BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 25 mg hérda kapslar

VITRAKVI 100 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

VITRAKVI 25 mg hérda kapslar
En hard kapsel innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 25 mg larotrektinib.

VITRAKVI 100 mg harda kapslar
En hard kapsel innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 100 mg larotrektinib.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel (kapsel).
VITRAKVI 25 mg harda kapslar

Vit, ogenomskinlig, hard gelatinkapsel, storlek 2 (18 mm lang x 6 mm bred), markt med BAYER-kors
och 725 mg” i blé tryckfirg pa kapselns underdel.

VITRAKVI 100 mg harda kapslar
Vit, ogenomskinlig, hard gelatinkapsel, storlek 0 (22 mm lang x 7 mm bred), markt med BAYER-kors
och 7100 mg” 1 bla tryckfarg pa kapselns underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

VITRAKVI som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna och barn med solida tumérer med en

fusion i Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK)-genen,

- som har en sjukdom som é&r lokalt avancerad, metastaserad eller dér kirurgisk resektion
sannolikt skulle leda till svar morbiditet, och

- som saknar tillfredsstidllande behandlingsalternativ (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med VITRAKVI ska initieras av ldkare med erfarenhet av anvéndning av
cancerldkemedel.

Forekomsten av en NTRK-genfusion ska bekréftas med ett validerat test innan behandling med
VITRAKVI paborjas.



Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos till vuxna dr 100 mg larotrektinib tva ganger dagligen tills sjukdomsprogression
eller tills oacceptabel toxicitet upptrader.

Pediatrisk population

Dosering till pediatriska patienter baseras pé kroppsyta. Rekommenderad dos till pediatriska patienter
ar 100 mg/m? larotrektinib tvd gdnger dagligen, med en hogsta dos pa 100 mg, tills
sjukdomsprogression eller tills oacceptabel toxicitet upptrider.

Glémd dos

Om en dos gloms ska patienten inte ta tva doser samtidigt for att kompensera for en glomd dos.
Patienten ska ta nésta dos som planerat. Om patienten kriks efter dosintag ska patienten inte ta en ny
dos for att kompensera for den uppkastade dosen.

Dosmodifikation
Vid biverkningar av grad 2 kan fortsatt behandling vara lamplig, dock behdvs en noggrann
overvakning for att sékerstilla att toxiciteten inte forvirras.

Vid biverkningar av grad 3 eller 4 som inte avser avvikande levervérden:

- Behandling med VITRAKVI ska sittas ut tillféalligt tills biverkningen har gétt tillbaka eller
forbéttrats till baseline eller grad 1. Om biverkningen gér tillbaka inom 4 veckor, ateruppta
behandlingen vid nista dosmodifikation.

- Behandling med VITRAKVI ska sittas ut permanent om en biverkning inte gér tillbaka inom
4 veckor.

Rekommenderade dosmodifikationer for VITRAKVI vid biverkningar ges i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade dosmodifikationer for VITRAKVI vid biverkningar
Vuxna och pediatriska
Dosmodifikation patienter med en kroppsyta pa
minst 1,0 m?

Pediatriska patienter med en
kroppsyta pia mindre 4n 1,0 m?

Forsta 75 mg tva ganger dagligen 75 mg/m? tva ganger dagligen
Andra 50 mg tva ganger dagligen 50 mg/m? tva ganger dagligen
Tredje 100 mg en gang dagligen 25 mg/m? tva ganger dagligen®

®

Pediatriska patienter som far 25 mg/m? tvd ganger dagligen ska sté kvar pa denna dos dven om kroppsytan blir storre dn
1,0 m? under behandlingens gang. Maximal dos ska vara 25 mg/m? tva ganger dagligen vid den tredje dosmodifikationen.

Behandling med VITRAKVI ska sdttas ut permanent hos patienter som inte tolererar VITRAKVI efter
tre dosmodifikationer.

Rekommenderade dosmodifikationer vid avvikande levervéirden under behandling med VITRAKVI
ges 1 tabell 2.



Tabell 2: Rekommenderade dosmodifikationer och hantering av VITRAKVI vid avvikande

levervirden

Laboratorieparametrar

Rekommenderade atgéirder

ALAT och/eller ASAT av grad 2
(> 3x ULN och < 5x ULN)

Utfor seriella laboratoriebeddomningar med téta
mellanrum efter att toxicitet av grad 2 har observerats
och tills virdet har normaliserats, for att faststdlla om
uppehéll i behandlingen eller dosminskning krévs.

ALAT och/eller ASAT av grad 3
(> 5x ULN och <20x ULN)
eller

ALAT och/eller ASAT av grad 4
(> 20x ULN), med bilirubin
<2x ULN

Gor uppehall 1 behandlingen till dess att biverkningen
forsvinner eller forbattras till baseline. Kontrollera
leverfunktionen med tdta mellanrum tills virdena har
normaliserats eller atergatt till baseline. Sétt ut
behandlingen permanent om en biverkning inte
forsvinner.

Ateruppta behandlingen vid niista dosmodifikation om
biverkningen forsvinner. Behandlingen ska endast
aterupptas hos patienter for vilka nyttan 6verviger
risken.

Satt ut behandlingen permanent vid ALAT- och/eller
ASAT-stegring av grad 4 efter att behandlingen har
aterupptagits.

ALAT och/eller ASAT > 3x ULN
med bilirubin > 2x ULN

Gor uppehall i behandlingen och kontrollera
leverfunktionen med téta mellanrum till dess att vérdet
har normaliserats eller dtergétt till baseline.

Overviig permanent utsittning av behandlingen.
Behandlingen ska endast aterupptas hos patienter for
vilka nyttan 6vervéger risken.

Om behandlingen &terupptas, borja vid nésta ldgre dos.
Kontrollera leverfunktionen med tita mellanrum vid
omstart.

Sétt ut behandlingen permanent om biverkningen
uppstér pa nytt efter att behandlingen har
aterupptagits.

ALAT alaninaminotransferas
ASAT aspartataminotransferas
ULN  Ovre normalgrins

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Startdosen av VITRAKVI ska minskas med 50 % hos patienter med mattligt (Child-Pugh B) till gravt
(Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med l4tt nedsatt

leverfunktion (Child-Pugh A) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare

Om samtidig administrering med en stark CYP3A4-hdmmare dr nddvindig ska VITRAKVI-dosen
minskas med 50 %. Efter att himmaren har satts ut i 3 till 5 elimineringshalveringstider ska
behandling med VITRAKVI éterinsdttas med den dos som togs innan CYP3A4-hdmmaren sattes in

(se avsnitt 4.5).




Administreringssétt

VITRAKVI dr avsett for oral anvindning,.

VITRAKVI finns tillgédngligt som kapsel eller oral 16sning vilka har motsvarande oral
biotillgdnglighet och &r sinsemellan utbytbara.

Patienten ska instrueras att svélja kapseln hel med ett glas vatten. P4 grund av den bittra smaken ska
kapseln inte 0ppnas, tuggas eller krossas.

Kapslarna kan tas med eller utan foda men ska inte tas med grapefrukt eller grapefruktjuice.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt oberoende av tumortyp

Fordelarna med VITRAKVI har konstaterats i enarmade studier som omfattade en relativt liten grupp
av patienter vilkas tumdrer uppvisar NTRK-genfusioner. Gynnsamma effekter av VITRAKVI-
anviandning har visats baserat pa total responsfrekvens och responsduration for ett begriansat antal
tumortyper. Effekten kan vara kvantitativt olika beroende pa tumdrtyp, savil som pa samtidiga
genetiska fordndringar (se avsnitt 5.1). Av dessa skél bor VITRAKVI endast anvindas om det inte
finns nagra behandlingsalternativ for vilka klinisk fordel har kontstaterats, eller om sddana
behandlingsalternativ redan har uttdmts (dvs det finns inga tillfredstéllande behandlingsalternativ).

Neurologiska reaktioner

Neurologiska reaktioner inklusive yrsel, gdngstdrningar och parestesi rapporterades hos patienter som
fick larotrektinib (se avsnitt 4.8). Flertalet neurologiska reaktioner debuterade inom behandlingens
forsta tre manader. Beroende pa symtomens svarighetsgrad och ihdrdighet ska dosreduktion,
behandlingsuppehall eller permanent utsittning av VITRAKVI 6vervégas (se avsnitt 4.2).

Leveroxicitet

Avvikande levervdrden inklusive forhojt ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas (ALP) och bilirubin har
observerats hos patienter som fick larotrektinib (se avsnitt 4.8). Flertalet av ALAT- och ASAT-
okningarna férekom inom 3 ménader efter behandlingsstart. Fall av levertoxicitet med forhojt ALAT
och/eller ASAT av svarighetsgrad 2, 3 eller 4 och forhdjt bilirubin > 2x ULN har rapporterats hos
vuxna patienter.

Hos patienter med forhojda levertransaminaser ska behandling med VIKTRAVI skjutas upp,
dosmodifieras eller sittas ut permanent beroende pa svarighetsgraden (se avsnitt 4.2).
Leverfunktionen inklusive ALAT-, ASAT-, ALP- och bilirubinvirden ska kontrolleras fore den forsta
dosen, dérefter varannan vecka under den forsta behandlingsméanaden och sedan ménadsvis under
behandlingens nista 6 manader. Dérefter regelbundet under behandlingen. Hos patienter som
utvecklar transaminasstegringar kravs mer frekventa tester (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering med CYP3A4/P-gp-inducerare

Undvik samtidig administrering av starka till méattliga CYP3A4/P-gp-inducerare med VITRAKVI pa
grund av risk for minskad exponering (se avsnitt 4.5).

Preventivmetoder for méin och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvdnda en mycket sdker preventivmetod medan de tar VITRAKVI och i minst en



manad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Fertila mén med en icke-gravid, fertil kvinnlig partner ska radas att anvdnda en mycket séker
preventivimetod under behandling med VITRAKVI och i minst en ménad efter den sista dosen (se
avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra substanser pa larotrektinib

Effekt av CYP3A-, P-gp- och BCRP-hammare pa larotrektinib

Larotrektinib ér ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A, P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistent protein (BCRP). Samtidig administrering av VITRAKVI och starka eller mattliga
CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare (t.ex. atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol
eller grapefrukt) kan 6ka plasmakoncentrationer av larotrektinib (se avsnitt 4.2).

Kliniska data frén friska vuxna forsokspersoner visar att samtidig administrering av en engangsdos pa
100 mg VITRAKVI och 200 mg itrakonazol (en stark CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare) en gang
dagligen i 7 dagar 6kade C.,.. och AUC for larotrektinib 2,8- respektive 4,3-faldigt.

Kliniska data frén friska vuxna forsokspersoner visar att samtidig administrering av 100 mg
VITRAKVI som engangsdos och 600 mg rifampicin som engangsdos (en P-gp- och BCRP-himmare)
okade C,.. och AUC for larotrektinib 1,8- respektive 1,7-faldigt.

Effekt av CYP3A- och P-gp-inducerare pa larotrektinib

Samtidig administrering av VITRAKVI och starka eller mattliga CYP3A-inducerare och starka P-gp-
inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin eller johannesort) kan
minska plasmakoncentrationen av larotrektinib och ska undvikas (se avsnitt 4.4).

Kliniska data fran friska vuxna forsokspersoner visar att samtidig administrering av en engangsdos pa
100 mg VITRAKVI och 600 mg rifampicin (en stark CYP3A- och P-gp-inducerare) en géng dagligen
i 11 dagar minskade C,.. och AUC for larotrektinib med 71 % respektive 81 %. Det finns inga kliniska
data tillgidngliga géllande effekten av en mattlig inducerare, men en minskning av larotrektinib-
koncentration &r forvéntad.

Effekter av larotrektinib pa andra substanser

Effekter av larotrektinib pad CYP3A-substrat

Kliniska data fran friska vuxna forsdkspersoner visar att samtidig administrering av VITRAKVI
(100 mg tva ganger dagligen i 10 dagar) dokade C,.. och AUC for oralt midazolam 1,7-faldigt jamfort
med enbart midazolam, vilket visar att larotrektinib dr en svag CYP3A-hdmmare.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av CYP3A-substrat med ett snévt terapeutisk
intervall (t.ex. alfentanil, ciklosporin, dihydroerotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kinidin,
sirolimus eller takrolimus) hos patienter som tar VITRAKVI. Om samtidig anvindning av dessa
CYP3A-substrat med ett snévt terapeutiskt intervall 4r nddvéndig hos patienter som tar VITRAKVI
kan dosminskning av CYP3A-substratet behdvas pa grund av biverkningar.

Effekter av larotrektinib pd CYP2B6-substrat
In vitro-studier visar att larotrektinib inducerar CYP2B6. Samtidig administrering av larotrektinib och
CYP2B6-substrat (t.ex. bupropion, efavirenz) kan minska deras koncentration.



Effekter av larotrektinib pd andra transportorsubstrat

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib dr en himmare av OATP1B1. Inga kliniska studier har utforts
for att undersoka interaktioner med OATP1B1-substrat. Det gér ddrmed inte att utesluta om samtidig
administrering av larotrektinib med OATP1B1-substrat (t.ex. valsartan, statiner) kan 6ka deras
koncentration.

Effekter av larotrektinib pa substrat av PXR-reglerade enzymer

In vitro-studier indikerar att larotrektinib &r en svag inducerare av PXR-reglerade enzymer (t ex
CYP2C-familjen och UGT). Samtidig administrering av larotrektinib med CYP2CS8-, CYP2C9- eller
CYP2C19-substrat (t ex repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan minska
koncentrationen.

Hormonella preventivmedel

Det ar for narvarande inte ként om larotrektinib kan minska effekten av systemverkande hormonella
preventivimedel. Dérfor ska kvinnor som anvéinder systemverkande preventivmedel rddas att dessutom
anvinda en barridrmetod.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Baserat pa verkningsmekanismen kan fosterskador inte uteslutas nir larotrektinib administreras till en
gravid kvinna. Fertila kvinnor ska l&mna ett graviditetstest innan behandling med VITRAKVI
paborjas.

Fertila kvinnor ska radas att anvinda en mycket siker preventivmetod under behandling med
VITRAKVI och i minst en méanad efter den sista dosen. Eftersom det for ndrvarande inte &r kéint om
larotrektinib kan minska effekten av systemverkande hormonella preventivmedel ska kvinnor som
anvéinder systemverkande hormonella preventivmedel rddas att dessutom anvinda en barridirmetod.
Fertila mén med en icke-gravid, fertil kvinnlig partner ska radas att anvéinda en mycket séker
preventivimetod under behandling med VITRAKVI och i minst en ménad efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvdndningen av larotrektinib i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvindning av VITRAKVI under graviditet.

Amning

Det ar okdnt om larotrektinib/metaboliter utsondras i brostmjolk.
En risk for nyfodda barn/spiadbarn kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med VITRAKVI och i 3 dagar efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekten av larotrektinib pé fertilitet. Inga relevanta effekter pa
fertilitet observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

VITRAKVI har en mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Yrsel och
trotthet har rapporterats hos patienter som far larotrektinib, mestadels av grad 1 och 2 under
behandlingens forsta 3 méanader. Detta kan paverka formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner under denna period. Patienter ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner tills
de dr rimligen sékra pa att VITRAKVI inte paverkar dem negativt (se avsnitt 4.4).



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) av VITRAKVI var, i fallande frekvensordning, forhojt ALAT
(33 %), torhojt ASAT (31 %), krakningar (28 %), anemi (27 %), forstoppning (27 %), diarré (25 %),
illamaende (23 %), trétthet (22 %) och yrsel (20 %).

Flertalet biverkningar var av grad 2 eller 3. Grad 4 var den hdgsta rapporterade graden for
biverkningarna minskat neutrofilantal (2 %), forh6jt ALAT, forhdjt ASAT, minskat antal leukocyter,
minskat antal trombocyter, muskelsvaghet och forhojt alkaliskt fosfatas (vardera < 1 %). Grad 3 var
den hogsta rapporterade graden for biverkningarna anemi (7 %), viktokning (4 %), diarré (3 %),
gingstorningar (1 %) och trétthet, yrsel, parestesi, illaméende, myalgi och krikningar (vardera hos
<1 %).

Permanent utséttning av VITRAKVI {or behandlingsutldsta biverkningar férekom hos 2 % av
patienterna (2 fall av minskat neutrofilantal och 1 fall vardera av ALAT-6kning, ASAT-6kning,
gangstorningar, krdkningar, muskelsvaghet, trotthet och illamaende). De flesta biverkningar som gav
upphov till en dosminskning uppkom under behandlingens forsta tre manader.

Biverkningar i tabellform

Sakerhet for VITRAKVI utvirderades hos 335 patienter med TRK-fusionspositiv cancer i en av tre
pagaende kliniska provningar — studie 1, 2 (NAVIGATE) och 3 (SCOUT) och efter
marknadsintroduktionen. Sékerhetspopulationen utgjordes av patienter med en mediandlder pa 39,0 ar
(intervall: 0,1 till 90) med 37 % av patienter bestaende av pediatriska patienter. Median behandlingstid
for den totala sikerhetspopulationen (n=335) var 14,5 manader (intervall: 0,0 till 75,2).

Biverkningar rapporterade hos patienter (n=335) behandlade med VITRAKVI visas i tabell 3 och
tabell 4.

Biverkningarna klassificeras enligt organklass.

Frekvensgrupperna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta

(< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 3: Biverkningar rapporterade hos TRK-fusionspositiva cancerpatienter behandlade med
VITRAKYVI vid rekommenderad dos (total sikerhetspopulation, n=335) och efter

marknadsintroduktionen

symtom vid

Klassificering av Frekvens Alla grader Grad 3 och 4
organsystem
Blodet och Mycket vanliga | Anemi
lymfsystemet Minskat antal neutrofiler
(neutropeni)
Minskat antal leukocyter
(leukopeni)
Vanliga Minskat antal trombocyter Anemi
(trombocytopeni) Minskat antal neutrofiler
(neutropeni)?
Mindre vanliga Minskat antal leukocyter
(leukopeni)®®
Minskat antal trombocyter
(trombocytopeni)?
Centrala och perifera Mycket vanliga | Yrsel
nervsystemet Vanliga Géangstorningar Géangstorningar
Parestesi
Mindre vanliga Yrsel
Parestesi
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamaende
Forstoppning
Krékningar
Diarré
Vanliga Dysgeusi® Diarré
Mindre vanliga Krékningar
Illaméende
Lever och gallvigar Ingen kind Leverskada! Leverskada®
frekvens
Muskuloskeletala Mycket vanliga | Myalgi
systemet och bindviv Vanliga Muskelsvaghet
Mindre vanliga Myalgi
Muskelsvaghet® ®
Allménna symtom och | Mycket vanliga | Trotthet

administreringsstillet | Mindre vanliga Trotthet
Undersékningar Mycket vanliga | Forhojt alaninaminotransferas
(ALAT)
Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)
Viktokning (onormal
viktuppgang)
Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas Forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)?
Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)?
Viktdkning (onormal
viktuppgang)

Mindre vanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas®®

2 biverkningar av grad 4 rapporterades
b frekvensen for varje grad var < 1 %




¢ lakemedelsbiverkningen dysgeusi innefattar de foredragna termerna “’dysgeusi” och ”smakstdrning”
4 inkluderar fall med ALAT/ASAT > 3x ULN och bilirubin > 2x ULN

Tabell 4: Biverkningar rapporterade hos TRK-fusionspositiva pediatriska cancerpatienter
behandlade med VITRAKYVI vid rekommenderad dos (n=124); alla grader

Klassificering av Frekvens |Spiddbarn och Barn Ungdomar Pediatriska
organsystem smabarn patienter
(n=42)* (n=59)" (n=23)¢ (n=124)
Blodet och Mycket  |Anemi Anemi Anemi Anemi
lymfsystemet vanliga Minskat antal Minskat antal Minskat antal Minskat antal
neutrofiler neutrofiler neutrofiler neutrofiler
(neutropeni) (neutropeni) (neutropeni) (neutropeni)
Minskat antal Minskat antal Minskat antal Minskat antal
leukocyter leukocyter leukocyter leukocyter
(leukopeni) (leukopeni) (leukopenti) (leukopeni)
Minskat antal Minskat antal
trombocyter trombocyter
(trombocytopeni) (trombocytopeni)
Vanliga Minskat antal Minskat antal
trombocyter trombocyter
(trombocytopeni) |(trombocytopeni)
Centrala och Mycket 'Yrsel
perifera vanliga
nervsystemet Vanliga | Yrsel Yrsel Parestesi Yrsel
Parestesi Gangstorningar Parestesi
Gangstorningar Gangstorningar
Magtarmkanalen Mycket  [[llamiende [llamaende [llamaende [llamaende
vanliga Forstoppning Forstoppning Forstoppning Forstoppning
Krikningar Krékningar Krikningar Krékningar
Diarré Diarré Diarré Diarré
Vanliga Dysgeusi Dysgeusi
Muskuloskeletala Mycket Myalgi Myalgi
systemet och vanliga
bindviv
Vanliga Muskelsvaghet Muskelsvaghet Myalgi
Muskelsvaghet
Allminna symtom Mycket Trotthet Trotthet Trotthet Trotthet
och symtom vid vanliga
administrerings-
stillet
Undersékningar Mycket  |Forhojt Forhojt Forhojt Forhojt
vanliga alaninamino- alaninamino- alaninamino- alaninamino-
transferas (ALAT) | transferas transferas (ALAT) | transferas
Forhojt (ALAT) Forhojt (ALAT)
aspartatamino- Forhojt aspartatamino- Forhojt
transferas (ASAT) | aspartatamino- transferas (ASAT) | aspartatamino-
Viktokning transferas Forhojt alkaliskt | transferas
(onormal (ASAT) fosfatas (ASAT)
viktuppgang) Viktokning Viktokning
Forhojt alkaliskt | (onormal (onormal
fosfatas viktuppgang) viktuppgang)
Forhojt alkaliskt
fosfatas
Vanliga Forhojt alkaliskt  [Viktokning
fosfatas (onormal
viktuppgang)

2 Spéadbarn/smabarn (28 dagar till 23 manader): 5 biverkningar av grad 4 géllande minskat antal neutrofiler (neutropeni) och
2 fall av forhojt alkaliskt fosfatas rapporterades. Biverkningar av grad 3 inkluderade 12 fall av minskat antal neutrofiler
(neutropeni), 3 fall vardera av anemi, forh6jt ALAT och viktékning (onormal viktuppgang) och 2 fall vardera av forhojt
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alkaliskt fosfatas, diarré och krékningar och 1 fall av forhojt ASAT.

® Barn (2 till 11 4r): 1 biverkning av grad 4, minskat antal leukocyter, rapporterades. 6 rapporterade grad 3-fall av minskat
antal neutrofiler (neutropeni), 2 fall vardera av anemi och diarré och 1 fall vardera av forhojt ALAT, forhojt ASAT,
gangstorningar, krakningar, vikt6kning (onormal viktuppgang), parestesi och myalgi.

¢ Ungdomar (12 till <18 ar): inga biverkningar av grad 4 rapporterades. Biverkningar av grad 3 rapporterades i 1 fall vardera
av trotthet, gdngstorningar och muskelsvaghet.

Beskrivning av valda biverkningar

Neurologiska reaktioner

I den totala sikerhetsdatabasen (n=335) var den hogsta observerade biverkningsgraden for
neurologiska reaktioner grad 3 eller 4, vilken observerades hos 10 patienter (3 %) och omfattade
gangstorningar (4 patienter, 1 %), yrsel (3 patienter, < 1 %) och parestesi (3 patienter, < 1 %). Den
totala incidensen var 20 % for yrsel, 7 % for parestesi och 5 % for gangstorningar. Neurologiska
reaktioner som ledde till dosmodifikation eller behandlingsuppehéll omfattade yrsel (< 1 %) och
parestesi (< 1 %). En patient avbrot behandlingen permanent pa grund av gangstorningar av grad 3. |
samtliga fall utom ett kunde patienter med konstaterad antitumoraktivitet som krdvde en dosminskning
fortsétta behandlingen med ldgre dos och/eller ldngre doseringsintervall (se avsnitt 4.4).

Levertoxicitet

Avvikande leverviarden omfattande ALAT, ASAT, ALP och bilirubin har observerats hos patienter
behandlade med VITRAKVI

I den totala sikerhetsdatabasen (n=335) var den hogsta observerade biverkningsgraden for
transaminasstegringar forhojt ALAT av grad 4 hos 6 patienter (2 %) och forhojt ASAT hos 3 patienter
(1 %). Forhojt ALAT och ASAT av grad 3 hos 17 (5 %) respektive 16 (5 %) av patienterna. Flertalet
grad 3-0kningar var 6vergaende och upptradde under de forsta tre behandlingsmanaderna och hade
gatt tillbaka till grad 1 vid manad 3-4. Forhojt ALAT och ASAT av grad 2 observerades hos 34 (10 %)
respektive 32 (10 %) patienter och f6rhojt ALAT och ASAT av grad 1 observerades hos 157 (47 %)
respektive 158 (47 %) patienter.

ALAT- och ASAT-6kningar som ledde till dosmodifikationer eller behandlingsuppehéll forekom hos
13 patienter (5 %) respektive 12 patienter (5 %) (se avsnitt 4.4). En patient avbrot behandlingen
permanent pa grund av ALAT- och ASAT-6kningar av grad 3-4.

Fall av levertoxicitet med forhojt ALAT och/eller ASAT av svérighetsgrad 2, 3 eller 4 och dkningar
av bilirubin > 2x ULN har rapporterats hos vuxna patienter. I nagra fall gjordes uppehall i
behandlingen med VITRAKVI varefter behandlingen startades om med reducerad dos, medan
behandlingen i andra fall sattes ut permanent (se avsnitt 4.4).

Ytterligare information om sérskilda populationer

Pediatriska patienter

Av de 335 patienter som behandlades med VITRAKVI var 124 patienter (37 %) i aldern nyfodd till

< 18 ar (n=13 fran nyfodd till <3 manader, n=4 > 3 manader till <6 manader, n=17 > 6 manader till
< 12 méanader, n=8 > 12 manader till <2 &r, n=27 > 2 ar till <6 ar, n=32 > 6 ar till < 12 ar, n=23 > 12
ar till < 18 ar). Flertalet biverkningar var av grad 1 eller 2 och forsvann utan dosmodifikation eller
utsdttning av VITRAKVI. Biverkningar av grad 3 eller 4 observerades i allménhet oftare hos patienter
< 6 ar. De rapporterades hos 69 % av patienterna i dldern nyfodd till < 3 mé&nader och hos 48 % av
patienterna i dldern > 3 manader till < 6 ar. Minskat neutrofilantal har rapporterats ha lett till
utsittande av studieldkemedel, dosjustering och behandlingsuppehall.

