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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

VITRAKVI 25 mg tvrdé tobolky

VITRAKVI 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

VITRAKVI 25 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 25 mg.

VITRAKVI 100 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka (tobolka).
VITRAKVI 25 mg tvrdé tobolky

Bila, neprihledna, tvrda Zelatinova tobolka velikosti 2 (18 mm dlouha x 6 mm Siroka) s modrym
potiskem BAYER ve tvaru kiize a ,,25 mg™ na téle tobolky.

VITRAKVI 100 mg tvrdé tobolky
Bil4, nepruhledna, tvrda zelatinova tobolka velikosti 0 (22 mm dlouh& x 7 mm $iroka) s modrym
potiskem BAYER ve tvaru kiize a ,,100 mg* na téle tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek VITRAKVI je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientt se

solidnimi néadory, které vykazuji fazni gen neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (NTRK),

- ktefi maji lokaln€ pokrocilé, metastazujici onemocnéni nebo u nichz by chirurgicka resekce
pravdépodobné vedla k zavazné morbidité a

- pro které neexistuji uspokojivé moznosti 1é¢by (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem VITRAKVI mé zahajit 1ékat se zkuSenostmi s poddvanim protinadorovych 1é€iv.

Pied zahajenim 1écby pripravkem VITRAKVI je tfeba ze vzorku nadoru potvrdit pomoci
validovaného testu ptitomnost fizniho genu NTRK.



Davkovani

Dospeli
Doporucena davka u dospélych je 100 mg larotrektinibu dvakrat denné az do progrese onemocnéni
nebo dokud se neobjevi neptijatelna toxicita.

Pediatrické populace

Déavkovani u pediatrickych pacientii vychazi z plochy povrchu téla (body surface area, BSA).
Doporudena davka larotrektinibu u pediatrickych pacientli je 100 mg/m? dvakrat denné (v maximalni
vysi 100 mg na davku) az do progrese onemocnéni nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita.

Vynechéni davky

Pokud pacient davku vynecha, nema uzit dvé davky soucasné, aby nahradil vynechanou davku, nybrz
uzit dalsi davku v nasledujici stanovenou dobu. Jestlize pacient po uziti davky zvraci, nema uzit
dodate¢nou davku, aby nahradil davku eliminovanou zvracenim.

Uprava davky
U vSech nezadoucich ucinki 2. stupn¢ mtize byt vhodné pokracovat v podavani davky, doporucuje se
vsak peclivé sledovat pacienta, aby nedoslo ke zhorSeni toxicity.

U v8ech nezadoucich uéinka 3. nebo 4. stupné nedoprovazenych abnormalnimi hodnotami testa

funkce jater:

- Pripravek VITRAKVI je tieba vysadit, dokud nezadouci G¢inek nevymizi nebo se nezlepsi na
stupen z vychoziho stavu ¢i stupenn 1. Pokud dojde k tistupu obtizi do 4 tydnd, pokracujte v
dalsi uprave davky.

- Pripravek VITRAKVI je tieba trvale vysadit, pokud nezadouci G¢inek nevymizi do 4 tydnt.

Doporucené tpravy davky ptipravku VITRAKVI pro pfipad nezadoucich u¢ink jsou uvedeny
v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené upravy davky pripravku VITRAKVI v piipadé nezadoucich G¢inki
Dospéli a

Uprava davky pediatri¢ti pacienti s plochou
povrchu téla alespoii 1,0 m?

Pediatri¢ti pacienti s plochou
povrchu téla méné nez 1,0 m?

Prvni 75 mg dvakrat denné 75 mg/m? dvakrat denng
Druha 50 mg dvakrat denné 50 mg/m? dvakrat denné
Treti 100 mg jednou denné 25 mg/m? dvakrat denng?

@ Pediatricti pacienti uzivajici 25 mg/m? dvakrat denn€ maji ziistat na této davce i v ptipad¢, Ze béhem lécby plocha povrchu
jejich téla presahne 1,0 m?. Maximalni davka pii tieti upraveé davky ma byt 25 mg/m? dvakrat denné.

U pacientu, kteti nejsou schopni piipravek VITRAKVI snaset ani po tfech upravach davky, je nutno
podavani piipravku VITRAKVI trvale ukoncit.



