase so zavitom vyzeraju poskodené alebo obsah
flaSe vyzera, ze vytiekol.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
leké&rne. Tieto opatrenia pomdZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co VITRAKVI obsahuje

Liecivo je larotrektinib.
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 20 mg larotrektinibu (vo forme sulfatu).
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Dalsie zlozky su:

- Cistena voda

- sachar6za

- hydroxypropylbetadex 0.69

- glycerol (E 422)

- sorbitol (E 420)

- citrat sodny (E 331)

- dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného (E 339)
- kyselina citrénova (E 330)

- propylénglykol (E 1520)

- sorbat draselny (E 202)

- metylparahydroxybenzoat (E 218)
- prichut’ citrusovych plodov

- prirodné ochucovadlo

Dalsie informacie si pozrite v odseku “VITRAKVI obsahuje” v &asti 2.

Ako vyzera VITRAKVI a obsah fl’ase
VITRAKVI je ¢iry ZIty az oranzovy peroralny roztok.

Kazda skatula obsahuje 1 sklenent fl'asu s detskym bezpecnostnym uzaverom obsahujicu 100 ml
peroralneho roztoku.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

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

Ten.: +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
EA0LGoa 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
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Tel: +351 21 416 42 00

Hrvatska Romainia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00
Ireland 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 2592131 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 397 8 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TmA: +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

Tel: +44-(0)118 206 3000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji d’alSie
doplnujiace informacie.

Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok postdi nové informacie o tomto lieku a tto pisomnu
informéaciu bude podl'a potreby aktualizovat'.
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

VITRAKVI 20 mg/ml peroralny roztok
larotrektinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsSie uc¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Tato pisomna informacia bola napisana pre osoby uzivajuce tento lick. Ak davate tento liek
svojmu diet'at’u, nahrad’te v celom texte vSetky oznacenia ,,vy* v prisluSnom tvare slovnym
spojenim ,,vase diet'a” v prislu§nom tvare.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je VITRAKVI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VITRAKVI
Ako uzivat’ VITRAKVI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat VITRAKVI

Obsah balenia a d’alie informacie

A S

1. Co je VITRAKVI a na &o sa pouZiva

Na ¢o sa VITRAKVI pouziva
VITRAKVI obsahuje u¢inni latku larotrektinib.

Pouziva sa u dospelych, dospievajucich a deti na liecbu solidnych nadorov (rakoviny) v r6znych

Castiach tela, ktoré su sposobené zmenou génu neurotropného tyrozinkinazového receptora (NTRK).

VITRAKVI sa pouziva len ak

- su tieto rakovinové ochorenia pokrocilé alebo sa rozsirili do inych casti tela, pripadne ak
chirurgicky zakrok na odstranenie rakoviny pravdepodobne spdsobi zavazné komplikacie a

- neexistuju ziadne uspokojivé moznosti liecby.

Skor ako dostanete VITRAKVI, vas lekar vykona test, aby zistil, ¢i mate zmenu génu NTRK.

Ako VITRAKVI u¢inkuje

U pacientov s rakovinou sposobenou zmenenym génom NTRK tato zmena génu sposobuje, Ze ich telo
vytvara abnormalny protein nazyvany fuzny protein TRK, ktory vedie k nekontrolovanému rastu
buniek a rakovine. VITRAKVI blokuje ucinok faznych proteinov TRK a moze tak spomalit’ alebo
zastavit’ rast rakoviny. Moze tiez pomoct’ zmensit’ nador.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako lieck VITRAKVI tc¢inkuje alebo preco vam bol predpisany,
opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VITRAKVI

Neuzivajte VITRAKVI, ak
- ste alergicky na larotrektinib alebo ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Testy a kontroly

VITRAKVI méze zvysit mnozstvo peceniovych enzymov ALT, AST a bilirubinu vo vasej krvi. Vas
lekéar vykona pred lieCbou a pocas nej krvné testy na kontrolu hladin ALT, AST a bilirubinu a toho,
ako dobre pracuje vasa pecen.

Iné lieky a VITRAKVI

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to preto, Ze niektoré lieky mozu ovplyvnit’

spdsob, akym VITRAKVI tc¢inkuje, alebo VITRAKVI moze ovplyvnit’ G€inok inych liekov.

Predovsetkym informujte svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru, ak uzivate niektory

z nasledujucich liekov:

- lieky pouzivané na liecbu plesiiovych alebo bakteridlnych infekcii nazyvané itrakonazol,
vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, troleandomycin,

- liek pouzivany na liecbu Cushingovho syndromu nazyvany ketokonazol,

- lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV nazyvané atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, rifabutin, efavirenz,

- liek pouzivany na liecbu depresie nazyvany nefazodon,

- lieky pouzivané na liecbu epilepsie nazyvané fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,

- bylinkovy liek pouzivany na liecbu depresie nazyvany 'ubovnik bodkovany,

- liek pouzivany na liecbu tuberkuldzy nazyvany rifampicin,

- liek pouzivany na tl'avu od silnej bolesti nazyvany alfentanil,

- lieky pouzivané na prevenciu odmietnutia organov po transplantacii orgdnov nazyvané
cyklosporin, sirolimus, takrolimus,