Aldre

Av de 335 patienter i den totala sdkerhetspopulationen som fick VITRAKVI var 65 patienter (19 %)
65 ar eller dldre och 20 patienter (6 %) var 75 ar eller édldre. Sdkerhetsprofilen for dldre patienter

(= 65 ar) stimmer overens med den som ses hos yngre patienter. Biverkningarna yrsel (32 % jamfort
med 28 % hos alla vuxna), anemi (32 % jamfort med 25 % hos alla vuxna), muskelsvaghet (14 %
jamfort med 11 % hos alla vuxna) och géngstérningar (8 % jamfort med 5 % hos alla vuxna) forekom
oftare hos patienter som var 65 ar eller dldre.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsad erfarenhet av 6verdosering med VITRAKVI. Symtom pa 6verdosering har inte
faststillts. I hindelse av 6verdosering ska ldkare vidta allmédnna understddjande atgérder och ge
symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumdrer och rubbningar i immunsystemet, antineoplastiska medel,
proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EX12.

Verkningsmekanism

Larotrektinib &r en adenosintrifosfat-(ATP)-kompetitiv och selektiv tropomyosinreceptorkinas-(TRK)-
himmare som specifikt tagits fram for att undvika aktivitet med icke-avsedda kinaser. Malet for
larotrektinib &r TRK-familjen av proteiner inklusive TRKA, TRKB och TRKC som kodas av NTRK1-,
NTRK2- respektive NTRK3-genen. I en bred panel med renade enzymanalyser himmade larotrektinib
TRKA, TRKB och TRKC med ICso-virden pa 5-11 nM. Den enda andra kinasaktiviteten forekom vid
koncentrationer som var 100 génger hogre. I in vitro- och in vivo-tumérmodeller uppvisade
larotrektinib antitumoraktivitet i celler med konstitutiv aktivering av TRK-proteiner som ett resultat av
genfusioner, borttagande av en proteinreglerande domén eller i celler med dveruttryck av TRK-
protein.

Genfusion inom lésramen till f6]jd av omarrangerade kromosomer i de ménskliga generna NTRK1,
NTRK2 och NTRK3 leder till bildandet av onkogena TRK-fusionsproteiner. De nya chiméira
fusionsonkogenproteiner som bildas uttrycks okontrollerat vilket driver pa konstitutiv kinasaktivitet,
vilket i sin tur aktiverar nedstroms cellsignalvagar involverade i cellproliferation och 6verlevnad med
TRK-fusionspositiv cancer som f6ljd.

Forvirvade resistensmutationer efter progression pA TRK-hdmmare har observerats. Larotrektinib
hade minimal aktivitet i cellinjer med punktmutationer i TRK A-kinasdominen, inklusive den kliniskt
identifierade forvarvade resistensmutationen, G595R. Punktmutationer i TRKC-kinasdoménen med
kliniskt identifierad férvarvad resistens mot larotrektinib inkluderar G623R, G696A och F617L.

De molekyldra orsakerna till primér resistens mot larotrektinib &r inte kdnda. Det ar dérfor inte ként
om nirvaron av en samtidig onkogen driver i tilldgg till en NTRK-genfusion paverkar effekten av
TRK-inhibering. Den uppmatta paverkan av samtidiga genomiska fordndringar pa larotrektinibs effekt
ges nedan (se klinisk effekt).
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Farmakodynamisk effekt

Hjéartelektrofysiologi

Hos 36 friska vuxna forsokspersoner som fick engangsdoser pa mellan 100 mg och 900 mg orsakade
VITRAKVI inte ndgon kliniskt relevant QT-forléngning.

Dosen pa 200 mg motsvarar en maximal exponering (Cmax) liknande den som observeras med
larotrektinib 100 mg tva génger dagligen vid jimvikt. En QTcF-forkortning observerades med
VITRAKVI-dosering med en maximal genomsnittlig effekt observerad mellan 3 och 24 timmar efter
Cmax med en minskning av det geometriska medelvirdet for QTcF fran baseline pé -13,2 msek

(frén -10 till -15,6 msek). Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte faststéllts.

Klinisk effekt

Oversikt av studier

Sakerhet och effekt for VITRAKVI studerades i tre 6ppna, kliniska, enarmade multicenterstudier pa
vuxna och pediatriska cancerpatienter (tabell 5). Studierna pagar fortfarande.

Patienter med och utan dokumenterad NTRK-genfusion fick delta i studie 1 och studie 3 (SCOUT).
Endast patienter med TRK-fusionspositiv cancer fick skrivas in i studie 2 (NAVIGATE). Den poolade
forsta analysuppséttningen for effekt omfattar 272 patienter med TRK-fusionspositiv cancer som
ingatt i ndgon av de tre studierna och som hade métbar sjukdom bedémd enligt RECIST v1.1, en icke-
CNS primértumor och som fétt minst en dos larotrektinib innan juli 2022. Inklusionskrav var tidigare
standardbehandling 1amplig for tumortyp och sjukdomsstadium eller, enligt prévarens bedémning,
foreliggande behov av radikal kirurgi (amputation av extremitet, facial resektionskirurgi eller ingrepp
med forlamning som f6ljd) eller att det var osannolikt att de skulle tolerera eller uppleva kliniskt
meningsfull nytta av tillgdngliga standardbehandlingar i ett framskridet sjukdomsstadium. De
viktigaste effektmatten var total responsfrekvens (ORR) och responsduration (DOR), faststilld av en
blindad, oberoende granskningskommitté (BIRC).

Dessutom behandlades 41 patienter med priméar CNS-tumor och métbar sjukdom vid baseline i

studie 2 ("NAVIGATE”) och i studie 3 ("SCOUT”). Fyrtio av de 41 patienterna med primar CNS-
tumor hade tidigare behandlats for cancer (kirurgi, radioterapi och/eller tidigare systemisk
behandling). Tumdrresponsen bedémdes av provaren med anvéndning av RANO- eller RECIST v1.1-
kriterier.

Identifieringen av NTRK-genfusioner genomfordes pa viavnadsprover for de molekyldra
testmetoderna: Next Generation Sequencing (NGS) anvindes for 276 patienter,
polymeraskedjereaktion (PCR) anvéndes for 14 patienter, fluorescerande in situ-hybridisering (FISH)
anvéndes for 18 patienter och andra testmetoder (sekvensering, NanoString, DNA-mikromatrisanalys
eller kromosomal microarray) anvéindes for 5 patienter.
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Tabell 5: Kliniska studier som bidrar till effektanalyserna av solida och priméira CNS-tumorer

Studiens namn, design och Dos och formulering| Tumdértyper i effektanalysen n
patientpopulation
Studie 1 Doser upp till 200 mg| Skdldkorteltumdr (n=4) 13
NCT02122913 en eller tva ganger Spottkdrteltumdr (n=3)
dagligen (25 mg-, GIST (n=2)*
* En fas I, 6ppen, doseskalerings- och {100 mg-kapslar eller | Sarkom, mjukviavnad (n=2)
expansionsstudie; i expansionsfasen 20 mg/ml oral NSCLC (n=1)b¢
kravdes tumorer med en NTRK- 16sning) Okénd primartumor (n=1)
genfusion
* Vuxna patienter (> 18 ar) med
framskridna solida tumorer med en
NTRK-genfusion
Studie 2 NAVIGATE 100 mg tva ganger Sarkom, mjukvidvnad (n=27) 179
NCT02576431 dagligen (25 mg-, Skoldkorteltumor (n=25)°
100 mg-kapslar eller | NSCLC (n=24)"¢
* En fas 2 multinationell, 6ppen 20 mg/ml oral Spottkorteltumor (n=22)
“basket study”’-studie 16sning) Kolontumér (n=18)
* Vuxna och pediatriska patienter Primér CNS-tumér (n=15)

> 12 ar med framskridna solida
tumorer med en NTRK-genfusion

Melanom (n=8)°
Bukspottkorteltumor (n=6)

Brosttumar, icke-sekretorisk (n=6)°
Brosttumor, sekretorisk (n=4)
Kolangiocarcinom (n=4)
GIST (n=3)*
Prostatatumor (n=2)
Blindtarmstumdr, atypisk karcinoid
lungcancer, skelettsarkom,
livmoderhalstumor, levertumore,
duodenaltumor, tumor i yttre
horselgéngen®, gastrisk tumér,
esofageal tumor, SCLC¢,
rektaltumor, tymustumor, okédnd
primértumor, urotelial tumor,
livmodertumér (n=1 vardera)
Studie 3 SCOUT Doser upp till Infantilt fibrosarkom (n=49) 121
NCT02637687 100 mg/m? tva ganger| Sarkom, mjukvivnad (n=39)°
dagligen (25 mg-, Primér CNS-tumér (n=26)
* Fas 1/2 multinationell, 6ppen, 100 mg-kapslar eller | Kongenitalt mesoblastiskt nefrom
doseskalerande expansionsstudie; 20 mg/ml oral (n=2)
fas 2 expansionskohort kravde 16sning) Sarkom, skelett (n=2)
framskridna solida tumérer med en Skoldkorteltumor (n=1)
NTRK-genfusion inkluderande lokalt Melanom (n=1)
framskridet infantilt fibrosarkom Brosttumor, sekretorisk (n=1)
* Pediatriska patienter > 1 manad till
21 ar med framskriden cancer eller
med primér CNS-tumor
Totalt antal patienter (n)" 313

* bestar av 272 patienter med IRC-beddémd tumdrrespons och 41 patienter med primiar CNS-tumér (inkluderande astrocytom,
gangliogliom, glioblastom, gliom, glioneuronal tumér, neuronal och neuronal-gliomatds blandtumér samt primitiv
neuroektodermal tumdr som inte &r specificerad) med provarbedomd tumérrespons

2 GIST: gastrointestinal stromatumor

b hjirnmetastaser observerades hos nigra patienter med foljande tumértyper: lungcancer (NSCLC, SCLC), skoldkorteltumér,
melanom, brosttumor (icke-sekretorisk), tumor i yttre horselgangen och mjukvivnadssarkom

¢ NSCLC: icke-smacelligt lungkarcinom

4 SCLC: smacelligt lungkarcinom

¢ hepatocelluldrt karcinom

14



Karakteristika vid baseline for de poolade 272 patienterna med solida tumorer med en NTRK-
genfusion var enligt foljande: medianalder 41 ar (intervall 0-90 ar); 35 % < 18 &r och 65 % > 18 ar;
57 % vita och 49 % méan; ECOG PS 0-1 (89 %), 2 (9 %) eller 3 (2 %). Nittiotva procent av patienterna
hade fatt tidigare behandling for sin cancer, definierad som kirurgi, radioterapi eller systemisk
behandling. Av dessa hade 72 % fitt tidigare systemisk behandling med i median 1 tidigare systemisk
behandlingsregim. Tjugosex procent av alla patienter hade inte fatt ndgon tidigare systemisk
behandling. Hos de 272 patienterna var de vanligaste tumdrtyperna mjukdelssarkom (25 %), infantilt
fibrosarkom (18 %), skoldkorteltumor (11 %), lungcancer (10 %) och spottkorteltumor (9 %).
Karakteristika vid baseline for de 41 patienterna med primir CNS-tumoér med en NTRK-genfusion
bedomda av prévaren var enligt foljande: medianélder 11 ar (intervall 1-79 ar); 28 patienter < 18 ar
och 13 patienter > 18 &r; 28 vita patienter; 20 manliga patienter; ECOG PS 0-1 (36 patienter) eller 2
(4 patienter). Fyrtio patienter (98 %) hade fatt tidigare behandling for sin cancer, definierad som
kirurgi, radioterapi eller systemisk behandling. Patienterna hade i median fatt 1 tidigare systemisk
behandlingsregim.

Effektresultat

De poolade effektresultaten for total responsfrekvens, responsduration och tid till forsta respons i den
forsta analyspopulationen (n=272) och med ett post-hoc-tilldgg av primdra CNS-tumorer (n=41) som
resulterade i den poolade populationen (n=313), visas i tabell 6 och tabell 7.

Tabell 6: Poolade effektresultat i solida tumorer inklusive och exklusive primira CNS-tumaorer

Effektparametrar Analys i solida Analys i solida
tumorer exklusive tumorer inklusive
priméra CNS- priméra CNS-
tumorer tumorer
(n=272)" (n=313)*"

Total responsfrekvens (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)

[95 % KI] [61;72] [55; 66]

Komplett respons (CR) 23 % (62) 20 % (63)

Patologisk komplett respons® 5% (13) 4% (13)

Partiell respons (PR) 39 % (107) 37 % (115)

Tid till forsta respons (median, manader) 1,84 1,84

[intervall] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Responsduration (median, manader) 433 41,5

[intervall] [0,0+, 65,4+] [0,0+, 65,4+]

% med duration > 12 manader 80 % 79 %

% med duration > 24 méanader 66 % 64 %

% med duration > 36 méanader 54 % 52 %

+ betecknar pagdende

2 Analys av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for solida tumérer med undantag for primidra CNS-tumdrer

(272 patienter).

b Provarbeddmning med hjilp av kriterier antingen enligt RANO eller RECIST v1.1 for primidra CNS-tumdérer (41 patienter).

¢ Patologisk komplett respons (CR) var en CR som uppnaddes av patienter som behandlades med larotrektinib och ddrefter
genomgick kirurgisk resektion, varefter inga livsdugliga cancerceller och negativa marginaler pavisades vid postoperativ
patologisk bedomning. Den bésta preoperativa responsen hos dessa patienter omklassificerades som patologisk CR efter

kirurgi enligt RECIST v.1.1.
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Tabell 7: Total responsfrekvens och responsduration per tumortyp*

ORR® DOR
Tumértyp lzitjgl;?)r Y 95 % KI manader Intervall
i ’ ’ > 12 >24 >36 (méinader)
Sarkom, mjukvivnad 68 68% | 55%:;78% | 84% 70 % 49 % 0,03+; 65,5
Infantilt fibrosarkom 49 92 % 80 %; 98 % 80 % 60 % 53 % 1,6+; 64,2+
Primér CNS-tumor 41 22 % 11 %; 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Skoldkorteltumor 30 63% | 44%;80% | 89% 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
Lungcancer 27 74 % 54 %; 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Spottkorteltumor 25 84 % 64 %; 95 % 90 % 86 % 74 9% 7,4; 59,1+
Koloncancer 18 50 % 26 %; 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2;39,4
Brosttumor 11
Icke-sekretorisk® 6 50% | 12%:;88% | 67% 67 % 67 % 7,4; 453+
Sekretorisk® 5 80% | 28%:;99% | 75% 75 % EU 11,1+; 31,5
Melanom 9 4% | 14%;79% | 50 % EU EU 1,9+; 23,2+
Bukspottkértel-tumor 6 17 % 0 %; 64 % 0% 0% 0% 58;58
gfj:;‘;ﬁt;it;nal 5 80% | 28%:99% | 75% | 38% 38 % 9,5; 50,4+
Sarkom, skelett 3 33 % 1%;91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5
ﬁg;‘fgf;gzlstkt from 2 100% | 16%;100% | 100% | 100 % 100 % 20.4+; 44,5

DOR: responsduration
EU: ¢j uppnadd

* Inga data finns tillgéngliga for foljande tumdrtyper: kolangiocarcinom (n=4), prostatatumor, okand primértumdor (n=2

vardera), blindtarmstumdér, livmoderhalstumoér, levertumor, duodenaltumdr, tumor i yttre horselgdngen, gastrisk tumor,

esofageal tumdr, rektaltumér, tymustumor, urotelial tumdr, livmodertumér (n=1 vardera)

+ Betecknar pagéende respons

2 Analys utvérderad av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for alla tumdrtyper utom patienter med en
priméir CNS-tumdr som utvirderades genom provarbeddmning enligt kriterier frén antingen RENO eller RECIST v1.1.

b Varav 3 komplett respons, 1 partiell respons

¢ Varav 1 komplett respons, 2 partiell respons

Da TRK-fusionspositiv cancer &r sillsynt studerades patienter dver flera tumdrtyper med ett begransat
antal patienter for vissa tumortyper, vilket ledde till osékerhet kring ORR-berdkningen per tumdrtyp.
Det dr mojligt att ORR for den totala populationen inte aterspeglar den forvantade responsen for en
specifik tumortyp.

I den vuxna subpopulationen (n=178) var ORR 58 %. I den pediatriska subpopulationen (n=94) var
ORR 84 %.

Hos 238 patienter med bred molekylar karakterisering fore larotrektinib-behandling var ORR 52 %
hos 128 patienter som utdver NTRK-genfusion ocksa hade andra genomiska fordndringar, och 76 %

hos 110 patienter utan andra genomiska foréndringar.

Poolad forsta analysuppséttning

Den poolade analysuppsittningen bestod av 272 patienter och inkluderade inte primara CNS-tumorer.
Median behandlingstid innan sjukdomsprogression var 19,6 ménader (intervall: 0,10 till 75,2 ménader)
baserat pa brytdatum i juli 2022. Femtiosju procent av patienterna hade fatt VITRAKVI i 12 manader
eller mer, 34 % hade fatt VITRAKVI i 24 manader eller mer och 21 % hade fatt VITRAKVI i

36 manader eller mer, med pagaende uppfoljning vid tidpunkten for analysen.

Vid tidpunkten for analysen var median responsduration 43,3 manader (intervall: 0,0+ till 65,4+),
uppskattningsvis 80 % [95 % KI: 74, 86] av responserna varade i 12 manader eller mer, 66 % [95 %
KI: 58, 74] av responserna varade i 24 manader eller mer och 51 % [95 % KI: 42; 60] av responserna
varade i 36 méinader eller mer. Attiosex procent (86 %) [95 % KI: 82, 90] av de behandlade
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patienterna var vid liv ett ar efter behandlingsstart, 77 % [95 % KI: 72, 82] var vid liv efter tva ar efter
behandlingsstart och 72 % [95 % KI: 66; 78] efter tre ar d4 median for total overlevnad dnnu inte
uppnatts. Median progressionsfri 6verlevnad var 30,8 manader vid tidpunkten for analysen med en
progressionsfri overlevnad pa 65 % [95 % KI: 59, 71] efter 1 ar, 56 % [95 % KI: 49, 62] efter 2 ar och
43 % [95 % KI: 36; 50] efter 3 éar.

Medianfordndringen i tumorstorlek i den poolade forsta analysuppséittningen var en minskning med
79 %.

Patienter med primidr CNS-tumor

Vid brytdatum for datainsamling observerades bekréftad respons hos 9 (22 %) av de 41 patienterna
med primir CNS-tumor, varav 1 (2 %) av de 41 patienterna uppnadde komplett respons och

8 patienter (20 %) uppnéadde partiell respons. Vidare hade 20 patienter (49 %) stabil sjukdom. Tolv
patienter (29 %) hade progressiv sjukdom. Vid brytdatum for datainsamling varierade
behandlingstiden mellan 1,7 och 50,9 ménader och behandlingen var pagaende hos 13 av 41 patienter,
varav en patient fick behandling efter sjukdomsprogression.

Villkorat godkidnnande

Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkédnnande” for forsédljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om ldkemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos cancerpatienter som fick VITRAKVI-kapslar uppnaddes hogsta plasmanivaer (C..,) av
larotrektinib cirka 1 timme efter dosering. Halveringstid (t) &r cirka 3 timmar och steady state uppnas
inom 8 dagar med en 1,6-faldig systemisk ackumulation. Vid den rekommenderade dosen pa 100 mg
tagen tva ganger dagligen var det aritmetiska medelvérdet (+ standardavvikelse) for C.,.. och daglig
AUC vid steady state hos vuxna 914 + 445 ng/ml respektive 5410 + 3813 ng*tim/ml. In vitro-studier
tyder pd att larotrektinib inte &r ett substrat for vare sig OATP1B1 eller OATP1B3.

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib inte himmar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, eller CYP2D6 vid kliniskt relevanta koncentrationer och paverkar sannolikt inte clearance
av substrat for dessa CYP.

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib inte hammar transportérerna BCRP, P-gp, OAT1, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 och MATE2-K vid kliniskt relevanta koncentrationer och
paverkar sannolikt inte clearance av substrat for dessa transportdrer.

Absorption

VITRAKVI finns tillgéngligt som kapsel eller oral 16sning.

Genomsnittlig absolut biotillgdnglighet for larotrektinib var 34 % (intervall: 32 % till 37 %) efter en
oral engangsdos pa 100 mg. Hos friska vuxna forsdkspersoner var AUC for larotrektinib i formulering
som oral 16sning liknande den for larotrektinib i kapsel, med 36 % hogre C... for den orala 16sningen.
C... for larotrektinib reducerades med cirka 35 % och ingen effekt pA AUC sags hos friska frivilliga
forsokspersoner som gavs VITRAKVI efter en fettrik och kaloririk maltid jamfort med C,.. och AUC
efter fasta under natten.

Effekter av substanser som 6kar gastriskt pH pa larotrektinib

Larotrektinib har pH-beroende 16slighet. In vitro-studier visar att i vitskevolymer relevanta for
magtarmkanalen dr larotrektinib fullt 16sligt 6ver magtarmkanalens hela pH-intervall. Det ar dérfor
osannolikt att larotrektinib paverkas av pH-modifierande substanser.
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Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen for larotrektinib hos friska vuxna forsokspersoner var 48 1
efter intravenos administrering av en i.v. mikrotracer tillsammans med en 100 mg oral dos. Bindning
av larotrektinib till humana plasmaproteiner in vitro var cirka 70 % och var oberoende av
lakemedelskoncentrationen. Koncentrationsforhallandet blod:plasma var cirka 0,9.

Metabolism

Larotrektinib metaboliserades huvudsakligen av CYP3A4/5 in vitro. Efter oral administrering av en
100 mg engangsdos med radioaktivt mérkt larotrektinib till friska vuxna forsdkspersoner var de
frimsta cirkulerande radioaktivt mérkta likemedelskomponenterna oforéndrat larotrektinib (19 %) och
en O-glukorunid som bildas efter borttagning av hydroxipyrrolidin-ureadelen (26 %).

Eliminering

Halveringstiden for larotrektinib i plasma hos cancerpatienter som fatt 100 mg VITRAKVI tva géanger
dagligen var cirka 3 timmar. Genomsnittligt clearance (CL) var cirka 34 I/tim efter intravenos
administrering av en i.v. mikrotracer tillsammans med en 100 mg oral dos VITRAKVI.

Utsondring

Efter oral administrering av 100 mg radioaktivt mérkt larotrektinib till friska vuxna forsdkspersoner
aterfanns 58 % av den administrerade radioaktiviteten i avforingen och 39 % i urinen och nir en i.v.
miktrotracerdos gavs tillsammans med en 100 mg oral dos larotrektinib aterfanns 35 % av den
administrerade radioaktiviteten i avforing och 53 % i urinen. Fraktionen som utsondrades som
oforandrat lakemedel var 29 % efter en intravends mikrotracerdos, vilket visar att direkt renal
utsondring svarade for 29 % av totalt clearance.

Linjéritet/icke-linjéritet

Arean under plasmakoncentration/tidskurvan (AUC) och maximal plasmakoncentration (Cpax) for
larotrektinib efter en engéngsdos hos friska frivilliga forskspersoner var dosproportionella upp till
400 mg och nagot hogre an proportionella vid doser pa 600 till 900 mg.

Sérskilda populationer

Pediatriska patienter

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser, var exponeringen (C,..och AUC) hos pediatriska
patienter vid den rekommenderade dosen pa 100 mg/m* med en hogsta dos pa 100 mg tva ganger
dagligen hogre dn hos vuxna (> 18 ars alder) som fétt dosen 100 mg tva ganger dagligen (se tabell 8).
Data som definierar exponering hos smé barn (1 ménad till <2 &rs alder) vid den rekommenderade
dosen &r begriansade (n=40).
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Tabell 8: Exponering (Cmax och AUC pa dag 1*) hos patienter grupperade efter aldersgrupp vid
den rekommenderade dosen 100 mg/m? med en hogsta dos pa 100 mg tva ginger dagligen

aAob -faldig skillnad jaimfort med patienter > 18 ar¢
Aldersgrupp n=348 Co AUCH
1 till < 3 manader 9 4.2 4.5
3 till < 6 manader 4 2,6 2,5
6 till < 12 manader 18 2,5 1,9
1till <2 ar 9 2,0 1,4
2 till <6 ar 31 2,0 1,4
6 till <12 ar 26 1,5 1,2
12 till < 18 ar 27 1,2 1,0
> 18 ar 224 1,0 1,0

2 area under plasmakoncentration-tid-kurvan i 24 timmar pa dag 1

b antal patienter fran brytdatum for datainsamling 26 november 2020

¢ skillnad i faldighet &r forhallandet mellan angiven dldersgrupp och aldersgruppen >18 ér. En 1-faldig skillnad motsvarar
ingen skillnad.

Aldre
Det finns begrinsad méngd data for dldre. PK-data &r tillgéingliga for endast 2 patienter 6ver 65 ar.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie utfordes pa forsdkspersoner med litt (Child-Pugh A), méttligt
(Child-Pugh B) och gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion och pé friska vuxna forsokspersoner
(kontroller) med normal leverfunktion matchade for alder, kroppsmasseindex och kon. Alla
forsdkspersoner fick 100 mg larotrektinib som en engéngsdos. En 1,3-, 2-, och 3,2-faldig 6kning i
AUC,., for larotrektinib observerades hos forsokspersoner med létt, mattligt respektive gravt nedsatt
leverfunktion jamfort med dem med normal leverfunktion. C,., sags 6ka ndgot med en 1,1-, 1,1-
respektive 1,5-faldig 6kning.

Patienter med nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk studie utfordes pa forsokspersoner med dialyskrdvande kronisk njursvikt och pa
friska frivilliga vuxna forsokspersoner (kontroller) med normal njurfunktion matchade for alder,
kroppsmasseindex och kon. Alla forsokspersoner fick 100 mg larotrektinib som en engangsdos. En
1,25- respektive 1,46-faldig 6kning i C... och AUC,,, for larotrektinib observerades hos
forsokspersoner med nedsatt njurfunktion jaimfort med dem med normal njurfunktion.

Andra sarskilda populationer

Kon forefoll inte att paverka larotrektinibs farmakokinetik i kliniskt signifikant grad. Det fanns inte
tillrackligt med data for att undersoka den potentiella pdverkan som etnisk tillhorighet kan ha pa den
systemiska exponeringen av larotrektinib.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

Systemisk toxicitet utvérderades i studier med daglig oral administrering upp till 3 ménader till rattor
och apor. Dosbegransande hudlesioner sidgs endast hos rattor och var framst orsak till mortalitet och
morbiditet. Hudlesioner ségs inte hos apor.

Kliniska tecken pa gastrointestinal toxicitet var dosbegrénsande hos apor. Hos rattor observerades
allvarlig toxicitet (STD1o) vid doser motsvarande 1-2 ganger AUC hos méinniska vid rekommenderad
klinisk dos. Ingen relevant systemisk toxicitet observerades hos apor vid doser motsvarande

> 10 ganger AUC hos ménniska vid rekommenderad klinisk dos.
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Embryotoxicitet/teratogenicitet

Larotrektinib var inte teratogent eller embryotoxiskt vid daglig dosering under organogenesen till
dréktiga rattor och kaniner vid maternotoxiska doser, d.v.s. motsvarande 32 génger (ratta) och

16 génger (kanin) AUC for manniska vid rekommenderad klinisk dos. Larotrektinib passerar
placentan hos béda djurslagen.