Doporucené tpravy davky pro ptipad abnormalnich hodnot testd funkce jater béhem 1é¢by
ptipravkem VITRAKVI jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené upravy davky a lé¢ba pripravkem VITRAKVI v piipadé abnormalnich

hodnot testii funkce jater

Laboratorni parametry

Doporucena opati‘eni

2. stupent ALT a/nebo AST
(> 3krat ULN a < 5krat ULN)

Po zjisteéni toxicity 2. stupné provadéjte Casto sériova
laboratorni vySetieni, dokud se nezadouci ucinek
neupravi. Cilem je zjistit, zda je nutné podavani davek
prerusit nebo davky snizit.

3. stupen ALT a/nebo AST

(> 5krat ULN a < 20krat ULN)
nebo

4. stupen ALT a/nebo AST

(> 20krat ULN) s bilirubinem <
2krat ULN

Preruste 1é¢bu, dokud se nezadouci ucinek neupravi
nebo nezlepsi na hodnotu z vychoziho stavu. Casto
sledujte funkci jater, dokud se nezddouci ucinek
neupravi nebo nevréati na hodnotu z vychoziho stavu.
Pokud se nezaddouci ucinek neupravi, 1éCbu trvale
vysad'te.

Pokud se nezadouci ucinek upravi, 1écbu znovu
zahajte v davce odpovidajici hodnot¢ pti nasledujici
Upraveé davky. Lécba se ma znovu zahdjit jen u téch
pacientd, U nichz pfinos pievazuje nad rizikem.
Pokud po opétném zahajeni 1écby dojde ke zvyseni
hodnoty na 4. stupenn ALT a/nebo AST, 1é€bu trvale
vysad'te.

ALT a/nebo AST > 3krat ULN
s bilirubinem > 2krat ULN

Vysad'te 1écbu a Casto sledujte funkci jater, dokud se
nezadouci uc¢inek neupravi nebo nevrati na hodnotu

z vychoziho stavu.

Zvazte trvalé vysazeni lécby.

Lécba se mé znovu zahajit jen u téch pacientti, U nichz
ptinos prevazuje nad rizikem.

Pokud se 1é¢ba znovu zahaji, ma davka odpovidat
nejblizsi nizsi hodnoté davky. Po opétném zahajeni
1écby casto sledujte funkci jater.

Pokud se po opétném zahajeni 1écby nezadouci ucinek
vyskytne znovu, 1é¢bu trvale vysad'te.

ALT alaninaminotransferaza
AST  aspartdtaminotransferaza

ULN horni hranice normy (upper limit of normal)

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientti neni doporucena zadna tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu se stiedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) az tézkou (tfida C dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater je tieba zahajovaci davku ptipravku VITRAKVI snizit o 50 %. U pacient
s lehkou poruchou funkce jater (ttida A dle Childa a Pugha) se uprava davky nedoporucuje (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientii s poruchou funkce ledvin neni Uprava davky nutna (viz bod 5.2).




Soucasné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

Pokud je soucasné podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 nezbytné, je nutné snizit davku pripravku
VITRAKVI 0 50 %. Poté, kdy byl dany inhibitor vysazen na dobu 3 az 5 polocasi eliminace, lze
podavani piipravku VITRAKVI znovu zah4jit v davce uzivané pied zahajenim podavani

inhibitoru CYP3A4 (viz bod 4.5).

Zpusob podani

Ptipravek VITRAKVI je uréen k perordlnimu podani.

Piipravek VITRAKVI je k dispozici jako tobolky nebo peroralni roztok s ekvivalentni peroralni
biologickou dostupnosti a ob& 1ékové formy jsou vzajemné zameénitelné.

Pacientovi je tfeba sd¢lit, aby tobolky polykal celé a zapil je sklenici vody. Kvtli hotké chuti se
tobolky nemaji otevirat, zvykat ani drtit.