- liek pouzivany na lie¢bu abnormalneho srdcového rytmu nazyvany chinidin,

- lieky pouzivané na liecbu migrén nazyvané dihydroergotamin, ergotamin,

- liek pouzivany na liecbu dlhodobej bolesti nazyvany fentanyl,

- liek pouzivany na kontrolu mimovol'nych pohybov alebo zvukov nazyvany pimozid,

- liek, ktory vam pomoze prestat’ faj¢it’, nazyvany bupropion

- lieky pouzivané na znizenie hladiny cukru v krvi nazyvané repaglinid a tolbutamid,

- liek, ktory zabranuje zrazaniu krvi nazyvany warfarin,

- liek pouzivany na znizovanie mnozstva kyseliny produkovanej v zalidku nazyvany omeprazol,

- liek pouzivany na upravu vysokého krvného tlaku nazyvany valsartan,

- skupina liekov pouzivana na zniZenie cholesterolu nazyvana statiny,

- hormonalne lieky pouZzivané na antikoncepciu, pozri ¢ast’ ,,Antikoncepcia - pre muzov a zeny“
nizsie.

Ak sa vas tyka niektora z vyssie uvedenych skutocnosti (alebo ak si nie ste isti), porad’te sa so svojim

lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

UZivanie lieku VITRAKVI s jedlom a napojmi
Pocas uzivania liecku VITRAKVI nejedzte grapefruit a nepite grapefruitovu stavu. Je to preto, Zze moze
zvysit mnozstvo lieku VITRAKVI vo vasom tele.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete mat’ diet’a, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Pocas tehotenstva nesmiete uzivat’ Vitrakvi, pretoze u¢inok VITRAKVI na nenarodené diet’a nie je
znamy.
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Dojcenie
Pocas uzivania tohto lieku a po dobu 3 dni po poslednej davke nedojcite. Je to preto, Ze nie je zname,
¢i VITRAKVI prechadza do materského mlieka.

Antikoncepcia — pre muZov a Zeny

Pocas uzivania tohto lieku sa vyhnite otehotneniu.

Ak moézete otehotniet’, lekar vam ma pred zacatim liecby urobit’ tehotensky test.

Pocas uzivania VITRAKVI a najmenej jeden mesiac po poslednej davke musite pouzivat’ u¢inné

metody antikoncepcie, ak

- ste schopna otehotniet’. Ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu, mali by ste tieZ pouZit’ aj
bariérovii metodu, ako napriklad kondém.

- mate pohlavny styk so Zenou schopnou otehotniet’.

Porad’te sa so svojim lekarom o najlepSom spdsobe antikoncepcie pre vas.

Vedenie vozidiel, jazdenie na bicykli a obsluha strojov
VITRAKVI méze spdsobit’ zavrat alebo inavu. Ak sa vam to stane, neved’te vozidla, nejazdite na
bicykli ani neobsluhujte Ziadne nastroje ani stroje.

VITRAKVI obsahuje:
- 2 mg benzoanu sodného v 1 ml.
- menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v 5 ml, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ VITRAKVI

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Aké mnoZzstvo lieku uzivat’

Dospeli (od 18 rokov)

- Odporacana davka lieku VITRAKVI je 100 mg (5 ml) dvakrat denne.
- Vas lekar posudi vasu davku a podl'a potreby ju zmeni.

Deti a dospievajuci

- Lekér vasho dietata ur¢i spravnu davku pre vase diet'a na zaklade jeho vysky a telesne;j
hmotnosti.

- Maximalna odporu¢ena davka je 100 mg (5 ml) dvakrat denne.

- Lekar vasho dietata posudi davku a podla potreby ju upravi.
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Ako uzivat’ tento liek

- VITRAKVI sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez neho.

- Pocas uzivania tohto lieku nejedzte grapefruit ani nepite grapefruitovu stavu.

- Spolu s tymto liekom potrebujete adaptér flase (s priemerom 28 mm) a striekacku, ktora sa da
pouzit’ na podavanie liekov ustami. Pre davky mensie ako 1 ml pouzite 1 ml peroralnu
striekacku so znackami odstupiiovanymi po 0,1 ml. Pre davky 1 ml a vysSie pouzite 5 ml
peroralnu striekacku so znackami odstupiiovanymi po 0,2 ml.

- Stlacte viecko fl'ase a jeho otocenim proti smeru hodinovych ruciciek, tak otvorite flasu.

- Vlozte adaptér flase do hrdla flase a uistite sa, ze je dobre pripevneny.

- Piest uplne zatlacte do strickacky a potom vlozte striekacku do otvoru v adaptéri. FTasu
prevrat'te hore dnom.

- Potiahnutim piestu nadol napliite peroralnu strickacku malym mnoZzstvom roztoku a potom
stlaCenim piestu smerom nahor odstrante vSetky vel'ké bubliny, ktoré su v strickacke.