Reproduktionstoxicitet

Inga fertilitetsstudier med larotrektinib har genomforts. I 3-méanaders toxicitetsstudier hade
larotrektinib ingen histologisk effekt pa reproduktionsorganen hos hanrattor och apor vid de hogsta
testade doserna, som motsvarade cirka 7 ganger (hanratta) och 10 ganger (hanapa) AUC hos ménniska
vid rekommenderad klinisk dos. Larotrektinib hade inte heller ndgon effekt pa spermatogenesen hos
ratta.

I en 1-manadsstudie med upprepade doser pa réattor observerades farre gulkroppar, 6kat brunstintervall
och minskad livmodervikt med livmoderatrofi. Dessa effekter var reversibla. Inga effekter pa
reproduktionsorgan hos honor sags i 3-manaders toxicitetsstudier pa réattor och apor vid doser
motsvarande cirka 3 ganger (honrattor) och 17 ganger (honapor) AUC hos ménniska vid
rekommenderad klinisk dos.

Larotrektinib administrerades till juvenila rattor fran postnatal dag (PND) 7 till 70. Mortalitet fore
avvanjning (fore PND 21) observerades vid de hoga dosnivaerna motsvarande 2,5 till 4 gdnger AUC
vid rekommenderad dos. Effekter pa tillvaxt och nervsystemet sags vid 0,5 till 4 ganger AUC vid
rekommenderad dos. Kroppsviktsokning avtog hos dnnu ej avvanda han- och hondjur med en 6kning
hos honor efter avvénjning mot slutet av exponeringen, medan reducerad kroppsviktsokning sdgs hos
hanar dven efter avvinjning utan aterhdmtning. Tillvixthdmningen hos handjur associerades med
fordrojd pubertet. Effekter pa nervsystemet (dvs. fordndrad bakbensfunktion och, sannolikt, 6kad
blinkningsfrekvens) uppvisade delvis aterhdmtning. En sénkt dréktighetsfrekvens rapporterades ocksé
trots normal parning vid de hoga dosnivéerna.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Inga studier avseende karcinogenicitet har utforts med larotrektinib.

Larotrektinib var inte mutagent i analyser av atermutation hos bakterier (Ames test) eller in vitro-tester
av mutagenes hos daggdjur. Larotrektinib var negativt i mikrokarntest in vivo pa mus vid den hogsta
tolererade dosen pa 500 mg/kg.

Sidkerhetsfarmakologi

Sakerhetsfarmakologin for larotrektinib utvirderades i flera in vitro- och in vivo-studier i vilka effekter
pa det kardiovaskuléra systemet, centrala nervsystemet, andningsviagarna och magtarmkanalen hos
olika djurslag utvérderades. Larotrektinib hade ingen negativ effekt pd hemodynamiska parametrar
eller EKG-intervall hos telemetridvervakade apor vid exponering (Cmax) citka 6 ganger den
terapeutiska exponeringen hos ménniska. Larotrektinib orsakade inga kognitiva forandringar hos
vuxna djur (rattor, moss, cynomolgusapor) vid exponering (Cmax) minst 7 gdnger hogre dn
exponeringen hos ménniska. Larotrektinib hade ingen effekt p& andningsfunktionen hos réttor vid
exponering (Cmax) atminstone 8 ganger den terapeutiska exponeringen hos manniska. Hos rattor
accelererade larotrektinib passagetiden genom tarmen och 6kade gastrisk utsondring och surhetsgrad.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Kapselholje
Gelatin

Titandioxid (E 171)

Tryckblick
Shellack, blekt, avvaxad

Indigokarmin aluminiumlack (E 132)
Titandioxid (E 171)

Propylenglykol (E 1520)

Dimetikon 1000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med ett barnskyddande skruvlock av polypropen (PP) med ett
varmeforseglingsskikt av polyeten (PE).

Varje kartong innehéller en burk med 56 harda kapslar.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19 september 2019

Datum f6r den senaste fornyelsen: 7 juli 2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar féremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det maojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 20 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml oral 16sning innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 20 mg larotrektinib.
Hjélpdmnen med kénd effekt:

En ml oral 16sning innehéller 295 mg sackaros, 22 mg sorbitol, 1,2 mg propylenglykol och 0,2 mg
metylparahydroxibensoat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Klar gul till orange 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

VITRAKVI som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna och barn med solida tumérer med en

fusion i Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK)-genen,

- som har en sjukdom som é&r lokalt avancerad, metastaserad eller dér kirurgisk resektion
sannolikt skulle leda till svar morbiditet, och

- som saknar tillfredsstdllande behandlingsalternativ (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling med VITRAKVI ska inledas av ldkare med erfarenhet av anvindning av cancerldkemedel.

Forekomsten av en NTRK-genfusion ska bekréftas med ett validerat test innan behandling med
VITRAKVI pébdorjas.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos till vuxna dr 100 mg larotrektinib tva ganger dagligen tills sjukdomsprogression
eller tills oacceptabel toxicitet upptréader.

Pediatrisk population

Dosering till pediatriska patienter baseras pd kroppsyta. Rekommenderad dos till pediatriska patienter
ar 100 mg/m? larotrektinib tva ganger dagligen, med en hogsta dos pa 100 mg, tills
sjukdomsprogression eller tills oacceptabel toxicitet upptréader.
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Gloémd dos

Om en dos gloms ska patienten inte ta tva doser samtidigt for att kompensera for en glomd dos.
Patienten ska ta nésta dos som planerat. Om patienten kriks efter dosintag ska patienten inte ta en ny
dos for att kompensera for den uppkastade dosen.

Dosmodifikation
Vid biverkningarna av grad 2 kan fortsatt behandling vara 1amplig, dock beh6vs en noggrann
overvakning for att sékerstilla att toxiciteten inte forvirras.

Vid biverkningar av grad 3 eller 4 som inte avser avvikande levervérden:

- Behandling med VITRAKVI ska sittas ut tillfalligt tills biverkningen har gétt tillbaka eller
forbiéttrats till baseline eller grad 1. Om biverkningen gar tillbaka inom 4 veckor, ateruppta
behandlingen vid nista dosmodifikation.

- Behandling med VITRAKVI ska sittas ut permanent om en biverkning inte gér tillbaka inom
4 veckor.

Rekommenderade dosmodifikationer for VITRAKVI vid biverkningar ges i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade dosmodifikationer for VITRAKVI vid biverkningar
Vuxna och pediatriska
Dosmodifikation patienter med en kroppsyta pa
minst 1,0 m?

Pediatriska patienter med en
kroppsyta pia mindre #n 1,0 m?

Forsta 75 mg tva ganger dagligen 75 mg/m? tva ganger dagligen
Andra 50 mg tva ganger dagligen 50 mg/m? tva ganger dagligen
Tredje 100 mg en gang dagligen 25 mg/m? tva ginger dagligen®

®

Pediatriska patienter som far 25 mg/m? tva ganger dagligen ska sté kvar pa denna dos dven om kroppsytan blir stérre dn
1,0 m? under behandlingens géng. Maximal dos ska vara 25 mg/m? tva ganger dagligen vid den tredje dosmodifikationen.

Behandling med VITRAKVI ska sittas ut permanent hos patienter som inte tolererar VITRAKVI efter
tre dosmodifikationer.

Rekommenderade dosmodifikationer vid avvikande levervdrden under behandling med VITRAKVI
ges 1 tabell 2.
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Tabell 2: Rekommenderade dosmodifikationer och hantering av VITRAKVI vid avvikande

levervirden

Laboratorieparametrar

Rekommenderade atgéirder

ALAT och/eller ASAT av grad 2
(> 3x ULN och < 5x ULN)

Utfor seriella laboratoriebeddomningar med téta
mellanrum efter att toxicitet av grad 2 har observerats
och tills virdet har normaliserats, for att faststdlla om
uppehéll i behandlingen eller dosminskning krévs.

ALAT och/eller ASAT av grad 3
(> 5x ULN och < 20x ULN)
eller

ALAT och/eller ASAT av grad 4
(> 20x ULN), med bilirubin
<2x ULN

Gor uppehall 1 behandlingen till dess att biverkningen
forsvinner eller forbéttras till baseline. Kontrollera
leverfunktionen med tdta mellanrum tills virdena har
normaliserats eller atergitt till baseline. Satt ut
behandlingen permanent om en biverkning inte
forsvinner.

Ateruppta behandlingen vid niista dosmodifikation om
biverkningen forsvinner. Behandlingen ska endast
aterupptas hos patienter for vilka nyttan 6verviger
risken.

Satt ut behandlingen permanent vid ALAT- och/eller
ASAT-stegring av grad 4 efter att behandlingen har
aterupptagits.

ALAT och/eller ASAT > 3x ULN
med bilirubin > 2x ULN

Gor uppehall i behandlingen och kontrollera
leverfunktionen med téta mellanrum till dess att vérdet
har normaliserats eller dtergétt till baseline.

Overviig permanent utsittning av behandlingen.
Behandlingen ska endast aterupptas hos patienter for
vilka nyttan 6vervéger risken.

Om behandlingen dterupptas, borja vid nésta lidgre dos.
Kontrollera leverfunktionen med tita mellanrum vid
omstart.

Sétt ut behandlingen permanent om biverkningen
uppstér pa nytt efter att behandlingen har
aterupptagits.

ALAT alaninaminotransferas
ASAT aspartataminotransferas
ULN  Ovre normalgrins

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Startdosen av VITRAKVI ska minskas med 50 % hos patienter med mattligt (Child-Pugh B) till gravt
(Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med l4tt nedsatt

leverfunktion (Child-Pugh A) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare

Om samtidig administrering med en stark CYP3A4-hdmmare dr nddvindig ska VITRAKVI-dosen
minskas med 50 %. Efter att himmaren har satts ut i 3 till 5 elimineringshalveringstider ska
behandling med VITRAKVI éterinsdttas med den dos som togs innan CYP3A4-hdmmaren sattes in

(se avsnitt 4.5).
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Administreringssétt

VITRAKVI dr avsett for oral anvindning,.

VITRAKVI finns tillgidngligt som kapsel eller oral 16sning vilka har motsvarande oral
biotillgdnglighet och &r sinsemellan utbytbara.

Den orala losningen ska administreras genom munnen med en oral spruta med en volym pd 1 ml eller

5 ml eller enteralt med hjélp av nasogastrisk sond.

- For doser under 1 ml ska en 1 ml-spruta anvidndas. Den berédknade dosvolymen ska avrundas till
niarmaste 0,1 ml.

- For doser pa 1 ml och hogre ska en 5 ml-spruta anvéndas. Dosvolymen ska berdknas till
ndarmaste 0,2 ml.

- VITRAKYVI ska inte blandas med niringsformuleringar om det administreras via nasogastrisk
sond. Blandning med néiringsformuleringarna kan det leda till tilltéppning av sonden.

- Anvisningar om hur orala sprutor och nasogastriska sonder ska anvéndas finns i avsnitt 6.6.

Den orala 16sningen kan tas med eller utan foda men ska inte tas med grapefrukt eller grapefruktjuice.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt oberoende av tumortyp

Fordelarna med VITRAKVI har konstaterats i enarmade studier som omfattade en relativt liten grupp
av patienter vilkas tumdrer uppvisar NTRK-genfusioner. Gynnsamma effekter av VITRAKVI-
anviandning har visats baserat pa total responsfrekvens och responsduration for ett begriansat antal
tumortyper. Effekten kan vara kvantitativt olika beroende pa tumdrtyp, savil som péd samtidiga
genetiska fordndringar (se avsnitt 5.1). Av dessa skl bor VITRAKVI endast anvidndas om det inte
finns ndgra behandlingsalternativ for vilka klinisk férdel har kontstaterats, eller om sadana
behandlingsalternativ redan har uttémts (dvs det finns inga tillfredstdllande behandlingsalternativ).

Neurologiska reaktioner

Neurologiska reaktioner inklusive yrsel, gdngstorningar och parestesi rapporterades hos patienter som
fick larotrektinib (se avsnitt 4.8). Flertalet neurologiska reaktioner debuterade inom behandlingens
forsta tre manader. Beroende pa symtomens svarighetsgrad och ihédrdighet ska dosreduktion,
behandlingsuppehall eller permanent utsittning av VITRAKVI 6vervégas (se avsnitt 4.2).

Leveroxicitet

Avvikande levervirden inklusive forhojt ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas (ALP) och bilirubin har
observerats hos patienter som fick larotrektinib (se avsnitt 4.8). Flertalet av ALAT- och ASAT-
okningarna forekom inom 3 manader efter behandlingsstart. Fall av levertoxicitet med forhojt ALAT
och/eller ASAT av svarighetsgrad 2, 3 eller 4 och forhdjt bilirubin > 2x ULN har rapporterats hos
vuxna patienter.

Hos patienter med forhojda levertransaminaser ska behandling med VIKTRAVI skjutas upp,
dosmodifieras eller sittas ut permanent beroende pé svérighetsgraden (se avsnitt 4.2).
Leverfunktionen inklusive ALAT-, ASAT-, ALP- och bilirubinvarden ska kontrolleras fére den forsta
dosen, ddrefter varannan vecka under den forsta behandlingsméanaden och sedan méanadsvis under
behandlingens nésta 6 ménader. Dérefter regelbundet under behandlingen. Hos patienter som
utvecklar transaminasstegringar krdavs mer frekventa tester (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering med CYP3A4/P-gp-inducerare
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Undvik samtidig administrering av starka till méttliga CYP3A4/P-gp-inducerare med VITRAKVI pa
grund av risk for minskad exponering (se avsnitt 4.5).

Preventivmetoder for mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvdnda en mycket siker preventivmetod medan de tar VITRAKVI och i minst en
manad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Fertila mén med en icke-gravid, fertil kvinnlig partner ska radas att anvdnda en mycket séker
preventivimetod under behandling med VITRAKVI och i minst en ménad efter den sista dosen (se
avsnitt 4.6).

Viktig information om ndgra innehdllsimnen

Sackaros: kan vara skadligt for tinderna. Patienter med négot av foljande séllsynta, drftliga tillstand
bor inte anvinda detta ldkemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltas-brist.

Sorbitol: patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte anvéinda detta likemedel.

Natrium: detta likemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Propylenglykol: Samtidig anvdndning av andra substrat for enzymet alkoholdehydrogenas sa som
etanol kan inducera allvarliga biverkningar hos nyfodda.

Parahydroxibensoater: kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrojd).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra substanser pé larotrektinib

Effekt av CYP3A-, P-gp- och BCRP-hammare pa larotrektinib

Larotrektinib r ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A, P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistent protein (BCRP). Samtidig administrering av VITRAKVI och starka eller mattliga
CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare (t.ex. atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol
eller grapefrukt) kan 6ka plasmakoncentrationer av larotrektinib (se avsnitt 4.2).

Kliniska data fran friska vuxna forsdkspersoner visar att samtidig administrering av en engangsdos pa
100 mg VITRAKVI och 200 mg itrakonazol (en stark CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare) en géng
dagligen i 7 dagar 6kade C,.. och AUC for larotrektinib 2,8- respektive 4,3-faldigt.

Kliniska data fran friska vuxna forsokspersoner visar att samtidig administrering av 100 mg
VITRAKVI som engéngsdos och 600 mg rifampicin som engéngsdos (en P-gp- och BCRP-hdmmare)
okade C,.. och AUC for larotrektinib 1,8- respektive 1,7-faldigt.

Effekt av CYP3A- och P-gp-inducerare pa larotrektinib

Samtidig administrering av VITRAKVI och starka eller méttliga CYP3A-inducerare och starka P-gp-
inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin och johannesort) kan
minska plasmakoncentrationen av larotrektinib och ska undvikas (se avsnitt 4.4).

Kliniska data fran friska vuxna forsdkspersoner visar att samtidig administrering av en engangsdos pa
100 mg VITRAKVI och 600 mg rifampicin (en stark CYP3A- och P-gp-inducerare) en gang dagligen
i 11 dagar minskade C,.. och AUC for larotrektinib med 71 % respektive 81 %. Det finns inga kliniska
data tillgdngliga gillande effekten av en mattlig inducerare, men en minskning av larotrektinib-
koncentration &r forvéntad.
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Effekter av larotrektinib pd andra substanser

Effekter av larotrektinib pad CYP3A-substrat

Kliniska data fran friska vuxna forsdkspersoner visar att samtidig administrering av VITRAKVI
(100 mg tva génger dagligen i 10 dagar) dkade C.,.. och AUC for oralt midazolam 1,7-faldigt jamfort
med enbart midazolam, vilket visar att larotrektinib dr en svag CYP3A-hdmmare.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av CYP3A-substrat med ett snévt terapeutisk
intervall (t.ex. alfentanil, ciklosporin, dihydroerotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kinidin,
sirolimus eller takrolimus) hos patienter som tar VITRAKVI. Om samtidig anvéndning av dessa
CYP3A-substrat med ett snévt terapeutiskt intervall 4r nddvéndig hos patienter som tar VITRAKVI
kan dosminskning av CYP3A-substratet behdvas pa grund av biverkningar.

Effekter av larotrektinib pd CYP2B6-substrat
In vitro-studier visar att larotrektinib inducerar CYP2B6. Samtidig administrering av larotrektinib och
CYP2B6-substrat (t.ex. bupropion, efavirenz) kan minska deras koncentration.

Effekter av larotrektinib pd andra transportorsubstrat

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib &r en hdmmare av OATP1B1. Inga kliniska studier har utforts
for att undersoka interaktioner med OATP1B1-substrat. Det gar ddrmed inte att utesluta om samtidig
administrering av larotrektinib med OATP1B1-substrat (t ex valsartan, statiner) kan oka deras
koncentration.

Effekter av larotrektinib pa substrat av PXR-reglerade enzymer

In vitro-studier indikerar att larotrektinib dr en svag inducerare av PXR-reglerade enzymer (t ex
CYP2C-familjen och UGT). Samtidig administrering av larotrektinib med CYP2CS8-, CYP2C9- eller
CYP2C19-substrat (t ex repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan minska
koncentrationen.

Hormonella preventivmedel

Det &r for nérvarande inte ként om larotrektinib kan minska effekten av systemverkande hormonella
preventivmedel. Darfor ska kvinnor som anvéander systemverkande preventivmedel radas att dessutom
anvinda en barridrmetod.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos min och kvinnor

Baserat pa verkningsmekanismen kan fosterskador inte uteslutas nér larotrektinib administreras till en
gravid kvinna. Fertila kvinnor ska l&émna ett graviditetstest innan behandling med VITRAKVI
paborjas.

Fertila kvinnor ska radas att anvdnda en mycket séker preventivmetod under behandling med
VITRAKVI och i minst en manad efter den sista dosen. Eftersom det for ndrvarande inte &r kéint om
larotrektinib kan minska effekten av systemverkande hormonella preventivmedel ska kvinnor som
anvinder systemverkande hormonella preventivmedel radas att dessutom anvinda en barridrmetod.
Fertila mén med en icke-gravid, fertil kvinnlig partner ska radas att anvdnda en mycket séker
preventivimetod under behandling med VITRAKVI och i minst en mé&nad efter den sista dosen.

Graviditet
Det finns inga data fran anvéndningen av larotrektinib i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgérd bér man undvika anvandning av VITRAKVI under graviditet.
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Amning

Det 4r oként om larotrektinib/metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for nyfédda barn/spadbarn kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandling med VITRAKVI och i 3 dagar efter den sista dosen.
Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekten av larotrektinib pa fertilitet. Inga relevanta effekter pa
fertilitet observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

VITRAKVI har en mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Yrsel och
trotthet har rapporterats hos patienter som far larotrektinib, mestadels av grad 1 och 2 under
behandlingens forsta 3 manader. Detta kan paverka formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner under denna period. Patienter ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner tills
de &r rimligen sikra pa att VITRAKVI inte paverkar dem negativt (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) av VITRAKVI var, i fallande frekvensordning, forhojt ALAT
(33 %), torhojt ASAT (31 %), krakningar (28 %), anemi (27 %), forstoppning (27 %), diarré (25 %),
illamaende (23 %), trotthet (22 %) och yrsel (20 %).

Flertalet biverkningar var av grad 2 eller 3. Grad 4 var den hogsta rapporterade graden for
biverkningarna minskat neutrofilantal (2 %), forhdjt ALAT, forhojt ASAT, minskat antal leukocyter,
minskat antal trombocyter, muskelsvaghet och forhojt alkaliskt fosfatas (vardera <1 %). Grad 3 var
den hogsta rapporterade graden for biverkningarna anemi (7 %), viktokning (4 %), diarré (3 %),
gangstorningar (1 %) och trétthet, yrsel, parestesi, illaméende, myalgi och krakningar (vardera hos
<1 %).

Permanent utséttning av VITRAKVI {or behandlingsutlosta biverkningar férekom hos 2 % av
patienterna (2 fall av minskat neutrofilantal och 1 fall vardera av ALAT-6kning, ASAT-6kning,
gingstorningar, krikningar, muskelsvaghet, trotthet och illaméende). De flesta biverkningar som gav
upphov till en dosminskning uppkom under behandlingens forsta tre manader.

Biverkningar i tabellform

Sakerhet for VITRAKVI utvirderades hos 335 patienter med TRK-fusionspositiv cancer i en av tre
pagéende kliniska provningar — studie 1, 2 (NAVIGATE) och 3 (SCOUT) och efter
marknadsintroduktionen. Sakerhetspopulationen utgjordes av patienter med en medianalder pé 39,0 ar
(intervall: 0,1 till 90) med 37 % av patienter bestdende av pediatriska patienter. Median behandlingstid
for den totala sdkerhetspopulationen (n=335) var 14,5 manader (intervall: 0,0 till 75,2).

Biverkningar rapporterade hos patienter (n=335) behandlade med VITRAKVI visas i tabell 3 och
tabell 4.

Biverkningarna klassificeras enligt organklass.

Frekvensgrupperna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sédllsynta

(< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 3: Biverkningar rapporterade hos TRK-fusionspositiva cancerpatienter behandlade med
VITRAKYVI vid rekommenderad dos (total sikerhetspopulation, n=335) och efter
marknadsintroduktionen

Klassificering av Frekvens Alla grader Grad 3 och 4
organsystem
Blodet och Mycket vanliga | Anemi
lymfsystemet Minskat antal neutrofiler
(neutropeni)
Minskat antal leukocyter
(leukopeni)
Vanliga Minskat antal trombocyter Anemi
(trombocytopeni) Minskat antal neutrofiler
(neutropeni)?
Mindre vanliga Minskat antal leukocyter
(leukopeni)®®
Minskat antal trombocyter
(trombocytopeni)?
Centrala och perifera Mycket vanliga | Yrsel
nervsystemet Vanliga Géngstdrningar Géangstorningar
Parestesi
Mindre vanliga Yrsel
Parestesi
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamaende
Forstoppning
Krakningar
Diarré
Vanliga Dysgeusi® Diarré
Mindre vanliga Krékningar
Illaméende
Lever och gallvigar Ingen kénd Leverskada! Leverskada®
frekvens
Muskuloskeletala Mycket vanliga | Myalgi
systemet och bindviv Vanliga Muskelsvaghet
Mindre vanliga Myalgi
Muskelsvaghet® ®
Allménna symtom och | Mycket vanliga | Trotthet
symtom vid - - -
administreringsstillet | Mindre vanliga Trotthet
Undersékningar Mycket vanliga | Forhojt alaninaminotransferas
(ALAT)
Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)
Viktokning (onormal
viktuppgang)
Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas Forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)?
Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)?
Viktokning (onormal
viktuppgang)
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Mindre vanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas®®

2 biverkningar av grad 4 rapporterades

b frekvensen for varje grad var < 1 %

¢ lakemedelsbiverkningen dysgeusi innefattar de foredragna termerna “dysgeusi” och ”smakstorning”
4 inkluderar fall med ALAT/ASAT > 3x ULN och bilirubin > 2x ULN

Tabell 4: Biverkningar rapporterade hos TRK-fusionspositiva pediatriska cancerpatienter
behandlade med VITRAKYVI vid rekommenderad dos (n=124); alla grader

Klassificering av Frekvens |Spidbarnoch [Barn Ungdomar Pediatriska
organsystem smabarn patienter
(n=42)* (n=59)" (n=23)¢ (n=124)
Blodet och Mycket  |Anemi IAnemi IAnemi IAnemi
lymfsystemet vanliga Minskat antal Minskat antal Minskat antal Minskat antal
neutrofiler neutrofiler neutrofiler neutrofiler
neutropeni) (neutropeni) (neutropeni) (neutropeni)
Minskat antal Minskat antal Minskat antal Minskat antal
leukocyter leukocyter leukocyter leukocyter
leukopeni) (leukopeni) (leukopeni) (leukopeni)
Minskat antal Minskat antal
trombocyter trombocyter
trombocytopeni) (trombocytopeni)
Vanliga Minskat antal Minskat antal
trombocyter trombocyter
(trombocytopeni) ((trombocytopeni)
Centrala och Mycket Yrsel
perifera vanliga
nervsystemet Vanliga  [Yrsel Yrsel Parestesi Yrsel
Parestesi Gangstorningar  [Parestesi
Géangstorningar Géngstorningar
Magtarmkanalen |Mycket [[llamdende [lamaende [llamaende [lamaende
vanliga Forstoppning Forstoppning Forstoppning Forstoppning
Krikningar Krékningar Krikningar Krikningar
Diarré Diarré Diarré Diarré
Vanliga Dysgeusi Dysgeusi
Muskuloskeletala  |Mycket Myalgi Myalgi
systemet och vanliga
bindvav
Vanliga Muskelsvaghet Muskelsvaghet Myalgi
Muskelsvaghet
Allminna symtom |Mycket Trotthet Trotthet Trotthet Trotthet
och symtom vid vanliga
administrerings-
stillet
Undersokningar Mycket  |[Forhojt Forhojt Forhojt Forhojt
vanliga alaninamino- alaninamino- alaninamino- alaninamino-
transferas (ALAT) [transferas (ALAT) [transferas (ALAT) {transferas (ALAT)
Forhojt Forhojt Forhojt Forhojt
aspartatamino- aspartatamino- aspartatamino- aspartatamino-
transferas (ASAT) transferas (ASAT) (transferas (ASAT) (transferas (ASAT)
\Viktokning Viktokning Forhojt alkaliskt  [Viktokning
(onormal (onormal fosfatas (onormal
viktuppgang) viktuppgang) viktuppgang)
IForhojt alkaliskt Forhojt alkaliskt
fosfatas fosfatas
Vanliga Forhojt alkaliskt  [Viktdkning
fosfatas (onormal
viktuppgéang)
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2 Spadbarn/smabarn (28 dagar till 23 manader): 5 biverkningar av grad 4 gillande minskat antal neutrofiler (neutropeni) och
2 fall av forhojt alkaliskt fosfatas rapporterades. Biverkningar av grad 3 inkluderade 12 fall av minskat antal neutrofiler
(neutropeni), 3 fall vardera av anemi, forh6jt ALAT och viktékning (onormal viktuppgang) och 2 fall vardera av forhojt
alkaliskt fosfatas, diarré och krakningar och 1 fall av forhojt ASAT.