Tobolky Ize podavat s jidlem nebo bez jidla, ale nemaji se uzivat spolu s grapefruitem nebo
grapefruitovou st'avou.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Uginnost napfi¢ nadorovymi typy

Ptinos piipravku VITRAKVI byl stanoven v jednoramennych klinickych studiich zahrnujici relativné
malé vzorky pacientd, jejichZ nadory vykazovaly fizni gen NTRK. Ptiznivy ucinek pfipravku
VITRAKVI byl u omezeného poétu nadorovych typti prokazan na zakladé celkového vyskytu a trvani
odpovédi. Uginek miize byt kvantitativné odliny v zavislosti na typu nadoru a stejné tak i na
doprovodnych genetickych zménach (bod 5.1). Z téchto diivoda se ma ptipravek VITRAKVI
pouzivat pouze v piipadé, Ze neexistuji zadné moznosti 1é¢by, pro které byl prokazan klinicky pfinos,
nebo pokud byly tyto moznosti 1€cby vycCerpany (tj. neexistuji uspokojivé moznosti 1écby).

Neurologické nezadouci uéinky

U pacienttl, jimz byl podavan larotrektinib, byly hlaSeny neurologické nezadouci ucinky véetné
zavraté, poruch chiize a parestezie (viz bod 4.8). Nastup vétSiny nezadoucich G¢inkt neurologického
charakteru byl zaznamenan v pribé&hu prvnich tii mésicti 1é¢by. V zavislosti na zavaznosti

a pretrvavani uvedenych symptomu je tfeba zvazit vysazeni, snizeni davky nebo ukonceni 1écby
ptipravkem VITRAKVI (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita

U pacienti, jimZ byl podavan larotrektinib, byly pozorovany abnormalni hodnoty testii funkce jater,
véetné zvySeni hladiny ALT, AST, alkalické fosfatazy (ALP) a bilirubinu (viz bod 4.8). K vétsing
ptipadl zvyseni hladiny ALT a AST doslo do 3 mésict od zahajeni 1é¢by. U dospélych pacienti byly
hlaseny pfipady hepatotoxicity se zvySenim hladiny ALT a/nebo AST 2., 3. nebo 4. stupné zavaznosti
a zvySeni hladiny bilirubinu > 2krat ULN.

U pacientil se zvySenim hladiny jaternich aminotransferaz je tieba podle zavaznosti hepatotoxicity
podavani piipravku VITRAKVI pierusit, upravit jeho davku nebo jej trvale vysadit (viz bod 4.2).

Pted podanim prvni davky, poté behem prvniho mésice 1écby kazdé 2 tydny, nasledovné v prubchu
prvnich 6 mésict 1é¢by kazdy mésic a poté pravidelné béhem 1écby je tedy tieba sledovat funkci jater



véetné hladiny ALT, AST, ALP a bilirubinu. Pacienty, u nichz do$lo ke zvySeni hladiny
aminotransferaz, je nutné vySetfovat ¢asté&ji (viz bod 4.2).

Soucasné podavani s induktory CYP3A4/P-gp

U ptipravku VITRAKVI je nutno se vyvarovat soucasného podavani se silnymi nebo stiedné silnymi
induktory CYP3A4/P-gp vzhledem K riziku snizené expozice (viz bod 4.5).

Antikoncepce u Zen a muzu

Zeny ve fertilnim véku musi béhem uzivani piipravku VITRAKVI a alespoii jeden mésic po ukon&eni
1é¢by pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepci (viz body 4.5 a 4.6).

Muze s reprodukcénim potencidlem s netéhotnou partnerkou ve fertilnim véku je nutno poucit, aby
béhem lécby pripravkem VITRAKVI a alespoii jeden mésic po uziti posledni davky pouzivali vysoce
uéinnou antikoncepci (viz bod 4.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych latek na larotrektinib

Ucinky inhibitorii CYP3A4, P-gp a BCRP na larotrektinib

Larotrektinib je substrat cytochromu P450 (CYP) 3A, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP). Soucasné podavani ptipravku VITRAKVI se silnymi nebo stfedné silnymi
inhibitory CYP3A a inhibitory P-gp a BCRP (napf. atanazavirem, klarithromycinem, indinavirem,
itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem,
telithromycinem, troleandomycinem, vorikonazolem nebo grapefruitem) mtize zvysit koncentraci
larotrektinibu v plazmé (viz bod 4.2).