- Potiahnite piest smerom nadol po znacku zodpovedajtiicu davke v ml, ktora vam predpisal
vas lekar.

- Prevrat'te ffasu do pévodnej polohy a vyberte striekacku z adaptéra.

- Vlozte striekacku do ust tak, aby smerovala na vnitornu stranu lica - to umozni prirodzene
prehitat’ liek. Pomaly stlacajte piest.

- Nasad'te uzaver fl'ase a tesne uzavrite fl'asu - adaptér nechajte vo flasi.

VITRAKVI sa v pripade potreby mdze podavat’ cez nosovi alebo zaludo¢nu vyzivovi sondu.

Podrobné informécie o tom, ako to urobit’, ziskate od svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej

sestry.

Ak uzijete viac lieku VITRAKYVI, ako mate
Povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre alebo chod’te rovno do nemocnice.
Vezmite si so sebou balenie lieku a tuto pisomnu informaciu

AK vynechate davku lieku VITRAKVI
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku, ani ak budete po uziti tohto licku
vracat’. Dal$iu davku uzite v obvyklom case.

Ak prestanete uZivat’ VITRAKVI

Neprestavajte uzivat’ tento lick bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Je dolezité
uzivat VITRAKVI tak dlho, ako vam povedal vas lekar.

Ak nemozete uzivat tento liek tak, ako vam predpisal vas lekar, ihned’ sa obratte na svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich icinkov, ihned’ sa obrat’te na

svojho lekara:

- pocit zavratu (vel'mi Casty vedl'ajsi ¢inok, ktory moze postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb),
brnenie, tfpnutie alebo pocit palenia v rukach a chodidlach, problémy s beznou chddzou (Casty
vedl'ajsi i€inok, ktory moze postihovat’ az 1 z 10 0s6b). Mozu to byt’ priznaky problémov
S nervovym systémom.

Vas lekar sa moze rozhodnut’ znizit’ davku alebo pozastavit', ¢i ukoncit’ lieCbu.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:
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VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- mozete vyzerat’ bledo a pocit'ovat’ tlkot srdca, ¢o su priznaky nizkeho poctu cervenych krviniek
(anémia),

- priznaky podobné chripke vratane horucky, ¢o st priznaky nizkeho poctu bielych krviniek
(neutropénia, leukopénia),

- pocit na vracanie (nevol'nost’ alebo vracanie),

- hnacka,

- zapcha,

- bolest’ svalov (myalgia),

- pocit inavy (unava),

- zvySenie hladin peceniovych enzymov v krvnych testoch,

- zvySenie telesnej hmotnosti.

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- modzu sa u vas rychlejsie tvorit’ podliatiny alebo mozete I'ahSie krvacat’, co moézu byt priznaky
znizeného poctu krvnych dosticiek (trombocytopénia),

- zmena vnimania chuti (dysgetzia),

- svalova slabost’,

- zvySenie hladin ,,alkalickej fosfatazy*“v krvnych testoch (vel'mi ¢asté u deti).

Nezname (nie je zname, ako Casto sa vyskytuji)

- mobze sa u vas vyskytnut’ kombinacia unavy, bolesti hornej pravej Casti zaludka, strata chuti do
jedla, nevol'nost alebo vracanie, zoZltnutie koze alebo o¢i, rychlejsia tvorba podliatin alebo
lahSie krvacanie a tmavé sfarbenie mocu. M6zu to byt priznaky problémov s pecenou.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ VITRAKVI

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni Skatule a fl'ase po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C).

- Neuchovavajte v mraznicke.

- Po otvoreni flaSe musite liek spotrebovat’ do 10 dni od otvorenia.

- Neuzivajte tento liek, ak flasa alebo uzaver fTase so zavitom vyzeraju poskodené alebo obsah
flaSe vyzera, ze vytiekol.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
leké&rne. Tieto opatrenia pomdZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co VITRAKVI obsahuje

Liecivo je larotrektinib.
Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 20 mg larotrektinibu (vo forme sulfatu).
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Dalsie zlozky su:

- Cistena voda

- hydroxypropylbetadex 0.69
- sukraléza (E 955)

- citrénan sodny (E 331)

- benzoan sodny (E 211)

- jahodova prichut

- kyselina citronova (E 330)

Dalsie informacie si pozrite v odseku “VITRAKVI obsahuje” v Gasti 2.

Ako vyzera VITRAKVI a obsah fl’ase
VITRAKVI je bezfarebny az zIty alebo oranzovy alebo ¢erveny alebo hnedasty peroralny roztok.

Kazda skatul'a obsahuje 2 sklenené fl'ase s detskym bezpecnostnym uzaverom, kazda obsahuje 50 ml
peroralneho roztoku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

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

Ten.: +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
EA0LGoa 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
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Tel: +351 21 416 42 00

Hrvatska Romainia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00
Ireland 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 2592131 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 397 8 1 Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TmA: +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

Tel: +44-(0)118 206 3000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji d’alSie
doplnujiace informacie.

Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok postdi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnu
informéaciu bude podl'a potreby aktualizovat'.
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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