® Barn (2 till 11 &r): 1 biverkning av grad 4, minskat antal leukocyter, rapporterades. 6 rapporterade grad 3-fall av minskat
antal neutrofiler (neutropeni), 2 fall vardera av anemi och diarré och 1 fall vardera av forhéjt ALAT, forhojt ASAT,
gangstorningar, krakningar, viktokning (onormal viktuppgang), parestesi och myalgi.

¢ Ungdomar (12 till <18 ar): inga biverkningar av grad 4 rapporterades. Biverkningar av grad 3 rapporterades i 1 fall vardera
av trotthet, gdngstorningar och muskelsvaghet.

Beskrivning av valda biverkningar

Neurologiska reaktioner

I den totala sikerhetsdatabasen (n=335) var den hogsta observerade biverkningsgraden for
neurologiska reaktioner grad 3 eller 4, vilken observerades hos 10 patienter (3 %) och omfattade
gangstorningar (4 patienter, 1 %), yrsel (3 patienter, < 1 %) och parestesi (3 patienter, < 1 %). Den
totala incidensen var 20 % for yrsel, 7 % for parestesi och 5 % for gangstorningar. Neurologiska
reaktioner som ledde till dosmodifikation eller behandlingsuppehéll omfattade yrsel (< 1 %) och
parestesi (< 1 %). En patient avbrot behandlingen permanent pa grund av gangstorningar av grad 3. |
samtliga fall utom ett kunde patienter med konstaterad antitumoraktivitet som krdvde en dosminskning
fortsétta behandlingen med liagre dos och/eller ldngre doseringsintervall (se avsnitt 4.4).

Levertoxicitet

Avvikande leverviarden omfattande ALAT, ASAT, ALP och bilirubin har observerats hos patienter
behandlade med VITRAKVI

I den totala sikerhetsdatabasen (n=335) var den hogsta observerade biverkningsgraden for
transaminasstegringar forhojt ALAT av grad 4 hos 6 patienter (2 %) och forhojt ASAT hos 3 patienter
(1 %). Forhojt ALAT och ASAT av grad 3 hos 17 (5 %) respektive 16 (5 %) av patienterna. Flertalet
grad 3-0kningar var overgaende och upptrddde under de forsta tre behandlingsméanaderna och hade
gatt tillbaka till grad 1 vid manad 3-4. Forhojt ALAT och ASAT av grad 2 observerades hos 34 (10 %)
respektive 32 (10 %) patienter och forhojt ALAT och ASAT av grad 1 observerades hos 157 (47 %)
respektive 158 (47 %) patienter.

ALAT- och ASAT-6kningar som ledde till dosmodifikationer eller behandlingsuppehéll forekom hos
13 patienter (5 %) respektive 12 patienter (5 %) (se avsnitt 4.4). En patient avbrot behandlingen
permanent pa grund av ALAT- och ASAT-6kningar av grad 3-4.

Fall av levertoxicitet med forhojt ALAT och/eller ASAT av svérighetsgrad 2, 3 eller 4 och dkningar
av bilirubin > 2x ULN har rapporterats hos vuxna patienter. I nagra fall gjordes uppehall i
behandlingen med VITRAKVI varefter behandlingen startades om med reducerad dos, medan
behandlingen i andra fall sattes ut permanent (se avsnitt 4.4).

Ytterligare information om sérskilda populationer

Pediatriska patienter

Av de 335 patienter som behandlades med VITRAKVI var 124 patienter (37 %) 1 aldern nyfodd till

< 18 ar (n=13 fran nyfodd till <3 manader, n=4 > 3 manader till <6 manader, n=17 > 6 manader till
< 12 manader, n=8 > 12 manader till <2 &r, n=27 > 2 ar till <6 &r, n=32 > 6 ar till < 12 ar, n=23 > 12
ar till < 18 ar). Flertalet biverkningar var av grad 1 eller 2 och forsvann utan dosmodifikation eller
utsdttning av VITRAKVI. Biverkningar av grad 3 eller 4 observerades i allménhet oftare hos patienter
< 6 ar. De rapporterades hos 69 % av patienterna i adldern nyfodd till < 3 ménader och hos 48 % av
patienterna i dldern > 3 méanader till < 6 &r. Minskat neutrofilantal har rapporterats ha lett till
utsdttande av studieldkemedel, dosjustering och behandlingsuppehéll.
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Aldre

Av de 335 patienter i den totala sdkerhetspopulationen som fick VITRAKVI var 65 patienter (19 %)
65 ér eller éldre och 20 patienter (6 %) var 75 ar eller dldre. Sékerhetsprofilen for dldre patienter

(= 65 ar) stimmer 6verens med den som ses hos yngre patienter. Biverkningarna yrsel (32 % jamfort
med 28 % hos alla vuxna), anemi (32 % jamfort med 25 % hos alla vuxna), muskelsvaghet (14 %
jamfort med 11 % hos alla vuxna) och gangstérningar (8 % jamfort med 5 % hos alla vuxna) forekom
oftare hos patienter som var 65 ar eller dldre.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsad erfarenhet av 6verdosering med VITRAKVI. Symtom pé 6verdosering har inte
faststillts. I hindelse av 6verdosering ska lékare vidta allménna understédjande atgiarder och ge
symtomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumdrer och rubbningar i immunsystemet, antineoplastiska medel,
proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EX12.

Verkningsmekanism

Larotrektinib ar en adenosintrifosfat-(ATP)-kompetitiv och selektiv tropomyosinreceptorkinas-(TRK)-
himmare som specifikt tagits fram for att undvika aktivitet med icke-avsedda kinaser. Malet f6r
larotrektinib &r TRK-familjen av proteiner inklusive TRKA, TRKB och TRKC som kodas av NTRK1-,
NTRK2- respektive NTRK3-genen. I en bred panel med renade enzymanalyser himmade larotrektinib
TRKA, TRKB och TRKC med ICsp-virden pa 5-11 nM. Den enda andra kinasaktiviteten forekom vid
koncentrationer som var 100 ganger hogre. I in vitro- och in vivo-tumoérmodeller uppvisade
larotrektinib antitumdraktivitet i celler med konstitutiv aktivering av TRK-proteiner som ett resultat av
genfusioner, borttagande av en proteinreglerande domén eller i celler med 6veruttryck av TRK-
protein.

Genfusion inom ldsramen till f6]jd av omarrangerade kromosomer i de ménskliga generna NTRK1,
NTRK2 och NTRK3 leder till bildandet av onkogena TRK-fusionsproteiner. De nya
fusionsonkogenproteiner som bildas uttrycks okontrollerat vilket driver pa konstitutiv kinasaktivitet,
vilket 1 sin tur aktiverar nedstroms cellsignalvagar involverade i cellproliferation och éverlevnad med
TRK-fusionspositiv cancer som foljd.

Forvirvade resistensmutationer efter progression pa TRK-hdmmare har observerats. Larotrektinib
hade minimal aktivitet i cellinjer med punktmutationer i TRKA-kinasdoménen, inklusive den kliniskt
identifierade forviarvade resistensmutationen, G595R. Punktmutationer i TRKC-kinasdoménen med
kliniskt identifierad forvirvad resistens mot larotrektinib inkluderar G623R, G696A och F617L.

De molekyldra orsakerna till primér resistens mot larotrektinib &r inte kdnda. Det ar dérfor inte ként
om nérvaron av en samtidig onkogen driver i tilldgg till en NTRK-genfusion péaverkar effekten av
TRK-inhibering. Den uppmatta paverkan av samtidiga genomiska fordndringar pa larotrektinibs effekt
ges nedan (se klinisk effekt).
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Farmakodynamisk effekt

Hjéartelektrofysiologi

Hos 36 friska vuxna forsokspersoner som fick engangsdoser pa mellan 100 mg och 900 mg orsakade
VITRAKVI inte ndgon kliniskt relevant QT-forléngning.

Dosen pa 200 mg motsvarar en maximal exponering (Cmax) liknande den som observeras med
larotrektinib 100 mg tva génger dagligen vid jaimvikt. En QTcF-forkortning observerades med
VITRAKVI-dosering med en maximal genomsnittlig effekt observerad mellan 3 och 24 timmar efter
Cmax med en minskning av det geometriska medelvirdet for QTcF fran baseline pa -13,2 msek

(fran -10 till -15,6 msek). Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte faststéllts.

Klinisk effekt

Oversikt av studier

Sakerhet och effekt for VITRAKVI studerades i tre 6ppna, kliniska, enarmade multicenterstudier pa
vuxna och pediatriska cancerpatienter (tabell 5). Studierna pagar fortfarande.

Patienter med och utan dokumenterad NTRK-genfusion fick delta i studie 1 och studie 3 (SCOUT).
Endast patienter med TRK-fusionspositiv cancer fick skrivas in i studie 2 (NAVIGATE). Den poolade
forsta analysuppséttningen for effekt omfattar 272 patienter med TRK-fusionspositiv cancer som
ingatt i ndgon av de tre studierna och som hade métbar sjukdom bedémd enligt RECIST v1.1, en icke-
CNS primértumor och som fétt minst en dos larotrektinib innan juli 2022. Inklusionskrav var tidigare
standardbehandling lamplig for tumortyp och sjukdomsstadium eller, enligt provarens bedémning,
foreliggande behov av radikal kirurgi (amputation av extremitet, facial resektionskirurgi eller ingrepp
med forlamning som f6ljd) eller att det var osannolikt att de skulle tolerera eller uppleva kliniskt
meningsfull nytta av tillgdngliga standardbehandlingar i ett framskridet sjukdomsstadium. De
viktigaste effektmatten var total responsfrekvens (ORR) och responsduration (DOR), faststilld av en
blindad, oberoende granskningskommitté (BIRC).

Dessutom behandlades 41 patienter med priméar CNS-tumér och métbar sjukdom vid baseline i

studie 2 ("NAVIGATE”) och i studie 3 ("SCOUT”). Fyrtio av de 41 patienterna med primar CNS-
tumor hade tidigare behandlats for cancer (kirurgi, radioterapi och/eller tidigare systemisk
behandling). Tumdrresponsen bedémdes av provaren med anvéndning av RANO- eller RECIST v1.1-
kriterier.

Identifieringen av NTRK-genfusioner genomfordes pa viavnadsprover for de molekyldra
testmetoderna: Next Generation Sequencing (NGS) anvéndes for 276 patienter,
polymeraskedjereaktion (PCR) anvéndes for 14 patienter, fluorescerande in situ-hybridisering (FISH)
anvéndes for 18 patienter och andra testmetoder (sekvensering, NanoString, DNA-mikromatrisanalys
eller kromosomal microarray) anvéindes for 5 patienter.
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Tabell 5: Kliniska studier som bidrar till effektanalyserna av solida och priméira CNS-tumorer

Studiens namn, design och Dos och formulering| Tumdértyper i effektanalysen n
patientpopulation
Studie 1 Doser upp till 200 mg| Skdldkorteltumdr (n=4) 13
NCT02122913 en eller tva ganger Spottkdrteltumdr (n=3)
dagligen (25 mg-, GIST (n=2)*
* En fas I, 6ppen, doseskalerings- och 100 mg-kapslar eller | Sarkom, mjukvavnad (n=2)
expansionsstudie; 1 expansionsfasen 20 mg/ml oral NSCLC (n=1)b¢
krévdes tumorer med en NTRK- 16sning) Okénd primartumor (n=1)
genfusion
* Vuxna patienter (> 18 ar) med
framskridna solida tumoérer med en
NTRK-genfusion
Studie 2 NAVIGATE 100 mg tva ganger Sarkom, mjukvidvnad (n=27) 179
NCT02576431 dagligen (25 mg-, Skoldkorteltumor (n=25)°
100 mg-kapslar eller | NSCLC (n=24)"¢
* En fas 2 multinationell, 6ppen ”basket [20 mg/ml oral Spottkorteltumor (n=22)
study”-studie 16sning) Kolontumér (n=18)
* Vuxna och pediatriska patienter Primér CNS-tumér (n=15)
> 12 ar med framskridna solida Melanom (n=8)°
tumorer med en NTRK-genfusion Bukspottkorteltumor (n=6)
Brosttumar, icke-sekretorisk (n=6)°
Brosttumor, sekretorisk (n=4)
Kolangiocarcinom (n=4)
GIST (n=3)*
Prostatatumor (n=2)
Blindtarmstumdr, atypisk karcinoid
lungcancer, skelettsarkom,
livmoderhalstumor, levertumor®,
duodenaltumor, tumor i yttre
horselgéngen®, gastrisk tumér,
esofageal tumor, SCLC,
rektaltumor, tymustumor, okédnd
primértumor, urotelial tumor,
livmodertumér (n=1 vardera)
Studie 3 SCOUT Doser upp till Infantilt fibrosarkom (n=49) 121
NCT02637687 100 mg/m? tva ganger| Sarkom, mjukvivnad (n=39)°
dagligen (25 mg-, Primér CNS-tumér (n=26)
* Fas 1/2 multinationell, 6ppen, 100 mg-kapslar eller | Kongenitalt mesoblastiskt nefrom
doseskalerande expansionsstudie; fas 2 20 mg/ml oral (n=2)
expansionskohort krivde framskridna |l6sning) Sarkom, skelett (n=2)
solida tumoérer med en NTRK- Skoldkorteltumor (n=1)
genfusion inkluderande lokalt Melanom (n=1)
framskridet infantilt fibrosarkom Brosttumor, sekretorisk (n=1)
» Pediatriska patienter > 1 manad till
21 ar med framskriden cancer eller
med primir CNS-tumor
Totalt antal patienter (n)" 313

* bestar av 272 patienter med IRC-bedémd tumdrrespons och 41 patienter med primiar CNS-tumér (inkluderande astrocytom,
gangliogliom, glioblastom, gliom, glioneuronal tumér, neuronal och neuronal-gliomatds blandtumér samt primitiv
neuroektodermal tumdr som inte &r specificerad) med provarbedomd tumérrespons

2 GIST: gastrointestinal stromatumor

b hjirnmetastaser observerades hos nigra patienter med foljande tumértyper: lungcancer (NSCLC, SCLC), skoldkorteltumér,

melanom, brosttumor (icke-sekretorisk), tumor i yttre horselgangen och mjukvivnadssarkom

¢ NSCLC: icke-smacelligt lungkarcinom
4 SCLC: smacelligt lungkarcinom
¢ hepatocelluldrt karcinom
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Karakteristika vid baseline for de poolade 272 patienterna med solida tumérer med en NTRK-
genfusion var enligt foljande: medianalder 41 ar (intervall 0-90 ar); 35 % < 18 &r och 65 % > 18 ar;
57 % vita och 49 % méan; ECOG PS 0-1 (89 %), 2 (9 %) eller 3 (2 %). Nittiotva procent av patienterna
hade fatt tidigare behandling for sin cancer, definierad som kirurgi, radioterapi eller systemisk
behandling. Av dessa hade 72 % fitt tidigare systemisk behandling med i median 1 tidigare systemisk
behandlingsregim. Tjugosex procent av alla patienter hade inte fatt ndgon tidigare systemisk
behandling. Hos de 272 patienterna var de vanligaste tumdrtyperna mjukdelssarkom (25 %), infantilt
fibrosarkom (18 %), skoldkorteltumor (11 %), lungcancer (10 %) och spottkorteltumor (9 %).
Karakteristika vid baseline for de 41 patienterna med primir CNS-tumoér med en NTRK-genfusion
bedomda av prévaren var enligt foljande: medianélder 11 ar (intervall 1-79 ar); 28 patienter < 18 ar
och 13 patienter > 18 &r; 28 vita patienter; 20 manliga patienter; ECOG PS 0-1 (36 patienter) eller 2
(4 patienter). Fyrtio patienter (98 %) hade fatt tidigare behandling for sin cancer, definierad som
kirurgi, radioterapi eller systemisk behandling. Patienterna hade i median fatt 1 tidigare systemisk
behandlingsregim.

Effektresultat

De poolade effektresultaten for total responsfrekvens, responsduration och tid till férsta respons i den
forsta analyspopulationen (n=272) och med ett post-hoc-tilldgg av primdra CNS-tumorer (n=41) som
resulterade i den poolade populationen (n=313), visas i tabell 6 och tabell 7.

Tabell 6: Poolade effektresultat i solida tumorer inklusive och exklusive primira CNS-tumaorer

Effektparametrar Analys i solida Analys i solida
tumorer exklusive tumorer inklusive
priméra CNS- priméra CNS-
tumorer tumorer
(n=272)" (n=313)*"

Total responsfrekvens (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)

[95 % KI] [61;72] [55; 66]

Komplett respons (CR) 23 % (62) 20 % (63)

Patologisk komplett respons® 5% (13) 4% (13)

Partiell respons (PR) 39 % (107) 37 % (115)

Tid till forsta respons (median, manader) 1,84 1,84

[intervall] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Responsduration (median, manader) 433 41,5

[intervall] [0,0+, 65,4+] [0,0+, 65,4+]

% med duration > 12 manader 80 % 79 %

% med duration > 24 méanader 66 % 64 %

% med duration > 36 méanader 54 % 52 %

+ betecknar pagaende

2 Analys av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for solida tumérer med undantag for primidra CNS-tumdrer

(272 patienter).

b Provarbeddmning med hjilp av kriterier antingen enligt RANO eller RECIST v1.1 for primidra CNS-tumdérer (41 patienter).

¢ Patologisk komplett respons (CR) var en CR som uppnéaddes av patienter som behandlades med larotrektinib och darefter
genomgick kirurgisk resektion, varefter inga livsdugliga cancerceller och negativa marginaler pavisades vid postoperativ
patologisk bedomning. Den bésta preoperativa responsen hos dessa patienter omklassificerades som patologisk CR efter

kirurgi enligt RECIST v.1.1.
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Tabell 7: Total responsfrekvens och responsduration per tumortyp*

ORR? DOR
i 2 Intervall
Tumértyp l)(?ltiglig(;r % 95 % KI minader (méanader)
>12 > 24 =36

Isn"}fi"vzlvna q 68 68% | 55%:;78% | 84% | 70% 49 % 0,03+; 65,5
Infantilt fibrosarkom 49 92 % 80 %; 98 % 80 % 60 % 53% 1,6+; 64,2+
Primér CNS-tumor 41 22 % 11 %; 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Skoldkorteltumor 30 63 % 44 %; 80 % 89 % 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
Lungcancer 27 74 % 54 %; 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Spottkorteltumor 25 84 % 64 %; 95 % 90 % 86 % 74 %, 7,4; 59,1+
Koloncancer 18 50 % 26 %; 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2;39.4
Brosttumor 11

Icke-sekretorisk® 6 50 % 12 %; 88 % 67 % 67 % 67 % 7,4; 45,3+

Sekretorisk” 5 80% | 28%:;99% | 75% 75 % EU 11,1+; 31,5
Melanom 9 44 % 14 %:; 79 % 50 % EU EU 1,9+; 23,2+
El‘r‘i‘;f"“k"“el' 6 17% | 0%64% | 0% 0% 0% 5,858
gfg:;‘;‘tﬁt;lf;“al 5 80% | 28%:99% | 75% | 38% 38 % 9,5; 50,4+
Sarkom, skelett 3 33% 1%;91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5
Kongenitalt 100 %
mesoblastiskt 2 100 % | 16 %; 100 % | 100 % 100 % 29,4+; 44,5
nefrom

DOR: responsduration
EU: ¢j uppnadd

* Inga data finns tillgéngliga for f6ljande tumortyper: kolangiocarcinom (n=4), prostatatumdr, okand primértumor (n=2
vardera), blindtarmstumér, livmoderhalstumoér, levertumor, duodenaltumdr, tumor i yttre horselgdngen, gastrisk tumor,
esofageal tumdr, rektaltumor, tymustumor, urotelial tumdr, livmodertumér (n=1 vardera)
+ Betecknar pagéende respons
2 Analys utvérderad av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for alla tumdrtyper utom patienter med en
primir CNS-tumdr som utvirderades genom provarbeddmning enligt kriterier frén antingen RENO eller RECIST v1.1.

b Varav 3 komplett respons, 1 partiell respons
¢ Varav 1 komplett respons, 2 partiell respons

Da TRK-fusionspositiv cancer ar sillsynt studerades patienter 6ver flera tumdrtyper med ett begrénsat
antal patienter for vissa tumortyper, vilket ledde till osdkerhet kring ORR-berdkningen per tumdrtyp.
Det dr mojligt att ORR {or den totala populationen inte aterspeglar den forvéntade responsen for en
specifik tumortyp.

I den vuxna subpopulationen (n=178) var ORR 58 %. I den pediatriska subpopulationen (n=94) var
ORR 84 %.

Hos 238 patienter med bred molekylar karakterisering fore larotrektinib-behandling var ORR 52 %
hos 128 patienter som utéver NTRK-genfusion ockséa hade andra genomiska forandringar, och 76 %

hos 110 patienter utan andra genomiska foréndringar.

Poolad forsta analysuppséttning

Den poolade forsta analysuppséttningen bestod av 272 patienter och inkluderade inte primira CNS-
tumorer. Median behandlingstid innan sjukdomsprogression var 19,6 méanader (intervall: 0,10 till

75,2 méanader) baserat pa brytdatum i juli 2022. Femtiosju procent av patienterna hade fatt VITRAKVI
1 12 manader eller mer, 34 % hade fatt VITRAKVI i 24 manader eller mer och 21 % hade fatt
VITRAKVI i 36 ménader eller mer, med pagaende uppfoljning vid tidpunkten for analysen.

Vid tidpunkten for analysen var median responsduration 43,3 manader (intervall: 0,0+ till 65,4+),
uppskattningsvis 80 % [95 % KI: 74, 86] av responserna varade i 12 manader eller mer, 66 % [95 %
KI: 58, 74] av responserna varade i 24 manader eller mer och 51 % [95 % KI: 42; 60] av responserna
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varade i 36 méanader eller mer. Attiosex procent (86 %) [95 % KI: 82, 90] av de behandlade
patienterna var vid liv ett ar efter behandlingsstart, 77 % [95 % KI: 72, 82] var vid liv efter tva ar efter
behandlingsstart och 72 % [95 % KI: 66; 78] efter tre ar dd median for total overlevnad dnnu inte
uppnatts. Median progressionsfri 6verlevnad var 30,8 manader vid tidpunkten for analysen med en
progressionsfri overlevnad pa 65 % [95 % KI: 59, 71] efter 1 &r, 56 % [95 % KI: 49, 62] efter 2 ar och
43 % [95 % KI: 36; 50] efter 3 éar.

Medianforandringen i tumorstorlek i den poolade forsta analysuppséttningen var en minskning med
79 %.

Patienter med primédr CNS-tumor

Vid brytdatum for datainsamling observerades bekréftad respons hos 9 (22 %) av de 41 patienterna
med primir CNS-tumor, varav 1 (2 %) av de 41 patienterna uppnadde komplett respons och

8 patienter (20 %) uppnéadde partiell respons. Vidare hade 20 patienter (49 %) stabil sjukdom. Tolv
patienter (29 %) hade progressiv sjukdom. Vid brytdatum for datainsamling varierade
behandlingstiden mellan 1,7 och 50,9 ménader och behandlingen var pagaende hos 13 av 41 patienter,
varav en patient fick behandling efter sjukdomsprogression.

Villkorat godkidnnande

Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkédnnande” for forsédljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om ldkemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta 1ikemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos cancerpatienter som fick VITRAKVI-kapslar uppnaddes hogsta plasmanivaer (C..,) av
larotrektinib cirka 1 timme efter dosering. Halveringstid (t») &r cirka 3 timmar och steady state uppnas
inom 8 dagar med en 1,6-faldig systemisk ackumulation. Vid den rekommenderade dosen pa 100 mg
tagen tva ganger dagligen var det aritmetiska medelvardet (+ standardavvikelse) for C... och daglig
AUC vid steady state hos vuxna 914 + 445 ng/ml respektive 5410 + 3813 ng*tim/ml. In vitro-studier
tyder pd att larotrektinib inte &r ett substrat for vare sig OATP1B1 eller OATP1B3.

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib inte himmar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, eller CYP2D6 vid kliniskt relevanta koncentrationer och paverkar sannolikt inte clearance
av substrat for dessa CYP.

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib inte hammar transportérerna BCRP, P-gp, OAT1, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 och MATE2-K vid kliniskt relevanta koncentrationer och
paverkar sannolikt inte clearance av substrat for dessa transportorer.

Absorption

VITRAKVI finns tillgéngligt som kapsel eller oral 16sning.

Genomsnittlig absolut biotillgénglighet for larotrektinib var 34 % (intervall: 32 % till 37 %) efter en
oral engangsdos pa 100 mg. Hos friska vuxna forsdkspersoner var AUC for larotrektinib i formulering
som oral 16sning liknande den for larotrektinib i kapsel, med 36 % hogre C.,.. for den orala 16sningen.
C... for larotrektinib reducerades med cirka 35 % och ingen effekt pa AUC séags hos friska frivilliga
forsokspersoner som gavs VITRAKVI efter en fettrik och kaloririk maltid jadmfort med C,... och AUC
efter fasta under natten.

Effekter av substanser som okar gastriskt pH pa larotrektinib

Larotrektinib har pH-beroende 16slighet. In vitro-studier visar att i viatskevolymer relevanta for
magtarmkanalen &r larotrektinib fullt 16sligt 6ver magtarmkanalens hela pH-intervall. Det ar dérfor
osannolikt att larotrektinib paverkas av pH-modifierande substanser.
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Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen for larotrektinib hos friska vuxna forsokspersoner var 48 1
efter intravends administrering av en i.v. mikrotracer tillsammans med en 100 mg oral dos. Bindning
av larotrektinib till humana plasmaproteiner in vitro var cirka 70 % och var oberoende av
lakemedelskoncentrationen. Koncentrationsforhallandet blod:plasma var cirka 0,9.

Metabolism

Larotrektinib metaboliserades huvudsakligen av CYP3A4/5 in vitro. Efter oral administrering av en
100 mg engangsdos med radioaktivt mérkt larotrektinib till friska vuxna forsdkspersoner var de
frimsta cirkulerande radioaktivt mérkta ldkemedelskomponenterna oforéndrat larotrektinib (19 %) och
en O-glukorunid som bildas efter borttagning av hydroxipyrrolidin-ureadelen (26 %).

Eliminering

Halveringstiden for larotrektinib i plasma hos cancerpatienter som fatt 100 mg VITRAKVI tva ganger
dagligen var cirka 3 timmar. Genomsnittligt clearance (CL) var cirka 34 I/tim efter intravenos
administrering av en i.v. mikrotracer tillsammans med en 100 mg oral dos VITRAKVI.

Utsondring

Efter oral administrering av 100 mg radioaktivt mérkt larotrektinib till friska vuxna forsdkspersoner
aterfanns 58 % av den administrerade radioaktiviteten i avforingen och 39 % i urinen och nir en i.v.
miktrotracerdos gavs tillsammans med en 100 mg oral dos larotrektinib aterfanns 35 % av den
administrerade radioaktiviteten i avforing och 53 % i urinen. Fraktionen som utsondrades som
oforandrat lakemedel var 29 % efter en intravends mikrotracerdos, vilket visar att direkt renal
utsondring svarade for 29 % av totalt clearance.

Linjéritet/icke-linjéritet

Arean under plasmakoncentration/tidskurvan (AUC) och maximal plasmakoncentration (Cpax) for
larotrektinib efter en engéngsdos hos friska frivilliga forsdkspersoner var dosproportionella upp till
400 mg och nagot hogre an proportionella vid doser pa 600 till 900 mg.

Sérskilda populationer

Pediatriska patienter

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser, var exponeringen (C,.. och AUC) hos pediatriska
patienter vid den rekommenderade dosen pa 100 mg/m* med en hogsta dos pa 100 mg tva ganger
dagligen hogre dn hos vuxna (> 18 ars alder) som fatt dosen 100 mg tva ganger dagligen (se tabell 8).
Data som definierar exponering hos smé barn (1 ménad till <2 &rs alder) vid den rekommenderade
dosen &r begriansade (n=40).

Tabell 8: Exponering (Cmax och AUC pa dag 1*) hos patienter grupperade efter dldersgrupp vid
den rekommenderade dosen 100 mg/m* med en higsta dos pa 100 mg tva ginger dagligen

-faldig skillnad jimfort med patienter > 18 ar¢

Aldersgrupp n=348"

Cnax AUC*
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1 till < 3 ménader 9 4,2 4.5
3 till < 6 ménader 4 2,6 2,5
6 till < 12 méanader 18 2,5 1,9
1till <2 ar 9 2,0 1,4
2 till <6 ar 31 2,0 1,4
6 till <12 ar 26 1,5 1,2
12 till < 18 ar 27 1,2 1,0
>18ar 224 1,0 1,0

2 area under plasmakoncentration-tid-kurvan i 24 timmar pé dag 1

b antal patienter frin brytdatum for datainsamling 26 november 2020

¢ skillnad i faldighet 4r forhallandet mellan angiven aldersgrupp och aldersgruppen >18 ar. En 1-faldig skillnad motsvarar
ingen skillnad.

Aldre
Det finns begransad méngd data for dldre. PK-data ar tillgédngliga for endast 2 patienter Gver 65 ar.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie utfordes pa forsokspersoner med litt (Child-Pugh A), mattligt
(Child-Pugh B) och gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion och pa friska vuxna férsdkspersoner
(kontroller) med normal leverfunktion matchade for alder, kroppsmasseindex och kon. Alla
forsdkspersoner fick 100 mg larotrektinib som en engangsdos. En 1,3-, 2-, och 3,2-faldig 6kning i
AUC,,, for larotrektinib observerades hos forsokspersoner med 14tt, mattligt respektive gravt nedsatt
leverfunktion jamfort med dem med normal leverfunktion. C,., sdgs 6ka ndgot med en 1,1-, 1,1-
respektive 1,5-faldig 6kning.

Patienter med nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk studie utférdes pa forsokspersoner med dialyskravande kronisk njursvikt och pa
friska frivilliga vuxna forsokspersoner (kontroller) med normal njurfunktion matchade for alder,
kroppsmasseindex och kon. Alla forsokspersoner fick 100 mg larotrektinib som en engéngsdos. En
1,25- respektive 1,46-faldig 6kning i C,... och AUC,, for larotrektinib observerades hos
forsokspersoner med nedsatt njurfunktion jamfort med dem med normal njurfunktion.

Andra sarskilda populationer

Kon forefoll inte att paverka larotrektinibs farmakokinetik i kliniskt signifikant grad. Det fanns inte
tillrackligt med data for att undersoka den potentiella paverkan som etnisk tillhorighet kan ha pa den
systemiska exponeringen av larotrektinib.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

Systemisk toxicitet utvirderades i studier med daglig oral administrering upp till 3 ménader till rattor
och apor. Dosbegransande hudlesioner sags endast hos rattor och var framst orsak till mortalitet och
morbiditet. Hudlesioner sdgs inte hos apor.

Kliniska tecken pa gastrointestinal toxicitet var dosbegrinsande hos apor. Hos rattor observerades
allvarlig toxicitet (STD1o) vid doser motsvarande 1-2 gadnger AUC hos ménniska vid rekommenderad
klinisk dos. Ingen relevant systemisk toxicitet observerades hos apor vid doser motsvarande

> 10 ganger AUC hos ménniska vid rekommenderad klinisk dos.

Embryotoxicitet/teratogenicitet

Larotrektinib var inte teratogent eller embryotoxiskt vid daglig dosering under organogenesen till
driktiga rattor och kaniner vid maternotoxiska doser, d.v.s. motsvarande 32 génger (ratta) och

16 ganger (kanin) AUC for minniska vid rekommenderad klinisk dos. Larotrektinib passerar
placentan hos bada djurslagen.
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Reproduktionstoxicitet

Inga fertilitetsstudier med larotrektinib har genomforts. I 3-méanaders toxicitetsstudier hade
larotrektinib ingen histologisk effekt pa reproduktionsorganen hos hanrattor och -apor vid de hogsta
testade doserna, som motsvarade cirka 7 génger (hanratta) och 10 ganger (hanapa) AUC hos méinniska
vid rekommenderad klinisk dos. Larotrektinib hade inte heller ndgon effekt pa spermatogenesen hos
ratta.

I en 1-manadsstudie med upprepade doser pa réttor observerades farre gulkroppar, 6kat brunstintervall
och minskad livmodervikt med livmoderatrofi. Dessa effekter var reversibla. Inga effekter pa
reproduktionsorgan hos honor ségs i 3-ménaders toxicitetsstudier pa rattor och apor vid doser
motsvarande cirka 3 ganger (honrattor) och 17 ganger (honapor) AUC hos ménniska vid
rekommenderad klinisk dos.

Larotrektinib administrerades till juvenila réttor fran postnatal dag (PND) 7 till 70. Mortalitet fore
avvinjning (fére PND 21) observerades vid de hoga dosnivaerna motsvarande 2,5 till 4 gdnger AUC
vid rekommenderad dos. Effekter pa tillvixt och nervsystemet ségs vid 0,5 till 4 ganger AUC vid
rekommenderad dos. Kroppsviktsokning avtog hos dnnu ¢j avvanda han- och hondjur med en 6kning
hos honor efter avvénjning mot slutet av exponeringen, medan reducerad kroppsviktsdkning sags hos
hanar dven efter avvinjning utan aterhdmtning. Tillvixthdmningen hos handjur associerades med
fordrojd pubertet. Effekter pa nervsystemet (dvs. fordndrad bakbensfunktion och, sannolikt, 6kad
blinkningsfrekvens) uppvisade delvis aterhdmtning. En sénkt dréktighetsfrekvens rapporterades ocksé
trots normal parning vid de hoga dosnivaerna.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Inga studier avseende karcinogenicitet har utforts med larotrektinib.

Larotrektinib var inte mutagent i analyser av atermutation hos bakterier (Ames test) eller in vitro-tester
av mutagenes hos daggdjur. Larotrektinib var negativt i mikrokarntest in vivo pa mus vid den hogsta
tolererade dosen pa 500 mg/kg.

Sidkerhetsfarmakologi

Sékerhetsfarmakologin for larotrektinib utvarderades i flera in vitro- och in vivo-studier i vilka effekter
pa det kardiovaskuléra systemet, centrala nervsystemet, andningsviagarna och magtarmkanalen hos
olika djurslag utviarderades. Larotrektinib hade ingen negativ effekt pd hemodynamiska parametrar
eller EKG-intervall hos telemetridvervakade apor vid exponering (Cmax) cirka 6 ganger den
terapeutiska exponeringen hos ménniska. Larotrektinib orsakade inga kognitiva fordndringar hos
vuxna djur (rattor, moss, cynomolgusapor) vid exponering (Cmax) minst 7 ganger hogre dn
exponeringen hos ménniska. Larotrektinib hade ingen effekt pa andningsfunktionen hos rattor vid
exponering (Cmax) dtminstone 8 ganger den terapeutiska exponeringen hos méanniska. Hos rattor
accelererade larotrektinib passagetiden genom tarmen och dkade gastrisk utsondring och surhetsgrad.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Renat vatten

Sackaros

Hydroxipropylbetadex 0,69
Glycerol (E 422)

Sorbitol (E 420)

Natriumcitrat (E 331)
Natriumdivéatefosfatdihydrat (E 339)
Citronsyra (E 330)
Propylenglykol (E 1520)
Kaliumsorbat (E 202)
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Citrusarom

Naturlig arom

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter 6ppnande: 30 dagar.
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).
Fér ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargad flaska av glas (typ III) med barnskyddande skruvlock av polypropen (PP) med ett
tatande mellanldgg av polyeten (PE).

Varje kartong innehéller en flaska med 100 ml oral 16sning.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Bruksanvisning:

Oral spruta

- Anvind en lamplig oral spruta med CE-mérkning och flaskadapter (28 mm diameter) .
- Fo6r volymer under 1 ml ska en 1 ml oral spruta med 0,1 ml-gradering anvéndas.
- For volymer pa 1 ml och mer ska en 5 ml oral spruta med 0,2 ml-gradering anvéndas.

- Oppna flaskan: tryck ned och vrid flaskans lock moturs.

- Sitt i flaskadaptern i flaskans hals och kontrollera att den sitter stadigt.

- Se till att kolven é&r helt intryckt i sprutan. Sétt den orala sprutan i adapterns mynning. Vénd
flaskan upp och ned.

- Fyll den orala sprutan med en liten midngd 16sning genom att dra ut kolven och tryck sedan in
kolven for att avldgsna eventuella bubblor.
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- Dra ut kolven till det graderingsstreck som motsvarar den ordinerade méngden i ml.

- Vind flaskan uppritt och ta bort den orala sprutan fran flaskadaptern.

- Tryck ldngsamt in kolven och rikta vitskestralen mot kindens insida for att mojliggéra naturlig
nedsvaljning.

- Forslut flaskan med flasklocket (14t adaptern sitta kvar i flaskan).

Nasogastrisk sond

- Anvind en lamplig nasogastrisk sond. Sondens yttre diameter ska viljas utifran den specifika
patienten. Vanliga sonddiametrar, sondlangder och erhéllna fyllningsvolymer visas i tabell 9.

- Matning ska avbrytas och sonden spolas igenom med minst 10 ml vatten. OBSERVERA: Se
undantag for nyfodda och patienter med begrinsat vitskeintag i punkten direkt nedanfor.

- En ldmplig spruta ska anvindas for att administrera VITRAKVTI till den nasogastriska sonden.
Sonden ska spolas pa nytt med minst 10 ml vatten for att sékerstélla att VITRAKVI har tillforts
och for att spola igenom sonden.

Nyfodda och barn med begrénsat vitskeintag kan behdva en minsta spolningsvolym pé 0,5 till
1 ml eller spolning med luft for att tillfora VITRAKVI.
- Starta om matningen.

Tabell 9: Rekommenderade sondmétt enligt Aldersgrupp

Patient Sonddiameter, Sonddiameter, hog | Sondlingd (cm) Sondens
standard densitet fyllningsvolym
(ml)
Nyfodd 4-5FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Barn 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Vuxen 8 FR 10 FR 80-120 1,442

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/003 — VITRAKVI 20 mg/ml oral 16sning
9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19 september 2019

Datum for den senaste fornyelsen: 7 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 20 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml oral 16sning innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 20 mg larotrektinib.

Hjilpdmnen med kénd effekt:
En ml oral 16sning innehaller 2 mg natriumbensoat.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Farglos till gul eller orange eller rod eller brunaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

VITRAKVI som monoterapi r avsett for behandling av vuxna och barn med solida tumérer med en

fusion i Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK)-genen,

- som har en sjukdom som é&r lokalt avancerad, metastaserad eller dér kirurgisk resektion
sannolikt skulle leda till svar morbiditet, och

- som saknar tillfredsstidllande behandlingsalternativ (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling med VITRAKVI ska inledas av ldkare med erfarenhet av anvindning av cancerldkemedel.

Forekomsten av en NTRK-genfusion ska bekréftas med ett validerat test innan behandling med
VITRAKVI paborjas.

Dosering

Vuxna
Rekommenderad dos till vuxna dr 100 mg larotrektinib tva ganger dagligen tills sjukdomsprogression
eller tills oacceptabel toxicitet upptréader.

Pediatrisk population

Dosering till pediatriska patienter baseras pd kroppsyta. Rekommenderad dos till pediatriska patienter
ar 100 mg/m? larotrektinib tva gdnger dagligen, med en hdgsta dos pa 100 mg, tills
sjukdomsprogression eller tills oacceptabel toxicitet upptrader.
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Gloémd dos

Om en dos gloms ska patienten inte ta tva doser samtidigt for att kompensera for en glomd dos.
Patienten ska ta nésta dos som planerat. Om patienten kriks efter dosintag ska patienten inte ta en ny
dos for att kompensera for den uppkastade dosen.

Dosmodifikation
Vid biverkningarna av grad 2 kan fortsatt behandling vara lamplig, dock beh6vs en noggrann
overvakning for att sékerstilla att toxiciteten inte forvérras.

Vid biverkningar av grad 3 eller 4 som inte avser avvikande levervérden:

- Behandling med VITRAKVI ska sittas ut tillfélligt tills biverkningen har gétt tillbaka eller
forbittrats till baseline eller grad 1. Om biverkningen gar tillbaka inom 4 veckor, ateruppta
behandlingen vid néista dosmodifikation.

- Behandling med VITRAKVI ska sittas ut permanent om en biverkning inte gér tillbaka inom
4 veckor.

Rekommenderade dosmodifikationer for VITRAKVI vid biverkningar ges i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade dosmodifikationer for VITRAKVI vid biverkningar
Vuxna och pediatriska
Dosmodifikation patienter med en kroppsyta pa
minst 1,0 m?

Pediatriska patienter med en
kroppsyta pia mindre #n 1,0 m?

Forsta 75 mg tva ganger dagligen 75 mg/m? tva ganger dagligen
Andra 50 mg tva ganger dagligen 50 mg/m? tva ganger dagligen
Tredje 100 mg en gang dagligen 25 mg/m? tva ginger dagligen®

®

Pediatriska patienter som far 25 mg/m? tva ganger dagligen ska sté kvar pa denna dos dven om kroppsytan blir stérre dn
1,0 m? under behandlingens géng. Maximal dos ska vara 25 mg/m? tva ganger dagligen vid den tredje dosmodifikationen.

Behandling med VITRAKVI ska sittas ut permanent hos patienter som inte tolererar VITRAKVI efter
tre dosmodifikationer.

Rekommenderade dosmodifikationer vid avvikande levervdrden under behandling med VITRAKVI
ges 1 tabell 2.
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Tabell 2: Rekommenderade dosmodifikationer och hantering av VITRAKVI vid avvikande

levervirden

Laboratorieparametrar

Rekommenderade atgéirder

ALAT och/eller ASAT av grad 2
(> 3x ULN och < 5x ULN)

Utfor seriella laboratoriebeddomningar med téta
mellanrum efter att toxicitet av grad 2 har observerats
och tills virdet har normaliserats, for att faststdlla om
uppehéll i behandlingen eller dosminskning krévs.

ALAT och/eller ASAT av grad 3
(> 5x ULN och <20x ULN)
eller

ALAT och/eller ASAT av grad 4
(> 20x ULN), med bilirubin
<2x ULN

Gor uppehall 1 behandlingen till dess att biverkningen
forsvinner eller forbéttras till baseline. Kontrollera
leverfunktionen med tdta mellanrum tills virdena har
normaliserats eller atergitt till baseline. Satt ut
behandlingen permanent om en biverkning inte
forsvinner.

Ateruppta behandlingen vid niista dosmodifikation om
biverkningen forsvinner. Behandlingen ska endast
aterupptas hos patienter for vilka nyttan 6verviger
risken.

Satt ut behandlingen permanent vid ALAT- och/eller
ASAT-stegring av grad 4 efter att behandlingen har
aterupptagits.

ALAT och/eller ASAT > 3x ULN
med bilirubin > 2x ULN

Gor uppehall i behandlingen och kontrollera
leverfunktionen med téta mellanrum till dess att virdet
har normaliserats eller dtergétt till baseline.

Overviig permanent utsittning av behandlingen.
Behandlingen ska endast aterupptas hos patienter for
vilka nyttan 6vervéger risken.

Om behandlingen dterupptas, borja vid nésta lidgre dos.
Kontrollera leverfunktionen med tita mellanrum vid
omstart.

Sétt ut behandlingen permanent om biverkningen
uppstér pa nytt efter att behandlingen har
aterupptagits.

ALAT alaninaminotransferas
ASAT aspartataminotransferas
ULN  Ovre normalgrins

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Startdosen av VITRAKVI ska minskas med 50 % hos patienter med mattligt (Child-Pugh B) till gravt
(Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med létt nedsatt

leverfunktion (Child-Pugh A) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare

Om samtidig administrering med en stark CYP3A4-hdmmare dr nddvindig ska VITRAKVI-dosen
minskas med 50 %. Efter att himmaren har satts ut i 3 till 5 elimineringshalveringstider ska
behandling med VITRAKVI éterinsdttas med den dos som togs innan CYP3A4-hdmmaren sattes in

(se avsnitt 4.5).
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Administreringssétt

VITRAKVI dr avsett for oral anvindning,.

VITRAKVI finns tillgdngligt som kapsel eller oral l6sning vilka har motsvarande oral
biotillgdnglighet och &r sinsemellan utbytbara.

Den orala losningen ska administreras genom munnen med en oral spruta med en volym pé 1 ml eller

5 ml eller enteralt med hjilp av nasogastrisk sond.

- For doser under 1 ml ska en 1 ml-spruta anvidndas. Den berédknade dosvolymen ska avrundas till
niarmaste 0,1 ml.

- For doser pa 1 ml och hogre ska en 5 ml-spruta anvéndas. Dosvolymen ska berdknas till
ndarmaste 0,2 ml.

- VITRAKVI ska inte blandas med niringsformuleringar om det administreras via nasogastrisk
sond. Blandning med néiringsformuleringarna kan det leda till tilltdppning av sonden.

- Anvisningar om hur orala sprutor och nasogastriska sonder ska anvéndas finns i avsnitt 6.6.

Den orala 16sningen kan tas med eller utan foda men ska inte tas med grapefrukt eller grapefruktjuice.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt oberoende av tumortyp

Fordelarna med VITRAKVI har konstaterats i enarmade studier som omfattade en relativt liten grupp
av patienter vilkas tumdrer uppvisar NTRK-genfusioner. Gynnsamma effekter av VITRAKVI-
anviandning har visats baserat pa total responsfrekvens och responsduration for ett begriansat antal
tumortyper. Effekten kan vara kvantitativt olika beroende pa tumortyp, sdvil som pa samtidiga
genetiska fordndringar (se avsnitt 5.1). Av dessa skil bor VITRAKVI endast anvidndas om det inte
finns ndgra behandlingsalternativ for vilka klinisk férdel har kontstaterats, eller om sadana
behandlingsalternativ redan har uttdmts (dvs det finns inga tillfredstdllande behandlingsalternativ).

Neurologiska reaktioner

Neurologiska reaktioner inklusive yrsel, gdngstorningar och parestesi rapporterades hos patienter som
fick larotrektinib (se avsnitt 4.8). Flertalet neurologiska reaktioner debuterade inom behandlingens
forsta tre manader. Beroende pa symtomens svarighetsgrad och ihédrdighet ska dosreduktion,
behandlingsuppehéll eller permanent utséttning av VITRAKVI 6vervigas (se avsnitt 4.2).

Leveroxicitet

Avvikande levervdrden inklusive forhojt ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas (ALP) och bilirubin har
observerats hos patienter som fick larotrektinib (se avsnitt 4.8). Flertalet av ALAT- och ASAT-
Okningarna férekom inom 3 manader efter behandlingsstart. Fall av levertoxicitet med forhojt ALAT
och/eller ASAT av svarighetsgrad 2, 3 eller 4 och forhdjt bilirubin > 2x ULN har rapporterats hos
vuxna patienter.

Hos patienter med forhojda levertransaminaser ska behandling med VIKTRAVI skjutas upp,
dosmodifieras eller sittas ut permanent beroende pé svarighetsgraden (se avsnitt 4.2).
Leverfunktionen inklusive ALAT-, ASAT-, ALP- och bilirubinvarden ska kontrolleras fére den forsta
dosen, ddrefter varannan vecka under den forsta behandlingsméanaden och sedan méanadsvis under
behandlingens nésta 6 ménader. Dérefter regelbundet under behandlingen. Hos patienter som
utvecklar transaminasstegringar krdavs mer frekventa tester (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering med CYP3A4/P-gp-inducerare
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Undvik samtidig administrering av starka till méttliga CYP3A4/P-gp-inducerare med VITRAKVI pa
grund av risk for minskad exponering (se avsnitt 4.5).

Preventivmetoder for méin och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvdnda en mycket siker preventivmetod medan de tar VITRAKVI och i minst en
manad efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Fertila mén med en icke-gravid, fertil kvinnlig partner ska radas att anvdnda en mycket séker
preventivimetod under behandling med VITRAKVI och i minst en ménad efter den sista dosen (se
avsnitt 4.6).

Viktig information om ndgra innehdllsimnen

Natriumbensoat: detta likemedel innehéller 2 mg per 1 ml.
Natrium: detta likemedel innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra substanser pé larotrektinib

Effekt av CYP3A-, P-gp- och BCRP-hammare pa larotrektinib

Larotrektinib ér ett substrat for cytokrom P450 (CYP) 3A, P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistent protein (BCRP). Samtidig administrering av VITRAKVI och starka eller méttliga
CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare (t.ex. atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, troleandomycin, vorikonazol
eller grapefrukt) kan 6ka plasmakoncentrationer av larotrektinib (se avsnitt 4.2).

Kliniska data fran friska vuxna férsdkspersoner visar att samtidig administrering av en engangsdos pa
100 mg VITRAKVI och 200 mg itrakonazol (en stark CYP3A-, P-gp- och BCRP-hdmmare) en gang
dagligen i 7 dagar 6kade C,.. och AUC for larotrektinib 2,8- respektive 4,3-faldigt.

Kliniska data fran friska vuxna forsdkspersoner visar att samtidig administrering av 100 mg
VITRAKVI som engéngsdos och 600 mg rifampicin som engéngsdos (en P-gp- och BCRP-hdmmare)
okade C,.. och AUC for larotrektinib 1,8- respektive 1,7-faldigt.

Effekt av CYP3A- och P-gp-inducerare pa larotrektinib

Samtidig administrering av VITRAKVI och starka eller méttliga CYP3A-inducerare och starka P-gp-
inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin och johannesort) kan
minska plasmakoncentrationen av larotrektinib och ska undvikas (se avsnitt 4.4).

Kliniska data fran friska vuxna forsokspersoner visar att samtidig administrering av en engangsdos pa
100 mg VITRAKVI och 600 mg rifampicin (en stark CYP3A- och P-gp-inducerare) en gang dagligen
i 11 dagar minskade C.,.. och AUC for larotrektinib med 71 % respektive 81 %. Det finns inga kliniska
data tillgdngliga gillande effekten av en mattlig inducerare, men en minskning av larotrektinib-
koncentration &r forvéntad.

Effekter av larotrektinib pd andra substanser

Effekter av larotrektinib pad CYP3A-substrat

Kliniska data frén friska vuxna forsdkspersoner visar att samtidig administrering av VITRAKVI
(100 mg tva ganger dagligen i 10 dagar) dkade C.,.. och AUC for oralt midazolam 1,7-faldigt jamfort
med enbart midazolam, vilket visar att larotrektinib ar en svag CYP3A-hdmmare.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av CYP3A-substrat med ett snévt terapeutisk
intervall (t.ex. alfentanil, ciklosporin, dihydroerotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kinidin,
sirolimus eller takrolimus) hos patienter som tar VITRAKVI. Om samtidig anvéndning av dessa
CYP3A-substrat med ett snavt terapeutiskt intervall &r nddvandig hos patienter som tar VITRAKVI
kan dosminskning av CYP3A-substratet behdvas pa grund av biverkningar.
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Effekter av larotrektinib pad CYP2B6-substrat
In vitro-studier visar att larotrektinib inducerar CYP2B6. Samtidig administrering av larotrektinib och
CYP2B6-substrat (t.ex. bupropion, efavirenz) kan minska deras koncentration.

Effekter av larotrektinib pd andra transportorsubstrat

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib dr en himmare av OATP1B1. Inga kliniska studier har utforts
for att undersoka interaktioner med OATP1B1-substrat. Det gér ddrmed inte att utesluta om samtidig
administrering av larotrektinib med OATP1B1-substrat (t ex valsartan, statiner) kan oka deras
koncentration.

Effekter av larotrektinib pa substrat av PXR-reglerade enzymer

In vitro-studier indikerar att larotrektinib ar en svag inducerare av PXR-reglerade enzymer (t ex
CYP2C-familjen och UGT). Samtidig administrering av larotrektinib med CYP2CS8-, CYP2C9- eller
CYP2C19-substrat (t ex repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan minska
koncentrationen.

Hormonella preventivmedel

Det ar for ndrvarande inte ként om larotrektinib kan minska effekten av systemverkande hormonella
preventivmedel. Darfor ska kvinnor som anvinder systemverkande preventivmedel radas att dessutom
anvénda en barridrmetod.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Baserat pa verkningsmekanismen kan fosterskador inte uteslutas nir larotrektinib administreras till en
gravid kvinna. Fertila kvinnor ska l&mna ett graviditetstest innan behandling med VITRAKVI
paborjas.

Fertila kvinnor ska radas att anvinda en mycket siker preventivmetod under behandling med
VITRAKVI och i minst en manad efter den sista dosen. Eftersom det for ndrvarande inte r ként om
larotrektinib kan minska effekten av systemverkande hormonella preventivmedel ska kvinnor som
anvinder systemverkande hormonella preventivmedel rddas att dessutom anvénda en barridrmetod.
Fertila mén med en icke-gravid, fertil kvinnlig partner ska rddas att anvéinda en mycket séker
preventivimetod under behandling med VITRAKVI och i minst en ménad efter den sista dosen.

Graviditet
Det finns inga data fran anvindningen av larotrektinib i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvindning av VITRAKVI under graviditet.

Amning

Det ar oként om larotrektinib/metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for nyfodda barn/spddbarn kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandling med VITRAKVI och i 3 dagar efter den sista dosen.
Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekten av larotrektinib pa fertilitet. Inga relevanta effekter pa
fertilitet observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

VITRAKVI har en mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel och
trotthet har rapporterats hos patienter som far larotrektinib, mestadels av grad 1 och 2 under
behandlingens forsta 3 ménader. Detta kan paverka formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner under denna period. Patienter ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner tills
de dr rimligen sékra pa att VITRAKVI inte paverkar dem negativt (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) av VITRAKVI var, i fallande frekvensordning, forhojt ALAT
(33 %), forhojt ASAT (31 %), krdkningar (28 %), anemi (27 %), forstoppning (27 %), diarré (25 %),
illamaende (23 %), trotthet (22 %) och yrsel (20 %).

Flertalet biverkningar var av grad 2 eller 3. Grad 4 var den hogsta rapporterade graden for
biverkningarna minskat neutrofilantal (2 %), forhdjt ALAT, forhojt ASAT, minskat antal leukocyter,
minskat antal trombocyter, muskelsvaghet och forhojt alkaliskt fosfatas (vardera <1 %). Grad 3 var
den hogsta rapporterade graden for biverkningarna anemi (7 %), viktokning (4 %), diarré (3 %),
gangstorningar (1 %) och trétthet, yrsel, parestesi, illaméende, myalgi och krakningar (vardera hos
<1%).

Permanent utsittning av VITRAKVI for behandlingsutldsta biverkningar forekom hos 2 % av
patienterna (2 fall av minskat neutrofilantal och 1 fall vardera av ALAT-6kning, ASAT-6kning,
gangstorningar, krikningar, muskelsvaghet, trotthet och illaméende). De flesta biverkningar som gav
upphov till en dosminskning uppkom under behandlingens forsta tre manader.

Biverkningar i tabellform

Sdkerhet for VITRAKVI utvirderades hos 335 patienter med TRK-fusionspositiv cancer i en av tre
pagéende kliniska provningar — studie 1, 2 (NAVIGATE) och 3 (SCOUT) och efter
marknadsintroduktionen. Sékerhetspopulationen utgjordes av patienter med en medianédlder pa 39,0 ar
(intervall: 0,1 till 90) med 37 % av patienter bestdende av pediatriska patienter. Median behandlingstid
for den totala sikerhetspopulationen (n=335) var 14,5 manader (intervall: 0,0 till 75,2).

Biverkningar rapporterade hos patienter (n=335) behandlade med VITRAKVI visas i tabell 3 och
tabell 4.

Biverkningarna klassificeras enligt organklass.

Frekvensgrupperna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar rapporterade hos TRK-fusionspositiva cancerpatienter behandlade med
VITRAKYVI vid rekommenderad dos (total siikerhetspopulation, n=335) och efter
marknadsintroduktionen

Klassificering av Frekvens Alla grader Grad 3 och 4
organsystem

Blodet och Mycket vanliga | Anemi

lymfsystemet Minskat antal neutrofiler

(neutropeni)
Minskat antal leukocyter

(leukopeni)
Vanliga Minskat antal trombocyter Anemi
(trombocytopeni) Minskat antal neutrofiler
(neutropeni)?
Mindre vanliga Minskat antal leukocyter
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(leukopeni)®®
Minskat antal trombocyter

symtom vid

(trombocytopeni)®
Centrala och perifera Mycket vanliga | Yrsel
nervsystemet Vanliga Gangstorningar Gangstorningar
Parestesi
Mindre vanliga Yrsel
Parestesi
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamaende
Forstoppning
Krakningar
Diarré
Vanliga Dysgeusi® Diarré
Mindre vanliga Krakningar
Illaméende
Lever och gallvigar Ingen kind Leverskada! Leverskada®
frekvens
Muskuloskeletala Mycket vanliga | Myalgi
systemet och bindviv Vanliga Muskelsvaghet
Mindre vanliga Myalgi
Muskelsvaghet® ®
Allménna symtom och | Mycket vanliga | Trotthet

administreringsstiillet | Mindre vanliga Trotthet
Undersokningar Mycket vanliga | Forhgjt alaninaminotransferas
(ALAT)
Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)
Viktokning (onormal
viktuppgang)
Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas Forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)*
Forhojt

aspartataminotransferas

(ASAT)?

Viktokning (onormal

viktuppgang)

Mindre vanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas®®

2 biverkningar av grad 4 rapporterades
b frekvensen for varje grad var < 1 %

¢ lakemedelsbiverkningen dysgeusi innefattar de foredragna termerna “’dysgeusi” och ”smakstdrning”
4 inkluderar fall med ALAT/ASAT > 3x ULN och bilirubin > 2x ULN

51




Tabell 4: Biverkningar rapporterade hos TRK-fusionspositiva pediatriska cancerpatienter
behandlade med VITRAKYVI vid rekommenderad dos (n=124); alla grader

Klassificering av Frekvens |Spiddbarn [Barn Ungdomar Pediatriska
organsystem och patienter
smébarn (n=59)" (n=23)¢ (n=124)
(n=42)*
Blodet och Mycket  |Anemi IAnemi IAnemi IAnemi
lymfsystemet vanliga Minskat antal [Minskat antal neutrofilerMinskat antal Minskat antal
neutrofiler  |(neutropeni) neutrofiler neutrofiler
neutropeni) |Minskat antal (neutropeni) (neutropeni)
Minskat antal |leukocyter (leukopeni) [Minskat antal Minskat antal
leukocyter leukocyter leukocyter
leukopeni) (leukopeni) (leukopeni)
Minskat antal Minskat antal
trombocyter trombocyter
trombocytop (trombocytopeni)
leni)
Vanliga Minskat antal Minskat antal
trombocyter trombocyter
(trombocytopeni) (trombocytopeni)
Centrala och Mycket Yrsel
perifera vanliga
nervsystemet Vanliga  |Yrsel 'Yrsel Parestesi Yrsel
Parestesi Gangstorningar  [Parestesi
Gaéngstorningar Gangstorningar
Magtarmkanalen |Mycket [[llaméende [[llamaende [llaméende [llaméende
vanliga IForstoppning [Forstoppning Forstoppning Forstoppning
Krakningar |Krakningar Krakningar Krakningar
Diarré Diarré Diarré Diarré
Vanliga Dysgeusi Dysgeusi
Muskuloskeletala  |Mycket Myalgi Myalgi
systemet och vanliga
bindviv
Vanliga Muskelsvaghet Muskelsvaghet  [Myalgi
Muskelsvaghet
Allminna symtom |Mycket Trotthet Trotthet Trotthet Trotthet
och symtom vid vanliga
administrerings-
stillet
Undersokningar Mycket  [Forhojt Forhdjt alaninamino-  [Forhojt Forhojt
vanliga alaninamino- [transferas (ALAT) alaninamino- alaninamino-
transferas Forhojt aspartatamino-  [transferas (ALAT) ftransferas (ALAT)
(ALAT) transferas (ASAT) IForhojt Forhojt
IForhojt Viktokning aspartatamino- aspartatamino-
aspartatamino |(onormal viktuppgang) [transferas (ASAT) ftransferas (ASAT)
-transferas Forhojt alkaliskt  [Viktokning
(ASAT) fosfatas (onormal
\Viktokning viktuppgang)
(onormal Forhojt alkaliskt
viktuppgang) fosfatas
Forhojt
alkaliskt
fosfatas
Vanliga Forhojt alkaliskt fosfatas| Viktokning
(onormal
viktuppgéng)

2 Spéadbarn/smabarn (28 dagar till 23 manader): 5 biverkningar av grad 4 géllande minskat antal neutrofiler (neutropeni) och
2 fall av forhdjt alkaliskt fosfatas rapporterades. Biverkningar av grad 3 inkluderade 12 fall av minskat antal neutrofiler
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(neutropenti), 3 fall vardera av anemi, forh6jt ALAT och viktokning (onormal viktuppgang) och 2 fall vardera av f6rhojt
alkaliskt fosfatas, diarré och krakningar och 1 fall av forhojt ASAT.

® Barn (2 till 11 4r): 1 biverkning av grad 4, minskat antal leukocyter, rapporterades. 6 rapporterade grad 3-fall av minskat
antal neutrofiler (neutropeni), 2 fall vardera av anemi och diarré och 1 fall vardera av forhojt ALAT, forhojt ASAT,
gangstorningar, krakningar, viktokning (onormal viktuppgang), parestesi och myalgi.

¢ Ungdomar (12 till <18 ar): inga biverkningar av grad 4 rapporterades. Biverkningar av grad 3 rapporterades i 1 fall vardera
av trotthet, gdngstorningar och muskelsvaghet.

Beskrivning av valda biverkningar

Neurologiska reaktioner

I den totala sidkerhetsdatabasen (n=335) var den hogsta observerade biverkningsgraden for
neurologiska reaktioner grad 3 eller 4, vilken observerades hos 10 patienter (3 %) och omfattade
gangstorningar (4 patienter, 1 %), yrsel (3 patienter, < 1 %) och parestesi (3 patienter, < 1 %). Den
totala incidensen var 20 % for yrsel, 7 % for parestesi och 5 % for gangstérningar. Neurologiska
reaktioner som ledde till dosmodifikation eller behandlingsuppehéll omfattade yrsel (< 1 %) och
parestesi (< 1 %). En patient avbrot behandlingen permanent pa grund av gangstdrningar av grad 3. |
samtliga fall utom ett kunde patienter med konstaterad antitumoraktivitet som krdvde en dosminskning
fortsdtta behandlingen med lagre dos och/eller langre doseringsintervall (se avsnitt 4.4).

Levertoxicitet

Avvikande leverviarden omfattande ALAT, ASAT, ALP och bilirubin har observerats hos patienter
behandlade med VITRAKVL

I den totala sikerhetsdatabasen (n=335) var den hogsta observerade biverkningsgraden for
transaminasstegringar forhdjt ALAT av grad 4 hos 6 patienter (2 %) och forhdjt ASAT hos 3 patienter
(1 %). Forhojt ALAT och ASAT av grad 3 hos 17 (5 %) respektive 16 (5 %) av patienterna. Flertalet
grad 3-0kningar var overgdende och upptrddde under de forsta tre behandlingsméanaderna och hade
gétt tillbaka till grad 1 vid ménad 3-4. Forhojt ALAT och ASAT av grad 2 observerades hos 34 (10 %)
respektive 32 (10 %) patienter och forhojt ALAT och ASAT av grad 1 observerades hos 157 (47 %)
respektive 158 (47 %) patienter.

ALAT- och ASAT-6kningar som ledde till dosmodifikationer eller behandlingsuppehéll forekom hos
13 patienter (5 %) respektive 12 patienter (5 %) (se avsnitt 4.4). En patient avbrot behandlingen
permanent pa grund av ALAT- och ASAT-6kningar av grad 3-4.

Fall av levertoxicitet med forhojt ALAT och/eller ASAT av svérighetsgrad 2, 3 eller 4 och dkningar
av bilirubin > 2x ULN har rapporterats hos vuxna patienter. I nagra fall gjordes uppehall i
behandlingen med VITRAKVI varefter behandlingen startades om med reducerad dos, medan
behandlingen i andra fall sattes ut permanent (se avsnitt 4.4).

Ytterligare information om sérskilda populationer

Pediatriska patienter

Av de 335 patienter som behandlades med VITRAKVI var 124 patienter (37 %) i dldern nyfodd till

< 18 ar (n=13 fran nyfodd till <3 ménader, n=4 > 3 manader till <6 manader, n=17 > 6 manader till
< 12 manader, n=8 > 12 manader till <2 ar, n=27 > 2 ar till <6 &r, n=32 > 6 ar till < 12 ar, n=23 > 12
ar till <18 ar). Flertalet biverkningar var av grad 1 eller 2 och férsvann utan dosmodifikation eller
utsdttning av VITRAKVI. Biverkningar av grad 3 eller 4 observerades i allménhet oftare hos patienter
< 6 ar. De rapporterades hos 69 % av patienterna i aldern nyfodd till <3 manader och hos 48 % av
patienterna i dldern > 3 méanader till < 6 ar. Minskat neutrofilantal har rapporterats ha lett till
utséttande av studielikemedel, dosjustering och behandlingsuppehall.

Aldre

Av de 335 patienter i den totala sékerhetspopulationen som fick VITRAKVI var 65 patienter (19 %)
65 ar eller dldre och 20 patienter (6 %) var 75 ar eller dldre. Sdkerhetsprofilen for dldre patienter

(= 65 ar) stimmer verens med den som ses hos yngre patienter. Biverkningarna yrsel (32 % jamfort
med 28 % hos alla vuxna), anemi (32 % jamfort med 25 % hos alla vuxna), muskelsvaghet (14 %
jamfort med 11 % hos alla vuxna) och géngstorningar (8 % jamfort med 5 % hos alla vuxna) forekom
oftare hos patienter som var 65 ar eller dldre.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsad erfarenhet av 6verdosering med VITRAKVI. Symtom pé 6verdosering har inte
faststillts. I hindelse av 6verdosering ska ldkare vidta allménna understodjande atgiarder och ge
symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tumérer och rubbningar i immunsystemet, antineoplastiska medel,
proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EX12.

Verkningsmekanism

Larotrektinib &r en adenosintrifosfat-(ATP)-kompetitiv och selektiv tropomyosinreceptorkinas-(TRK)-
himmare som specifikt tagits fram for att undvika aktivitet med icke-avsedda kinaser. Malet for
larotrektinib &r TRK-familjen av proteiner inklusive TRKA, TRKB och TRKC som kodas av NTRK1-,
NTRK2- respektive NTRK3-genen. I en bred panel med renade enzymanalyser himmade larotrektinib
TRKA, TRKB och TRKC med ICso-virden pa 5-11 nM. Den enda andra kinasaktiviteten forekom vid
koncentrationer som var 100 ganger hogre. I in vitro- och in vivo-tumérmodeller uppvisade
larotrektinib antitumoraktivitet i celler med konstitutiv aktivering av TRK-proteiner som ett resultat av
genfusioner, borttagande av en proteinreglerande domén eller i celler med 6veruttryck av TRK-
protein.

Genfusion inom lésramen till f6]jd av omarrangerade kromosomer i de ménskliga generna NTRK1,
NTRK2 och NTRK3 leder till bildandet av onkogena TRK-fusionsproteiner. De nya
fusionsonkogenproteiner som bildas uttrycks okontrollerat vilket driver pa konstitutiv kinasaktivitet,
vilket i sin tur aktiverar nedstroms cellsignalvigar involverade i cellproliferation och 6verlevnad med
TRK-fusionspositiv cancer som f6ljd.

Forvirvade resistensmutationer efter progression pa TRK-hdmmare har observerats. Larotrektinib
hade minimal aktivitet i cellinjer med punktmutationer i TRK A-kinasdoménen, inklusive den kliniskt
identifierade forviarvade resistensmutationen, G595R. Punktmutationer i TRKC-kinasdoménen med
kliniskt identifierad forvirvad resistens mot larotrektinib inkluderar G623R, G696A och F617L.

De molekyldra orsakerna till primér resistens mot larotrektinib dr inte kdnda. Det &dr darfor inte ként
om nérvaron av en samtidig onkogen driver i tilldgg till en NTRK-genfusion péaverkar effekten av
TRK-inhibering. Den uppmétta paverkan av samtidiga genomiska forandringar pé larotrektinibs effekt
ges nedan (se klinisk effekt).
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Farmakodynamisk effekt

Hjéartelektrofysiologi

Hos 36 friska vuxna forsokspersoner som fick engangsdoser pa mellan 100 mg och 900 mg orsakade
VITRAKVI inte nagon kliniskt relevant QT-forléngning.

Dosen pa 200 mg motsvarar en maximal exponering (Cmax) liknande den som observeras med
larotrektinib 100 mg tva génger dagligen vid jimvikt. En QTcF-forkortning observerades med
VITRAKVI-dosering med en maximal genomsnittlig effekt observerad mellan 3 och 24 timmar efter
Cmax med en minskning av det geometriska medelvirdet for QTcF fran baseline pa -13,2 msek

(fran -10 till -15,6 msek). Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte faststéllts.

Klinisk effekt

Oversikt av studier

Sakerhet och effekt for VITRAKVI studerades i tre 6ppna, kliniska, enarmade multicenterstudier pa
vuxna och pediatriska cancerpatienter (tabell 5). Studierna pagar fortfarande.

Patienter med och utan dokumenterad NTRK-genfusion fick delta i studie 1 och studie 3 (SCOUT).
Endast patienter med TRK-fusionspositiv cancer fick skrivas in i studie 2 (NAVIGATE). Den poolade
forsta analysuppséttningen for effekt omfattar 272 patienter med TRK-fusionspositiv cancer som
ingatt i ndgon av de tre studierna och som hade métbar sjukdom bedémd enligt RECIST v1.1, en icke-
CNS primértumor och som fétt minst en dos larotrektinib innan juli 2022. Inklusionskrav var tidigare
standardbehandling 1dmplig for tumortyp och sjukdomsstadium eller, enligt provarens bedomning,
foreliggande behov av radikal kirurgi (amputation av extremitet, facial resektionskirurgi eller ingrepp
med forlamning som f6ljd) eller att det var osannolikt att de skulle tolerera eller uppleva kliniskt
meningsfull nytta av tillgdngliga standardbehandlingar i ett framskridet sjukdomsstadium. De
viktigaste effektmatten var total responsfrekvens (ORR) och responsduration (DOR), faststélld av en
blindad, oberoende granskningskommitté (BIRC).

Dessutom behandlades 41 patienter med priméar CNS-tumér och métbar sjukdom vid baseline i

studie 2 ("NAVIGATE”) och i studie 3 ("SCOUT”). Fyrtio av de 41 patienterna med primar CNS-
tumor hade tidigare behandlats for cancer (kirurgi, radioterapi och/eller tidigare systemisk
behandling). Tumdrresponsen bedémdes av provaren med anvéndning av RANO- eller RECIST v1.1-
kriterier.

Identifieringen av NTRK-genfusioner genomfordes pa viavnadsprover for de molekyldra
testmetoderna: Next Generation Sequencing (NGS) anvéndes for 276 patienter,
polymeraskedjereaktion (PCR) anvindes for 14 patienter, fluorescerande in situ-hybridisering (FISH)
anvéndes for 18 patienter och andra testmetoder (sekvensering, NanoString, DNA-mikromatrisanalys
eller kromosomal microarray) anvéindes for 5 patienter.
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Tabell 5: Kliniska studier som bidrar till effektanalyserna av solida och primira CNS-tumoérer

Studiens namn, design och Dos och formulering| Tumdértyper i effektanalysen n
patientpopulation
Studie 1 Doser upp till 200 mg| Skdldkorteltumdr (n=4) 13
NCT02122913 en eller tva ganger Spottkdrteltumdr (n=3)
dagligen (25 mg-, GIST (n=2)*
* En fas I, 6ppen, doseskalerings- och 100 mg-kapslar eller | Sarkom, mjukvavnad (n=2)
expansionsstudie; 1 expansionsfasen 20 mg/ml oral NSCLC (n=1)b¢
krévdes tumorer med en NTRK- 16sning) Okénd primartumor (n=1)
genfusion
* Vuxna patienter (> 18 ar) med
framskridna solida tumoérer med en
NTRK-genfusion
Studie 2 NAVIGATE 100 mg tva ganger Sarkom, mjukvidvnad (n=27) 179
NCT02576431 dagligen (25 mg-, Skoldkorteltumor (n=25)°
100 mg-kapslar eller | NSCLC (n=24)"¢
* En fas 2 multinationell, 6ppen ”basket [20 mg/ml oral Spottkorteltumor (n=22)
study”-studie 16sning) Kolontumér (n=18)
* Vuxna och pediatriska patienter Primér CNS-tumér (n=15)
> 12 ar med framskridna solida Melanom (n=8)°
tumorer med en NTRK-genfusion Bukspottkorteltumor (n=6)
Brosttumar, icke-sekretorisk (n=6)°
Brosttumor, sekretorisk (n=4)
Kolangiocarcinom (n=4)
GIST (n=3)*
Prostatatumor (n=2)
Blindtarmstumdr, atypisk karcinoid
lungcancer, skelettsarkom,
livmoderhalstumor, levertumor®,
duodenaltumor, tumor i yttre
horselgéngen®, gastrisk tumér,
esofageal tumor, SCLC,
rektaltumor, tymustumor, okédnd
primértumor, urotelial tumor,
livmodertumér (n=1 vardera)
Studie 3 SCOUT Doser upp till Infantilt fibrosarkom (n=49) 121
NCT02637687 100 mg/m? tva ganger| Sarkom, mjukvivnad (n=39)°
dagligen (25 mg-, Primér CNS-tumér (n=26)
* Fas 1/2 multinationell, 6ppen, 100 mg-kapslar eller | Kongenitalt mesoblastiskt nefrom
doseskalerande expansionsstudie; fas 2 20 mg/ml oral (n=2)
expansionskohort krivde framskridna |l6sning) Sarkom, skelett (n=2)
solida tumoérer med en NTRK- Skoldkorteltumor (n=1)
genfusion inkluderande lokalt Melanom (n=1)
framskridet infantilt fibrosarkom Brosttumor, sekretorisk (n=1)
» Pediatriska patienter > 1 manad till
21 ar med framskriden cancer eller
med primir CNS-tumor
Totalt antal patienter (n)" 313

* bestar av 272 patienter med IRC-bedémd tumdrrespons och 41 patienter med primiar CNS-tumér (inkluderande astrocytom,
gangliogliom, glioblastom, gliom, glioneuronal tumdr, neuronal och neuronal-gliomatds blandtumor samt primitiv
neuroektodermal tumdr som inte &r specificerad) med provarbedomd tumérrespons

2 GIST: gastrointestinal stromatumor

b hjirnmetastaser observerades hos nigra patienter med foljande tumértyper: lungcancer (NSCLC, SCLC), skoldkorteltumér,

melanom, brosttumor (icke-sekretorisk), tumor 1 yttre horselgangen och mjukvivnadssarkom

¢ NSCLC: icke-smacelligt lungkarcinom
4 SCLC: smacelligt lungkarcinom
¢ hepatocellulart karcinom
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Karakteristika vid baseline for de poolade 272 patienterna med solida tumérer med en NTRK-
genfusion var enligt foljande: medianalder 41 ar (intervall 0-90 ar); 35 % < 18 &r och 65 % > 18 ar;
57 % vita och 49 % méan; ECOG PS 0-1 (89 %), 2 (9 %) eller 3 (2 %). Nittiotva procent av patienterna
hade fatt tidigare behandling for sin cancer, definierad som kirurgi, radioterapi eller systemisk
behandling. Av dessa hade 72 % fitt tidigare systemisk behandling med i median 1 tidigare systemisk
behandlingsregim. Tjugosex procent av alla patienter hade inte fatt ndgon tidigare systemisk
behandling. Hos de 272 patienterna var de vanligaste tumdrtyperna mjukdelssarkom (25 %), infantilt
fibrosarkom (18 %), skoldkorteltumor (11 %), lungcancer (10 %) och spottkorteltumor (9 %).
Karakteristika vid baseline for de 41 patienterna med primir CNS-tumoér med en NTRK-genfusion
bedomda av prévaren var enligt foljande: medianélder 11 ar (intervall 1-79 ar); 28 patienter < 18 ar
och 13 patienter > 18 &r; 28 vita patienter; 20 manliga patienter; ECOG PS 0-1 (36 patienter) eller 2
(4 patienter). Fyrtio patienter (98 %) hade fatt tidigare behandling for sin cancer, definierad som
kirurgi, radioterapi eller systemisk behandling. Patienterna hade i median fatt 1 tidigare systemisk

behandlingsregim.

Effektresultat

De poolade effektresultaten for total responsfrekvens, responsduration och tid till forsta respons i den
forsta analyspopulationen (n=272) och med ett post-hoc-tilldgg av primdra CNS-tumorer (n=41) som

resulterade i den poolade populationen (n=313), visas i tabell 6 och tabell 7.

Tabell 6: Poolade effektresultat i solida tumorer inklusive och exklusive

rimira CNS-tumorer

Effektparametrar Analys i solida Analys i solida
tumorer exklusive tumorer inklusive
priméra CNS- priméra CNS-
tumorer tumorer
(n=272)" (n=313)*"

Total responsfrekvens (ORR) % (n) 67 % (182) 61 % (191)

[95 % KI] [61;72] [55; 66]

Komplett respons (CR) 23 % (62) 20 % (63)

Patologisk komplett respons® 5% (13) 4% (13)

Partiell respons (PR) 39 % (107) 37 % (115)

Tid till forsta respons (median, manader) 1,84 1,84

[intervall] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Responsduration (median, manader) 433 41,5

[intervall] [0,0+, 65,4+] [0,0+, 65,4+]

% med duration > 12 manader 80 % 79 %

% med duration > 24 méanader 66 % 64 %

% med duration > 36 méanader 54 % 52 %

+ betecknar pagdende

2 Analys av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for solida tumérer med undantag for primidra CNS-tumdrer

(272 patienter).

b Provarbeddmning med hjilp av kriterier antingen enligt RANO eller RECIST v1.1 for primdra CNS-tumdérer (41 patienter).

¢ Patologisk komplett respons (CR) var en CR som uppnaddes av patienter som behandlades med larotrektinib och dérefter
genomgick kirurgisk resektion, varefter inga livsdugliga cancerceller och negativa marginaler pavisades vid postoperativ
patologisk bedomning. Den bésta preoperativa responsen hos dessa patienter omklassificerades som patologisk CR efter

kirurgi enligt RECIST v.1.1.
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Tabell 7: Total responsfrekvens och responsduration per tumortyp*

ORR? DOR
i 2 Intervall
Tumértyp lzziglige)r % 95 % KI manader (ménader)
>12 > 24 = 36
Sarkom, mjukvévnad 68 68 % 55 %; 78 % 84 % 70 % 49 % 0,03+; 65,5
Infantilt fibrosarkom 49 92 % 80 %; 98 % 80 % 60 % 53 % 1,6+; 64,2+
Primér CNS-tumor 41 22 % 11 %; 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Skoldkorteltumor 30 63 % 44 %; 80 % 89 % 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
Lungcancer 27 74 % 54 %; 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Spottkorteltumor 25 84 % 64 %; 95 % 90 % 86 % 74 % 7,4; 59,1+
Koloncancer 18 50 % 26 %; 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2;394
Brosttumor 11
Icke-sekretorisk® 6 50 % 12 %; 88 % 67 % 67 % 67 % 7,4; 453+
Sekretorisk® 5 80 % 28 %; 99 % 75 % 75 % EU 11,1+; 31,5
Melanom 9 44 % 14 %:; 79 % 50 % EU EU 1,9+; 23,2+
Bukspottkortel-tumor 6 17 % 0 %; 64 % 0% 0% 0% 5,8;5.,8
gfj:;‘;ﬁﬁt;“al 5 80% | 28%;99% 75% | 38% 38 % 9,5; 50,4+
Sarkom, skelett 3 33 % 1%;91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5
E‘:ng‘;;;l;kt efrom 2 100% | 16%:100% | 100% | 100% | 00 29,4+; 44,5

DOR: responsduration

EU: ¢j uppnadd

* Inga data finns tillgéngliga for foljande tumortyper: kolangiocarcinom (n=4), prostatatumdr, okiand primértumor (n=2

vardera), blindtarmstumér, livmoderhalstumdr, levertumor, duodenaltumdr, tumdr i yttre horselgdngen, gastrisk tumor,

esofageal tumor, rektaltumor, tymustumor, urotelial tumdr, livmodertumor (n=1 vardera)

+ Betecknar pagéende respons

2 Analys utvdrderad av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for alla tumdrtyper utom patienter med en
primédr CNS-tumoér som utvirderades genom provarbedémning enligt kriterier fran antingen RENO eller RECIST vl1.1.

b Varav 3 komplett respons, 1 partiell respons

¢ Varav 1 komplett respons, 2 partiell respons

Déa TRK-fusionspositiv cancer &r sillsynt studerades patienter 6ver flera tumdrtyper med ett begransat
antal patienter for vissa tumortyper, vilket ledde till osdkerhet kring ORR-berdkningen per tumdrtyp.
Det ar mgjligt att ORR for den totala populationen inte aterspeglar den forvantade responsen for en
specifik tumortyp.

I den vuxna subpopulationen (n=178) var ORR 58 %. I den pediatriska subpopulationen (n=94) var
ORR 84 %.

Hos 238 patienter med bred molekylér karakterisering fore larotrektinib-behandling var ORR 52 %
hos 128 patienter som utéver NTRK-genfusion ockséa hade andra genomiska forandringar, och 76 %

hos 110 patienter utan andra genomiska foréndringar.

Poolad forsta analysuppséttning

Den poolade forsta analysuppséttningen bestod av 272 patienter och inkluderade inte primira CNS-
tumorer. Median behandlingstid innan sjukdomsprogression var 19,6 ménader (intervall: 0,10 till

75,2 méanader) baserat pa brytdatum i juli 2022. Femtiosju procent av patienterna hade fatt VITRAKVI
i 12 manader eller mer, 34 % hade fatt VITRAKVI i 24 manader eller mer och 21 % hade fatt
VITRAKVI i 36 ménader eller mer, med pagaende uppfoljning vid tidpunkten for analysen.

Vid tidpunkten for analysen var median responsduration 43,3 manader (intervall: 0,0+ till 65,4+),
uppskattningsvis 80 % [95 % KI: 74, 86] av responserna varade i 12 manader eller mer, 66 % [95 %
KI: 58, 74] av responserna varade i 24 manader eller mer och 51 % [95 % KI: 42; 60] av responserna
varade i 36 méinader eller mer. Attiosex procent (86 %) [95 % KI: 82, 90] av de behandlade
patienterna var vid liv ett &r efter behandlingsstart, 77 % [95 % KI: 72, 82] var vid liv efter tva ar efter
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behandlingsstart och 72 % [95 % KI: 66; 78] efter tre ar d4 median for total Gverlevnad dnnu inte
uppnatts. Median progressionsfri 6verlevnad var 30,8 ménader vid tidpunkten for analysen med en
progressionsfri overlevnad pa 65 % [95 % KI: 59, 71] efter 1 ar, 56 % [95 % KI: 49, 62] efter 2 ar och
43 % [95 % KI: 36; 50] efter 3 ar.

Medianforandringen i tumorstorlek i den poolade forsta analysuppsattningen var en minskning med
79 %.

Patienter med primidr CNS-tumor

Vid brytdatum for datainsamling observerades bekréftad respons hos 9 (22 %) av de 41 patienterna
med primir CNS-tumor, varav 1 (2 %) av de 41 patienterna uppnadde komplett respons och

8 patienter (20 %) uppnédde partiell respons. Vidare hade 20 patienter (49 %) stabil sjukdom. Tolv
patienter (29 %) hade progressiv sjukdom. Vid brytdatum for datainsamling varierade
behandlingstiden mellan 1,7 och 50,9 manader och behandlingen var pagaende hos 13 av 41 patienter,
varav en patient fick behandling efter sjukdomsprogression.

Villkorat godkidnnande

Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkdnnande” for forsédljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om ldkemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta 1ikemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos cancerpatienter som fick VITRAKVI-kapslar uppnaddes hogsta plasmanivaer (C,..) av
larotrektinib cirka 1 timme efter dosering. Halveringstid (t) &r cirka 3 timmar och steady state uppnas
inom 8 dagar med en 1,6-faldig systemisk ackumulation. Vid den rekommenderade dosen pa 100 mg
tagen tva ginger dagligen var det aritmetiska medelvérdet (+ standardavvikelse) for C... och daglig
AUC vid steady state hos vuxna 914 + 445 ng/ml respektive 5410 + 3813 ng*tim/ml. In vitro-studier
tyder pa att larotrektinib inte dr ett substrat for vare sig OATP1BI1 eller OATP1B3.

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib inte himmar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, eller CYP2D6 vid kliniskt relevanta koncentrationer och paverkar sannolikt inte clearance
av substrat for dessa CYP.

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib inte himmar transportérerna BCRP, P-gp, OAT1, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 och MATE2-K vid kliniskt relevanta koncentrationer och
paverkar sannolikt inte clearance av substrat for dessa transportorer.

Absorption

VITRAKVI finns tillgéngligt som kapsel eller oral 16sning.

Genomsnittlig absolut biotillgénglighet for larotrektinib var 34 % (intervall: 32 % till 37 %) efter en
oral engangsdos pa 100 mg. Hos friska vuxna forsékspersoner var AUC for larotrektinib i formulering
som oral 16sning liknande den for larotrektinib i kapsel, med 36 % hogre C... for den orala Idsningen.
C..x fOr larotrektinib reducerades med cirka 35 % och ingen effekt pa AUC sags hos friska frivilliga
forsokspersoner som gavs VITRAKVI efter en fettrik och kaloririk maltid jamfort med C.,... och AUC
efter fasta under natten.

Effekter av substanser som 6kar gastriskt pH pa larotrektinib

Larotrektinib har pH-beroende 16slighet. In vitro-studier visar att i viatskevolymer relevanta for
magtarmkanalen dr larotrektinib fullt 16sligt 6ver magtarmkanalens hela pH-intervall. Det ar dérfor
osannolikt att larotrektinib péverkas av pH-modifierande substanser.
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Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen for larotrektinib hos friska vuxna forsokspersoner var 48 1
efter intravends administrering av en i.v. mikrotracer tillsammans med en 100 mg oral dos. Bindning
av larotrektinib till humana plasmaproteiner in vitro var cirka 70 % och var oberoende av
lakemedelskoncentrationen. Koncentrationsforhallandet blod:plasma var cirka 0,9.

Metabolism

Larotrektinib metaboliserades huvudsakligen av CYP3A4/5 in vitro. Efter oral administrering av en
100 mg engangsdos med radioaktivt mérkt larotrektinib till friska vuxna forsokspersoner var de
frimsta cirkulerande radioaktivt mérkta ldkemedelskomponenterna oférdndrat larotrektinib (19 %) och
en O-glukorunid som bildas efter borttagning av hydroxipyrrolidin-ureadelen (26 %).

Eliminering

Halveringstiden for larotrektinib i plasma hos cancerpatienter som fatt 100 mg VITRAKVI tva géanger
dagligen var cirka 3 timmar. Genomsnittligt clearance (CL) var cirka 34 I/tim efter intravenos
administrering av en i.v. mikrotracer tillsammans med en 100 mg oral dos VITRAKVI.

Utsondring

Efter oral administrering av 100 mg radioaktivt mérkt larotrektinib till friska vuxna forsdkspersoner
aterfanns 58 % av den administrerade radioaktiviteten i avforingen och 39 % i urinen och nir en i.v.
miktrotracerdos gavs tillsammans med en 100 mg oral dos larotrektinib &terfanns 35 % av den
administrerade radioaktiviteten i avforing och 53 % i urinen. Fraktionen som utsondrades som
oforandrat lakemedel var 29 % efter en intravends mikrotracerdos, vilket visar att direkt renal
utsondring svarade for 29 % av totalt clearance.

Linjéritet/icke-linjéritet

Arean under plasmakoncentration/tidskurvan (AUC) och maximal plasmakoncentration (Cpax) for
larotrektinib efter en engangsdos hos friska frivilliga férsdkspersoner var dosproportionella upp till
400 mg och nagot hogre dn proportionella vid doser pa 600 till 900 mg.

Sérskilda populationer

Pediatriska patienter

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser, var exponeringen (C,..och AUC) hos pediatriska
patienter vid den rekommenderade dosen pa 100 mg/m* med en hogsta dos pa 100 mg tva ganger
dagligen hogre dn hos vuxna (> 18 ars alder) som fatt dosen 100 mg tva ganger dagligen (se tabell 8).
Data som definierar exponering hos smé barn (1 ménad till <2 &rs alder) vid den rekommenderade
dosen &r begriansade (n=40).

Tabell 8: Exponering (Cmax och AUC péa dag 1%) hos patienter grupperade efter aldersgrupp vid
den rekommenderade dosen 100 mg/m* med en higsta dos pa 100 mg tva ginger dagligen

-faldig skillnad jimfort med patienter > 18 ar¢

Aldersgrupp n=348"

Cnax AUC*
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1 till < 3 ménader 9 4,2 4.5
3 till < 6 ménader 4 2,6 2,5
6 till < 12 méanader 18 2,5 1,9
1till <2 ar 9 2,0 1,4
2 till <6 ar 31 2,0 1,4
6 till <12 ar 26 1,5 1,2
12 till < 18 ar 27 1,2 1,0
>18ar 224 1,0 1,0

2 area under plasmakoncentration-tid-kurvan i 24 timmar pé dag 1

b antal patienter frin brytdatum for datainsamling 26 november 2020

¢ skillnad i faldighet 4r forhallandet mellan angiven aldersgrupp och aldersgruppen >18 ar. En 1-faldig skillnad motsvarar
ingen skillnad.

Aldre
Det finns begransad méangd data for dldre. PK-data ar tillgédngliga for endast 2 patienter Gver 65 ar.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie utfordes pa forsokspersoner med litt (Child-Pugh A), mattligt
(Child-Pugh B) och gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion och pa friska vuxna férsdkspersoner
(kontroller) med normal leverfunktion matchade for alder, kroppsmasseindex och kon. Alla
forsdkspersoner fick 100 mg larotrektinib som en engéngsdos. En 1,3-, 2-, och 3,2-faldig 6kning i
AUC,,, for larotrektinib observerades hos forsokspersoner med 14tt, mattligt respektive gravt nedsatt
leverfunktion jamfort med dem med normal leverfunktion. C,., sdgs 6ka ndgot med en 1,1-, 1,1-
respektive 1,5-faldig 6kning.

Patienter med nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk studie utférdes pa forsokspersoner med dialyskravande kronisk njursvikt och pa
friska frivilliga vuxna forsokspersoner (kontroller) med normal njurfunktion matchade for alder,
kroppsmasseindex och kon. Alla férsokspersoner fick 100 mg larotrektinib som en engéngsdos. En
1,25- respektive 1,46-faldig 6kning i C,... och AUC,, for larotrektinib observerades hos
forsokspersoner med nedsatt njurfunktion jamfort med dem med normal njurfunktion.

Andra sarskilda populationer

Kon forefoll inte att paverka larotrektinibs farmakokinetik i kliniskt signifikant grad. Det fanns inte
tillrackligt med data for att undersoka den potentiella paverkan som etnisk tillhdrighet kan ha pa den
systemiska exponeringen av larotrektinib.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

Systemisk toxicitet utvirderades i studier med daglig oral administrering upp till 3 ménader till rattor
och apor. Dosbegransande hudlesioner sags endast hos rattor och var framst orsak till mortalitet och
morbiditet. Hudlesioner sdgs inte hos apor.

Kliniska tecken pa gastrointestinal toxicitet var dosbegrinsande hos apor. Hos rattor observerades
allvarlig toxicitet (STD1o) vid doser motsvarande 1-2 ganger AUC hos méinniska vid rekommenderad
klinisk dos. Ingen relevant systemisk toxicitet observerades hos apor vid doser motsvarande

> 10 ganger AUC hos ménniska vid rekommenderad klinisk dos.

Embryotoxicitet/teratogenicitet

Larotrektinib var inte teratogent eller embryotoxiskt vid daglig dosering under organogenesen till
driktiga rattor och kaniner vid maternotoxiska doser, d.v.s. motsvarande 32 génger (ratta) och

16 ganger (kanin) AUC for minniska vid rekommenderad klinisk dos. Larotrektinib passerar
placentan hos bada djurslagen.
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Reproduktionstoxicitet

Inga fertilitetsstudier med larotrektinib har genomforts. I 3-méanaders toxicitetsstudier hade
larotrektinib ingen histologisk effekt pa reproduktionsorganen hos hanréttor och -apor vid de hogsta
testade doserna, som motsvarade cirka 7 gdnger (hanratta) och 10 ganger (hanapa) AUC hos minniska
vid rekommenderad klinisk dos. Larotrektinib hade inte heller ndgon effekt pa spermatogenesen hos
ratta.

I en 1-manadsstudie med upprepade doser pa réittor observerades farre gulkroppar, 6kat brunstintervall
och minskad livmodervikt med livmoderatrofi. Dessa effekter var reversibla. Inga effekter pa
reproduktionsorgan hos honor ségs i 3-ménaders toxicitetsstudier pa rattor och apor vid doser
motsvarande cirka 3 ganger (honrattor) och 17 ganger (honapor) AUC hos ménniska vid
rekommenderad klinisk dos.

Larotrektinib administrerades till juvenila réttor fran postnatal dag (PND) 7 till 70. Mortalitet fore
avvinjning (fére PND 21) observerades vid de hoga dosnivaerna motsvarande 2,5 till 4 gdnger AUC
vid rekommenderad dos. Effekter pa tillvixt och nervsystemet ségs vid 0,5 till 4 ganger AUC vid
rekommenderad dos. Kroppsviktsokning avtog hos dnnu ¢j avvanda han- och hondjur med en 6kning
hos honor efter avvénjning mot slutet av exponeringen, medan reducerad kroppsviktsdkning sags hos
hanar dven efter avvinjning utan aterhdmtning. Tillvixthdmningen hos handjur associerades med
fordrojd pubertet. Effekter pa nervsystemet (dvs. fordndrad bakbensfunktion och, sannolikt, 6kad
blinkningsfrekvens) uppvisade delvis aterhdmtning. En sénkt dréktighetsfrekvens rapporterades ocksé
trots normal parning vid de hoga dosnivaerna.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Inga studier avseende karcinogenicitet har utforts med larotrektinib.

Larotrektinib var inte mutagent i analyser av atermutation hos bakterier (Ames test) eller in vitro-tester
av mutagenes hos ddggdjur. Larotrektinib var negativt i mikrokarntest in vivo pd mus vid den hogsta
tolererade dosen pa 500 mg/kg.

Sidkerhetsfarmakologi

Sékerhetsfarmakologin for larotrektinib utvarderades i flera in vitro- och in vivo-studier i vilka effekter
pa det kardiovaskuléra systemet, centrala nervsystemet, andningsviagarna och magtarmkanalen hos
olika djurslag utviarderades. Larotrektinib hade ingen negativ effekt pd hemodynamiska parametrar
eller EKG-intervall hos telemetridvervakade apor vid exponering (Cmax) cirka 6 ganger den
terapeutiska exponeringen hos ménniska. Larotrektinib orsakade inga kognitiva fordndringar hos
vuxna djur (rattor, moss, cynomolgusapor) vid exponering (Cmax) minst 7 ganger hogre dn
exponeringen hos ménniska. Larotrektinib hade ingen effekt pa andningsfunktionen hos rattor vid
exponering (Cmax) dtminstone 8 ganger den terapeutiska exponeringen hos méanniska. Hos rattor
accelererade larotrektinib passagetiden genom tarmen och dkade gastrisk utsondring och surhetsgrad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Renat vatten
Hydroxipropylbetadex 0,69
Sukralos (E 955)
Natriumcitrat (E 331)
Natriumbensoat (E 211)
Jordgubbssmak

Citronsyra (E 330)
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6.2

Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3

2 ar.

Hallbarhet

Efter 6ppnande: 10 dagar.
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

6.4

Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5

Forpackningstyp och innehall

Bérnstensféargad flaska av glas (typ I1I) med barnskyddande skruvlock av polypropen (PP).

Varje kartong innehéller tva flaskor med 50 ml oral l6sning i vardera.

6.6

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning:

Oral spruta

Anvind en lamplig oral spruta med CE-mérkning och flaskadapter (28 mm diameter).

- For volymer under 1 ml ska en 1 ml oral spruta med 0,1 ml-gradering anvindas.

- For volymer p& 1 ml och mer ska en 5 ml oral spruta med 0,2 ml-gradering anvéndas.
Oppna flaskan: tryck ned och vrid flaskans lock moturs.

Satt 1 flaskadaptern i flaskans hals och kontrollera att den sitter stadigt.

Se till att kolven é&r helt intryckt i sprutan. Sitt den orala sprutan i adapterns mynning. Vénd
flaskan upp och ned.

Fyll den orala sprutan med en liten midngd l6sning genom att dra ut kolven och tryck sedan in
kolven for att avlagsna eventuella bubblor.

Dra ut kolven till det graderingsstreck som motsvarar den ordinerade mangden i ml.

Vind flaskan uppritt och ta bort den orala sprutan fran flaskadaptern.

Tryck ldngsamt in kolven och rikta vétskestrdlen mot kindens insida for att mojliggora naturlig
nedsviljning.

Forslut flaskan med flasklocket (14t adaptern sitta kvar i flaskan).

Nasogastrisk sond

Anvind en lamplig nasogastrisk sond. Sondens yttre diameter ska viljas utifran den specifika
patienten. Vanliga sonddiametrar, sondléngder och erhéllna fyllningsvolymer visas i tabell 9.
Matning ska avbrytas och sonden spolas igenom med minst 10 ml vatten. OBSERVERA: Se
undantag for nyfodda och patienter med begrinsat vétskeintag i punkten direkt nedanfor.

En ldmplig spruta ska anvéndas for att administrera VITRAKVT till den nasogastriska sonden.
Sonden ska spolas pa nytt med minst 10 ml vatten for att sédkerstdlla att VITRAKVI har tillforts
och for att spola igenom sonden.

Nyfodda och barn med begrénsat vitskeintag kan behdva en minsta spolningsvolym pé 0,5 till
1 ml eller spolning med luft {or att tillféora VITRAKVI.

Starta om matningen.
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Tabell 9: Rekommenderade sondmatt enligt Aldersgrupp

Patient Sonddiameter, Sonddiameter, hog | Sondlingd (cm) Sondens
standard densitet fyllningsvolym
(ml)
Nyfodd 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Barn 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Vuxen 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/ml oral 16sning
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkédnnandet: 19 september 2019

Datum for den senaste fornyelsen: 7 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkédnnandet for
forséljning ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel var sjatte manad.

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lidkemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN FOR DET

VILLKORADE GODKANNANDET

Da detta ér ett villkorat godkédnnande” for forsiljning enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen,

fullgora foljande atgéirder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att ytterligare bekréfta den histologioberoende effekten av larotrectinib och
for att undersoka den primédra och sekundéra resistensmekanismen ska
innehavaren av godkdnnandet ldmna in poolade analyser for den 6kade
urvalsstorleken som inkluderar den slutliga studierapporten for studie LOXO-
TRK-15002 (NAVIGATE).

2025-03-31

For att ytterligare undersoka den 1&ngsiktiga toxiciteten och utvecklingseffekten
av larotrectinib hos pediatriska patienter, med sérskilt vikt pa
neurologiskutveckling inklusive kognetivfunktion, ska innehavaren av
godkdnnandet 1dmna in den slutgiltiga studierapporten for studie LOXO-TRK-
15003 (SCOUT) inklusive 5-ars uppfoljningsdata.

2027-03-31
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 25 mg hérda kapslar
larotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 25 mg larotrektinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Sviljes hela.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

VITRAKVI 25 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 25 mg hérda kapslar
larotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 25 mg larotrektinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hela.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

73



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 100 mg harda kapslar
larotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 100 mg larotrektinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Sviljes hela.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

VITRAKVI 100 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 100 mg harda kapslar
larotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 100 mg larotrektinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sviljes hela.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 20 mg/ml oral 16sning
larotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller larotrektinibsulfat motsvarande 20 mg larotrektinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller: sackaros, E 420, E 218, E 1520. Las bipacksedeln fore anvdndning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inom 30 dagar efter 6ppnandet.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.

78



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 20 mg/ml oral 16sning
larotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller larotrektinibsulfat motsvarande 20 mg larotrektinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller: sackaros, E 420, E 218, E 1520. Las bipacksedeln fore anvdndning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inom 30 dagar efter 6ppnandet.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 20 mg/ml oral 16sning
larotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehdller larotrektinibsulfat motsvarande 20 mg larotrektinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller: E 211. Las bipacksedeln fore anvéndning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2x50 ml oral l6sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inom 10 dagar efter 6ppnandet.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

VITRAKVI 20 mg/ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

83



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

VITRAKVI 20 mg/ml oral 16sning
larotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehdller larotrektinibsulfat motsvarande 20 mg larotrektinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller: E 211. Las bipacksedeln fore anvéndning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 ml oral 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvind inom 10 dagar efter 6ppnandet.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1385/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

VITRAKVI 25 mg harda kapslar
VITRAKVI 100 mg hirda kapslar
larotrektinib

vDetta lakemedel ar foremél for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

- Denna bipacksedel &r skriven som om den riktar sig till personen som tar likemedlet. Om du ger
detta likemedel till ditt barn ska ”du” bytas ut mot “ditt barn”.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad VITRAKVI ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar VITRAKVI
Hur du tar VITRAKVI

Eventuella biverkningar

Hur VITRAKVI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ALY

1. Vad VITRAKVI ir och vad det anvinds for

Vad VITRAKVI anvinds for
VITRAKVI innehéller den aktiva substansen larotrektinib.

Likemedlet anvinds for vuxna, ungdomar och barn for att behandla solida tumorer (cancer) pa olika

stillen i kroppen och som orsakas av en fordndring i NTRK-genen (neurotrophic tyrosine receptor

kinase).

VITRAKVI anvinds endast nér

- dessa tumorer ar framskridna eller har spridit sig till andra delar av kroppen eller om en
operation for att ta bort cancern troligen skulle orsaka allvarliga komplikationer och

- det inte finns ndgot tillfredsstéllande behandlingsalternativ.

Innan du far VITRAKVI gor ldkaren ett test for att kontrollera om du bér pé fordndringen i NTRK-
genen.

Hur VITRAKVI fungerar

Hos patienter vars cancer orsakas av en fordndrad NTRK-gen gor genfordandringen att kroppen
producerar ett onormalt protein, s.k. TRK-fusionsprotein, vilket kan leda till okontrollerad celltillvaxt
och cancer. VITRAKVI blockerar verkan av TRK-fusionsproteinerna och kan ddrmed fordrdja eller
stoppa cancerns tillvaxt. Det kan ocksa hjdlpa till att f& tumdren att krympa.

Om du har fragor om hur VITRAKVI fungerar eller varfor det har ordinerats &t dig, vénd dig till
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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2. Vad du behover veta innan du tar VITRAKVI

Ta inte VITRAKVI
- om du dr allergisk mot larotrektinib eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Tester och kontroller

VITRAKVI kan gora att médngden av leverenzymerna ALAT och ASAT och bilirubin i ditt blod 6kar.
Léakaren tar blodprover fére och under behandlingen for att kontrollera nivaerna av ALAT, ASAT och
bilirubin i blodet och kontrollerar hur bra din lever fungerar.

Andra likemedel och VITRAKVI

Tala om for likare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta

andra likemedel, eftersom vissa ldkemedel kan paverka hur VITRAKVI fungerar. Omvént kan

VITRAKVI péaverka hur andra ldkemedel fungerar.

Det ar sérskilt viktigt att du talar om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar nagot av

foljande lakemedel:

- itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin och troleandomycin foér behandling av
svampinfektioner och bakteriella infektioner

- ketokonazol for behandling av Cushings syndrom

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, rifabutin eller efavirenz for behandling av
hiv-infektion

- nefazodon for behandling av depression

- fenytoin, karbamazepin, fenobarbital for behandling av epilepsi

- (traditionella) vixtbaserade ldkemedel som innehaller johannesdrt for behandling av 14tt
nedstdmdhet

- rifampicin for behandling av tuberkulos

- alfentalin, ett starkt smartstillande medel

- ciklosporin, sirolimus eller takrolimus for att motverka avstotning av organ efter
organtransplantation

- kinidin for behandling av onormal hjértrytm

- dihydroergotamin eller ergotamin foér behandling av migrén

- fentanyl for behandling av kronisk smérta

- pimozid for att kontrollera ofrivilliga rorelser eller ljud

- bupropion for att {4 hjélp att sluta roka

- repaglinid och tolbutamid, for att minska blodsockernivaer

- warfarin, for att forhindra blodproppar

- omeprazol, for att minska mingden syra som bildas i magen

- valsartan for behandling av hogt blodtryck

- statiner for behandling av hoga blodfetter

- hormonella preventivmedel, se avsnitt "Preventivmedel - for mén och kvinnor" nedan.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar ndgon av dessa (eller om du &r oséker).

VITRAKYVI med mat och dryck
At inte grapefrukt och drick inte grapefruktjuice medan du tar VITRAKVI, eftersom detta kan 6ka
mingden VITRAKVI i kroppen.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller

apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

- Du bor inte anvinda VITRAKVI under graviditet eftersom effekten av VITRAKVI pé foster ér
okénd.

Amning
Amma inte medan du tar detta lakemedel och i 3 dagar efter den sista dosen eftersom det &r oként om

VITRAKVI utséndras i brostmjolk.
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Preventivmedel - for mén och kvinnor

Du ska undvika att bli gravid nér du tar detta lakemedel.

Om du kan tinkas bli gravid, ska din ldkare gora en graviditetstest innan din behandling pabdrjas.

Du maéste anvidnda en effektiv preventivmetod medan du tar VITRAKVI och i minst en manad efter

den sista dosen om:

- du kan ténkas bli gravid. Om du anvénder hormonella preventivmedel ska du ocksé anvénda en
barridrmetod, som t.ex. kondom

- du har sex med en kvinna som kan ténkas bli gravid.

Radgor med din ldkare om den bésta preventivmetoden for dig.

Formaéga att kora, cykla och anviinda maskiner
VITRAKVI kan orsaka yrsel eller trotthet. Om detta hiander ska du inte kora, cykla eller anvdnda
nagra verktyg eller maskiner.

3. Hur du tar VITRAKVI

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska om du ar oséker.

Hur stor méingd som ska tas

Vuxna (fran 18 ar)

- Rekommenderad dos VITRAKVI dr 100 mg (1 kapsel a 100 mg eller 4 kapslar a 25 mg), tva
ganger om dagen.

- Likaren kommer att kontrollera dosen och justera den vid behov.

Barn och ungdomar

- Ditt barns ldkare raknar ut vilken dos som &r lamplig for barnet baserat pa barnets langd och
vikt.

- Maximal rekommenderad dos dr 100 mg (1 kapsel pa 100 mg eller 4 kapslar pa 25 mg) tva
ganger dagligen.

- Ditt barns ldkare kommer att kontrollera dosen och justera den vid behov.

VITRAKVI finns som oral 16sning for patienter som inte kan svilja kapslarna.

Sa hir tar du likemedlet
- VITRAKVI kan tas med eller utan mat.
- At inte grapefrukt och drick inte grapefruktjuice medan du tar detta likemedel.

Hur du tar detta liikemedel
Svilj VITRAKVI-kapslarna hela med ett glas vatten. Kapslarna ska inte 6ppnas, tuggas eller krossas
eftersom innehéllet har en mycket bitter smak.

Om du har tagit for stor méngd av VITRAKVI
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska eller uppsok sjukhus omedelbart. Ta med dig
lakemedelsforpackningen och den hér bipacksedeln.

Om du har missat en dos av VITRAKVI
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos eller om du kréks efter att ha tagit detta
lakemedel. Ta nista dos vid den vanliga tidpunkten.

Om du slutar att ta VITRAKVI

Sluta inte ta detta ldkemedel utan att forst tala med lékaren. Det dr viktigt att du tar VITRAKVI s&
lange som din ldkare sdger at dig att gora det.

Tala genast med ldkaren om du inte kan ta detta ldkemedel enligt 1dkarens ordination.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotek eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

Du ska omedelbart kontakta likare om du far nagon av foljande allvarliga biverkningar:

- yrsel (mycket vanlig biverkning, kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare), stickningar,
domningar eller en brdnnande kénsla i hdnder och fotter, svért att gd normalt (vanlig biverkning,
kan foérekomma hos upp till 1 av 10 anvindare). Detta kan vara tecken pa problem med
nervsystemet.

Lékaren kan besluta att séinka dosen eller att avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far ndgon av f6ljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

- du kan vara blek och ha hjartklappning vilket kan vara symtom pé ett 1agt antal roda
blodkroppar (anemi)

- influensaliknande symtom, bl.a. feber vilket kan vara symtom pa ett 14gt antal vita blodkroppar
(neutropeni och leukopeni)

- illamaende eller krakningar

- diarré

- forstoppning

- muskelvirk (myalgi)

- trotthet (fatigue)

- okad mingd av leverenzymer i blodprover

- viktokning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- du kan fa blamérken eller bloda léttare, vilket kan vara symtom pé minskat antal blodplattar
(trombocytopeni)

- smakforandringar (dysgeusi)

- muskelsvaghet

- forhajt alkaliskt fosfatas 1 blodprover (mycket vanligt hos barn).

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data):

- du kan uppleva en kombination av trétthet, smarta i dvre hogra delen av buken, minskad aptit,
illaméende eller krakningar, gulfirgning av hud eller 6gonvitor, ha littare att f4 bldmérken eller
bloda, och mork urin. Detta kan vara symtom pé leverbesvir.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur VITRAKYVI ska forvaras

- Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burkens etikett efter EXP.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

- Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

- Anvind inte detta likemedel om kapslarna ser ut att vara skadade.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ladkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r larotrektinib.

En VITRAKVI 25 mg kapsel innehéaller 25 mg larotrektinib (som sulfat).
En VITRAKVI 100 mg kapsel innehéller 100 mg larotrektinib (som sulfat).

Ovriga innehallsdmnen ér:

Kapselholje:

- Gelatin

- Titandioxid (E 171)

Tryckblack:

- Shellack, blekt, avvaxad

- Indigokarmin aluminiumlack (E 132)
- Titandioxid (E 171)

- Propylenglykol (E 1520)

- Dimetikon 1000

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- VITRAKVI 25 mg tillhandhélls som vita ogenomskinliga harda gelatinkapslar (18 mm langa
x 6 mm breda), mirkta med "BAYER”-kors och 725 mg” i bla tryckfarg pa kapselns underdel.
- VITRAKVI 100 mg tillhandhalls som vita ogenomskinliga harda gelatinkapslar (22 mm langa
x 7 mm breda), mirkta med "BAYER”-kors och 7100 mg” i bl4 tryckfirg pa kapselns underdel.

En kartong innehéller 1 barnskyddande plastburk innehéllande 56 harda gelatinkapslar.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EA0LGoa

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel dindrades senast

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Detta ldkemedel har fétt ett "villkorat godkédnnande for forséljning”. Detta innebér att det véntas

komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och

uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.



Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

VITRAKVI 20 mg/ml oral l1osning
larotrektinib

vDetta lakemedel ar foremél for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

- Denna bipacksedel ér skriven som om den riktar sig till personen som tar lakemedlet. Om du ger
detta likemedel till ditt barn ska ”du” bytas ut mot “ditt barn”.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad VITRAKVI ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar VITRAKVI
Hur du tar VITRAKVI

Eventuella biverkningar

Hur VITRAKVI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad VITRAKVI ir och vad det anvinds for

Vad VITRAKYVI anviands for
VITRAKVI innehéller den aktiva substansen larotrektinib.

Likemedlet anviands for vuxna, ungdomar och barn for att behandla solida tumdrer (cancer) pé olika

stéllen i kroppen och som orsakas av en fordndring i NTRK-genen (neurotrophic tyrosine receptor

kinase).

VITRAKVI anvénds endast nir

- dessa tumorer &r framskridna eller har spridit sig till andra delar av kroppen eller om en
operation for att ta bort cancern troligen skulle orsaka allvarliga komplikationer och

- det inte finns nagot tillfredsstdllande behandlingsalternativ.

Innan du far VITRAKVI gor ldkaren ett test for att kontrollera om du bér pé fordndringen i NTRK-
genen.

Hur VITRAKVI fungerar

Hos patienter vars cancer orsakas av en fordndrad NTRK-gen gor genfordndringen att kroppen
producerar ett onormalt protein, s.k. TRK-fusionsprotein, vilket kan leda till okontrollerad celltillvaxt
och cancer. VITRAKVI blockerar verkan av TRK-fusionsproteinerna och kan darmed fordroja eller
stoppa cancerns tillvaxt. Det kan ocksa hjilpa till att f& tumoren att krympa.

Om du har fragor om hur VITRAKVI fungerar eller varfor det har ordinerats &t dig, vénd dig till
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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2. Vad du behover veta innan du tar VITRAKVI

Ta inte VITRAKVI
- om du dr allergisk mot larotrektinib eller nagot innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Tester och kontroller

VITRAKVI kan gora att méngden av leverenzymerna ALAT och ASAT och bilirubin i ditt blod 6kar.
Léakaren tar blodprover fére och under behandlingen for att kontrollera nivaerna av ALAT, ASAT och
bilirubin i blodet och kontrollera hur bra din lever fungerar.

Andra likemedel och VITRAKVI

Tala om for likare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta

andra likemedel, eftersom vissa ldkemedel kan paverka hur VITRAKVI fungerar. Omvént kan

VITRAKVI péaverka hur andra ldkemedel fungerar.

Det ar sérskilt viktigt att du talar om f6r lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar nigot av

foljande lakemedel:

- itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin och troleandomycin foér behandling av
svampinfektioner och bakteriella infektioner

- ketokonazol for behandling av Cushings syndrom

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, rifabutin eller efavirenz for behandling av
hivinfektion

- nefazodon for behandling av depression

- fenytoin, karbamazepin, fenobarbital for behandling av epilepsi

- (traditionella) vixtbaserade ldkemedel som innehaller johannesdrt for behandling av 14tt
nedstdmdhet

- rifampicin for behandling av tuberkulos

- alfentalin, ett starkt smértstillande medel

- ciklosporin, sirolimus eller takrolimus for att motverka avstotning av organ efter
organtransplantation

- kinidin for behandling av onormal hjértrytm

- dihydroergotamin eller ergotamin for behandling av migrén

- fentanyl for behandling av kronisk smérta

- pimozid for att kontrollera ofrivilliga rorelser eller ljud

- bupropion for att {4 hjélp att sluta roka

- repaglinid och tolbutamid, for att minska blodsockernivéer

- warfarin, for att forhindra blodproppar

- omeprazol, for att minska mingden syra som bildas i magen

- valsartan for behandling av hogt blodtryck

- statiner for behandling av hoga blodfetter

- hormonella preventivimedel, se avsnitt "Preventivmedel - for mén och kvinnor" nedan.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar nagon av dessa (eller om du dr oséker).

VITRAKYVI med mat och dryck
At inte grapefrukt och drick inte grapefruktjuice medan du tar VITRAKVI, eftersom detta kan 6ka
mingden VITRAKVI i kroppen.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Du bor inte anvinda VITRAKVI under graviditet eftersom effekten av VITRAKVI pé foster ar okénd.

Amning
Amma inte medan du tar detta lakemedel och i 3 dagar efter den sista dosen. eftersom det ar okédnt om
VITRAKVI utsondras i brostmjolk.
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Preventivmedel - for méin och kvinnor

Du ska undvika att bli gravid nér du tar detta ladkemedel.

Om du kan tinkas bli gravid, ska din ldkare gora en graviditetstest innan din behandling pabdrjas.

Du maste anvinda en effektiv preventivmetod medan du tar VITRAKVI och i minst en manad efter

den sista dosen om:

- du kan ténkas bli gravid. Om du anvénder hormonella preventivmedel ska du ocksé anvénda en
barridrmetod, som t.ex. kondom

- du har sex med en kvinna som kan ténkas bli gravid.

Radgor med din ldkare om den bésta preventivmetoden for dig.

Formaéga att kora, cykla och anviinda maskiner
VITRAKVI kan orsaka yrsel eller trotthet. Om detta hénder ska du inte kora, cykla eller anvdnda
nagra verktyg eller maskiner.

VITRAKVI innehéller:

- Sackaros: kan vara skadligt for tinderna. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
léakare innan du tar denna medicin.

- 22 mg sorbitol per ml. Sorbitol 4r en kélla till fruktos. Om du eller ditt barn inte tal vissa
sockerarter, eller om du eller ditt barn har diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en
séllsynt, drftlig sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta ldkare innan du
eller ditt barn anvénder detta lakemedel.

- mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml, d.v.s. &r nést intill "natriumfritt”.

- 1,2 mg propylenglykol per ml. Om ditt barn ar yngre 4n 4 veckor, kontakta lékare eller
apotekspersonal innan barnet anvander lakemedlet, sdrskilt om barnet anvdnder andra lakemedel
som innehéller propylenglykol eller alkohol.

- parahydroxibensoater: kan ge allergisk reaktion (eventuellt férdrdjd).

3. Hur du tar VITRAKVI

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska om du ar oséker.

Hur stor méingd som ska tas

Vuxna (fran 18 ar)

- Rekommenderad dos VITRAKVI ar 100 mg (5 ml), tva gdnger om dagen.
- Likaren kommer att kontrollera dosen och justera den vid behov.

Barn och ungdomar

- Ditt barns ldkare rdaknar ut vilken dos som ar ldmplig for barnet baserat pa dess ldngd och vikt.
- Maximal rekommenderad dos dr 100 mg (5 ml), tvd ganger dagligen.

- Ditt barns ldkare kommer att kontrollera dosen och justera den vid behov.

Sa hir tar du léikemedlet
- VITRAKVI kan tas med eller utan mat.
- At inte grapefrukt och drick inte grapefruktjuice medan du tar detta likemedel.
- Till detta lakemedel behdver du en flaskadapter (28 mm diameter) och en spruta som
kan anvandas for att ge lakemedel i munnen. Anvénd en 1 ml spruta med 0,1 ml-graderingar for
doser mindre &n 1 ml. Anvénd en 5 ml spruta med 0,2 ml-graderingar for doser om 1 ml eller
mer.
- Oppna flaskan genom att trycka ned och vrida locket moturs.
- Satt i flaskadaptern i flaskans hals och kontrollera att den sitter stadigt.
- Tryck in kolven sé langt det gér i sprutan och satt sedan in sprutan i adapterns mynning.
Vind flaskan upp och ned.
- Fyll sprutan med en liten méngd 16sning genom att dra ut kolven. Tryck sedan in kolven
for att avldgsna eventuella stora bubblor i sprutan.
- Dra utkolven till det graderingsstreck som motsvarar den dos i ml som ldkaren har
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ordinerat.
- Vind flaskan uppritt och dra ut sprutan fran adaptern.
- Placera sprutan i munnen med spetsen riktad mot kindens insida — pa sé vis far du hjilp
att svilja lakemedlet naturligt. Tryck ldngsamt in kolven.
Sétt pa flaskans lock och skruva at det ordentligt — 1t adaptern sitta kvar i flaskan.
Om det behovs kan VITRAKVI ges via en nasogastrisk sond. Likare, sjukskoterska eller
apotekspersonal kan ge dig mer information om detta.

Om du har tagit for stor miangd av VITRAKVI
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska eller uppsok sjukhus omedelbart. Ta med dig
lakemedelsforpackningen och den hér bipacksedeln.

Om du har missat en dos av VITRAKVI
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos eller om du kriks efter att ha tagit detta
lakemedel. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

Om du slutar att ta VITRAKVI

Sluta inte ta detta likemedel utan att forst tala med lakaren. Det &r viktigt att du tar VITRAKVI sa
lange som din ldkare sdger at dig att gora det.

Tala genast med ldkaren om du inte kan ta detta likemedel enligt likarens ordination.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lidkare, apotek eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Du ska omedelbart kontakta liikare om du far ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

- yrsel (mycket vanlig biverkning, kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare), stickningar,
domningar eller en brdnnande kénsla i hdnder och fotter, svért att gd normalt, (vanlig
biverkning, kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare). Detta kan vara tecken pa problem
med nervsystemet.

Lékaren kan besluta att séinka dosen eller att avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

- du kan vara blek och ha hjértklappning vilket kan vara symtom p4 ett lagt antal roda
blodkroppar (anemi)

- influensaliknande symtom, bl.a. feber vilket kan vara symtom pa ett 14gt antal vita blodkroppar
(neutropeni och leukopeni)

- illaméende eller krakningar

- diarré

- forstoppning

- muskelvirk (myalgi)

- trotthet (fatigue)

- 6kad mangd leverenzymer i blodprover

- viktokning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare):

- du kan fa blamérken eller bloda léttare, vilket kan vara symtom pé minskat antal blodplattar
(trombocytopeni)

- smakforandringar (dysgeusi)

- muskelsvaghet

- forhojt alkaliskt fosfatas 1 blodprover (mycket vanligt hos barn).
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Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):

- du kan uppleva en kombination av trétthet, smérta i 6vre hdgra delen av buken, minskad aptit,
illaméende eller krakningar, gulfiargning av hud eller 6gonvitor, ha ldttare att f4 bldmérken eller
bloda, och mork urin. Detta kan vara symtom pé leverbesvir.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur VITRAKYVI ska forvaras

- Forvara detta l1ikemedel utom syn- och rackhill for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och flaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

- Far ej frysas.

- Nar flaskan har 6ppnats for forsta gingen maste du anvianda ldkemedlet inom 30 dagar efter
Oppnandet.

- Ta inte likemedlet om flaskan eller flaskans skruvlock ser ut att vara skadade eller om det ser ut
som om innehallet har 14ckt ut.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ladkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen &r larotrektinib.
En ml oral 16sning innehaller 20 mg larotrektinib (som sulfat).

Ovriga innehallsimnen ir:

- Renat vatten

- Sackaros

- Hydroxipropylbetadex 0,69

- Glycerol (E 422)

- Sorbitol (E 420)

- Natriumcitrat (E 331)

- Natriumdivétefosfatdihydrat (E 339)
- Citronsyra (E 330)

- Propylenglykol (E 1520)

- Kaliumsorbat (E 202)

- Metylparahydroxibensoat (E 218)
- Citrusarom

- Naturlig arom

Mer information finns i avsnitt 2 under ”VITRAKVI innehaller”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
VITRAKVI ér en klar, gul till orange oral 16sning.

En kartong innehéller 1 barnskyddande glasflaska innehéllande 100 ml oral 16sning.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EA0LGoa

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel dindrades senast

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Detta ldkemedel har fatt ett "villkorat godkédnnande for forséljning”. Detta innebér att det véntas

komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och

uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.



Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

VITRAKVI 20 mg/ml oral l1osning
larotrektinib

vDetta lakemedel ar foremél for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

- Denna bipacksedel ér skriven som om den riktar sig till personen som tar likemedlet. Om du ger
detta likemedel till ditt barn ska ”du” bytas ut mot “ditt barn”.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad VITRAKVI ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar VITRAKVI
Hur du tar VITRAKVI

Eventuella biverkningar

Hur VITRAKVI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad VITRAKVI ir och vad det anvinds for

Vad VITRAKYVI anviands for
VITRAKVI innehéller den aktiva substansen larotrektinib.

Likemedlet anvinds for vuxna, ungdomar och barn for att behandla solida tumdrer (cancer) pé olika

stéllen i kroppen och som orsakas av en fordndring i NTRK-genen (neurotrophic tyrosine receptor

kinase).

VITRAKVI anvénds endast nir

- dessa tumorer &r framskridna eller har spridit sig till andra delar av kroppen eller om en
operation for att ta bort cancern troligen skulle orsaka allvarliga komplikationer och

- det inte finns nagot tillfredsstdllande behandlingsalternativ.

Innan du far VITRAKVI gor ldkaren ett test for att kontrollera om du bér pé fordndringen i NTRK-
genen.

Hur VITRAKVI fungerar

Hos patienter vars cancer orsakas av en fordndrad NTRK-gen gor genfordndringen att kroppen
producerar ett onormalt protein, s.k. TRK-fusionsprotein, vilket kan leda till okontrollerad celltillvaxt
och cancer. VITRAKVI blockerar verkan av TRK-fusionsproteinerna och kan darmed fordroja eller
stoppa cancerns tillvaxt. Det kan ocksa hjilpa till att f& tumoren att krympa.

Om du har fragor om hur VITRAKVI fungerar eller varfor det har ordinerats at dig, vénd dig till
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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2. Vad du behover veta innan du tar VITRAKVI

Ta inte VITRAKVI
- om du 4r allergisk mot larotrektinib eller ndgot innehallsémne i detta lidkemedel (anges i
avsnitt 6).

Tester och kontroller

VITRAKVI kan gora att méngden av leverenzymerna ALAT och ASAT och bilirubin i ditt blod 6kar.
Léakaren tar blodprover fére och under behandlingen for att kontrollera nivaerna av ALAT, ASAT och
bilirubin i blodet och kontrollera hur bra din lever fungerar.

Andra likemedel och VITRAKVI

Tala om for likare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta

andra likemedel, eftersom vissa ldkemedel kan paverka hur VITRAKVI fungerar. Omvint kan

VITRAKVI péaverka hur andra ldkemedel fungerar.

Det ar sérskilt viktigt att du talar om f6r lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar nigot av

foljande lakemedel:

- itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin och troleandomycin foér behandling av
svampinfektioner och bakteriella infektioner

- ketokonazol for behandling av Cushings syndrom

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, rifabutin eller efavirenz for behandling av
hivinfektion

- nefazodon for behandling av depression

- fenytoin, karbamazepin, fenobarbital for behandling av epilepsi

- (traditionella) vixtbaserade ldkemedel som innehaller johannesort for behandling av [4tt
nedstdmdhet

- rifampicin for behandling av tuberkulos

- alfentalin, ett starkt smaértstillande medel

- ciklosporin, sirolimus eller takrolimus for att motverka avstotning av organ efter
organtransplantation

- kinidin for behandling av onormal hjértrytm

- dihydroergotamin eller ergotamin for behandling av migrén

- fentanyl for behandling av kronisk smarta

- pimozid for att kontrollera ofrivilliga rorelser eller ljud

- bupropion for att {4 hjélp att sluta roka

- repaglinid och tolbutamid, for att minska blodsockernivéer

- warfarin, for att forhindra blodproppar

- omeprazol, for att minska mingden syra som bildas i magen

- valsartan for behandling av hogt blodtryck

- statiner for behandling av hoga blodfetter

- hormonella preventivmedel, se avsnitt "Preventivmedel - for mén och kvinnor" nedan.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar ndgon av dessa (eller om du dr oséker).

VITRAKYVI med mat och dryck
At inte grapefrukt och drick inte grapefruktjuice medan du tar VITRAKVI, eftersom detta kan 6ka
mingden VITRAKVI i kroppen.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Du bor inte anvinda VITRAKVI under graviditet eftersom effekten av VITRAKVI pa foster 4r okénd.

Amning
Amma inte medan du tar detta lakemedel och i 3 dagar efter den sista dosen. eftersom det ar okédnt om
VITRAKVI utsondras i brostmjolk.
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Preventivmedel - for méin och kvinnor

Du ska undvika att bli gravid nér du tar detta ladkemedel.

Om du kan tinkas bli gravid, ska din ldkare gora en graviditetstest innan din behandling pabdrjas.

Du maste anvinda en effektiv preventivmetod medan du tar VITRAKVI och i minst en manad efter

den sista dosen om:

- du kan ténkas bli gravid. Om du anvénder hormonella preventivmedel ska du ockséa anvénda en
barridrmetod, som t.ex. kondom

- du har sex med en kvinna som kan ténkas bli gravid.

Radgor med din ldkare om den bésta preventivmetoden for dig.

Formaéga att kora, cykla och anviinda maskiner
VITRAKVI kan orsaka yrsel eller trotthet. Om detta hander ska du inte kora, cykla eller anvdnda
nagra verktyg eller maskiner.

VITRAKVI innehéller:
- 2 mg natriumbensoat per 1 ml.
- mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml, d.v.s. ir nést intill natriumfritt”.

3. Hur du tar VITRAKVI

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska om du ér oséker.

Hur stor méingd som ska tas

Vuxna (fran 18 ar)

- Rekommenderad dos VITRAKVI dr 100 mg (5 ml), tva ganger om dagen.
- Lakaren kommer att kontrollera dosen och justera den vid behov.

Barn och ungdomar

- Ditt barns ldkare raknar ut vilken dos som ar lamplig for barnet baserat pa dess langd och vikt.
- Maximal rekommenderad dos adr 100 mg (5 ml), tva gdnger dagligen.

- Ditt barns ldkare kommer att kontrollera dosen och justera den vid behov.

Sa hir tar du liikemedlet
- VITRAKVI kan tas med eller utan mat.
- At inte grapefrukt och drick inte grapefruktjuice medan du tar detta likemedel.
- Till detta lakemedel behdver du en flaskadapter (28 mm diameter) och en spruta som
kan anvindas for att ge lakemedel i munnen. Anvénd en 1 ml spruta med 0,1 ml-graderingar for
doser mindre &n 1 ml. Anvénd en 5 ml spruta med 0,2 ml-graderingar for doser om 1 ml eller
mer.
- Oppna flaskan genom att trycka ned och vrida locket moturs.
- Sitt i flaskadaptern i flaskans hals och kontrollera att den sitter stadigt.
- Tryck in kolven sa langt det gér i sprutan och sétt sedan in sprutan i adapterns mynning.
Vind flaskan upp och ned.
- Fyll sprutan med en liten méngd 16sning genom att dra ut kolven. Tryck sedan in kolven
for att avlagsna eventuella stora bubblor 1 sprutan.
- Dra utkolven till det graderingsstreck som motsvarar den dos i ml som lidkaren har
ordinerat.
- Vind flaskan upprétt och dra ut sprutan fran adaptern.
- Placera sprutan i munnen med spetsen riktad mot kindens insida — pé sé vis far du hjalp
att svélja likemedlet naturligt. Tryck langsamt in kolven.
Satt pa flaskans lock och skruva at det ordentligt — 1at adaptern sitta kvar i flaskan.
Om det behdvs kan VITRAKVI ges via en nasogastrisk sond. Lékare, sjukskdterska eller
apotekspersonal kan ge dig mer information om detta.
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Om du har tagit for stor méiingd av VITRAKVI
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska eller uppsok sjukhus omedelbart. Ta med dig
lakemedelsforpackningen och den hir bipacksedeln.

Om du har missat en dos av VITRAKVI
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos eller om du kriks efter att ha tagit detta
lakemedel. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

Om du slutar att ta VITRAKVI

Sluta inte ta detta likemedel utan att forst tala med ldakaren. Det &r viktigt att du tar VITRAKVI sa
lange som din ldkare sdger at dig att gora det.

Tala genast med ldkaren om du inte kan ta detta likemedel enligt 1dkarens ordination.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta l1ékare, apotek eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Du ska omedelbart kontakta liikare om du far ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

- yrsel (mycket vanlig biverkning, kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare), stickningar,
domningar eller en brannande kdnsla i hdnder och fotter, svart att gd normalt, (vanlig
biverkning, kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare). Detta kan vara tecken pa problem
med nervsystemet.

Liakaren kan besluta att sdnka dosen eller att avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare):

- du kan vara blek och ha hjartklappning vilket kan vara symtom pa ett 1agt antal réda
blodkroppar (anemi)

- influensaliknande symtom, bl.a. feber vilket kan vara symtom pa ett 1agt antal vita blodkroppar
(neutropeni och leukopeni)

- illamaende eller krakningar

- diarré

- forstoppning

- muskelvérk (myalgi)

- trotthet (fatigue)

- Okad mangd leverenzymer i blodprover

- viktokning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- du kan f blamaérken eller bloda léttare, vilket kan vara symtom pé minskat antal blodplattar
(trombocytopeni)

- smakforandringar (dysgeusi)

- muskelsvaghet

- forhojt alkaliskt fosfatas 1 blodprover (mycket vanligt hos barn).

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data):

- du kan uppleva en kombination av trétthet, smirta i 6vre hdgra delen av buken, minskad aptit,
illaméende eller krakningar, gulfirgning av hud eller 6gonvitor, ha littare att f4 bldmérken eller
bldda, och mork urin. Detta kan vara symtom pa leverbesvir.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur VITRAKYVI ska forvaras

- Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och flaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

- Fér ej frysas.

- Nér flaskan har 6ppnats for forsta gdingen méste du anvinda ldkemedlet inom 10 dagar efter
Oppnandet.

- Ta inte lakemedlet om flaskan eller flaskans skruvlock ser ut att vara skadade eller om det ser ut
som om innehdllet har lackt ut.

- Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgéarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar larotrektinib.
En ml oral 16sning innehaller 20 mg larotrektinib (som sulfat).

Ovriga inneh&llsdmnen &r:

- Renat vatten

- Hydroxipropylbetadex 0,69
- Sukralos (E 955)

- Natriumcitrat (E 331)

- Natriumbensoat (E 211)

- Jordgubbssmak

- Citronsyra (E 330)

Mer information finns i avsnitt 2 under ”VITRAKVI innehaller”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
VITRAKVI édr en farglos till gul eller orange eller rod eller brunaktig oral 1osning.

En kartong innehéller 2 barnskyddande glasflaskor innehéllande 50 ml oral 16sning.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EA0LGoa

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel dindrades senast

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Detta ldkemedel har fatt ett "villkorat godkédnnande for forséljning”. Detta innebér att det véntas

komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och

uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.



Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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