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjekti ukazuji, Ze sou¢asné podavani jedné 100mg
davky piipravku VITRAKVI a 200 mg itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A a inhibitor P-gp a BCRP)
jednou denné po dobu 7 dni zvysilo C,.. larotrektinibu 2,8krat a AUC larotrektinibu 4,3krat.
Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjektti ukazuji, ze soucasné podavani jedné 100mg
davky piipravku VITRAKVI a jedné 600mg davky rifampicinu (inhibitor P-gp a BCRP) zvysilo Coux
larotrektinibu 1,8kréat a AUC larotrektinibu 1,7krat.

Ucinky induktorii CYP3A a P-gp na larotrektinib

Soucasné podavani pripravku VITRAKVI se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A

a silnymi induktory P-gp (napfi. karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, rifabutinem,
rifampicinem nebo tfezalkou te¢kovanou) miize sniZit koncentraci larotrektinibu v plazmé a je nutno
se ho vyvarovat_(viz bod 4.4).

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjektt ukazuji, ze sou¢asné podavani jedné 100mg
davky ptipravku VITRAKVI a 600 mg rifampicinu (silny induktor CYP3A a P-gp) jedenkrat denné
po dobu 11 dni snizilo C.. larotrektinibu o 71 % a AUC larotrektinibu o 81 %. Nejsou k dispozici
klinické udaje o G¢inku stiedné silného induktoru, ale o¢ekava se snizeni expozice larotrektinibu.



Uginky larotrektinibu na jiné latky

Ucinky larotrektinibu na substraty CYP3A

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjektii ukazuji, Ze sou¢asné podavani pfipravku
VITRAKVI (100 mg dvakrat denné po dobu 10 dni) zvysilo C... peroralné podavaného midazolamu
a jeho AUC ve srovnani s midazolamem samotnym 1,7krat, coZ naznacuje, Ze larotrektinib je slaby
inhibitor CYP3A.

Pti soucasném podavani substrati CYP3A s uzkym terapeutickym rozmezim (napt. alfentanilu,
cyklosporinu, dihydroergotaminu, ergotaminu, fentanylu, pimozidu, chinidinu, sirolimu nebo
takrolimu) pacientim uzivajicim ptipravek VITRAKVI je nutno postupovat opatrné. Je-li soub&ézné
podavani substrata CYP3A s Uzkym terapeutickym rozmezim u pacientd uzivajicich piipravek
VITRAKVI nutné, mtze byt tfeba s ohledem na nezadouci ucinky davku substrati CYP3A snizit.

Ucinky larotrektinibu na substrdty CYP2B6
Studie provedené in vitro ukazuji, ze larotrektinib indukuje CYP2B6. Soucasné podavani
larotrektinibu se substraty CYP2B6 (napt. bupropionem, efavirenzem) mtiZe snizit jejich expozici.

Ucinky larotrektinibu na substraty jinych transportérii

Studie provedené in vitro ukazuji, Ze larotrektinib je inhibitor OATP1B1. Nebyly provedeny zadné
klinické studie zkoumajici interace se substraty OATP1B1. Proto nelze vyloucit, Ze soucasné
podavani larotrektinibu se substraty OATP1B1 (napf. valsartanem, statiny) muze zvysit jejich
expozici.

Ucinky larotrektinibu na substraty enzymii regulovanych PXR

Studie provedené in vitro ukazuji, ze larotrektinib je slaby induktor enzymu regulovanych PXR (napf.
CYP2C rodinu a UGT). Soucasné podavani larotrektinibu se substraty CYP2C8, CYP2C9 nebo
CYP2C19 (napt. repaglinidem, warfarinem, tolbutamidem nebo omeprazolem) mtize snizit jejich
expozicil.

Hormonalni antikoncepce

V soucasné dobé& neni zndmo, zda larotrektinib muze snizovat u¢innost systémové puisobici
hormonalni antikoncepce. Jako preventivni opatieni je tfeba zenam uzivajicim systémoveé plsobici
hormonalni antikoncepci doporucit, aby K této antikoncepci piidaly bariérovou metodu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Na zaklad¢€ mechanismu ucinku nelze vyloucit riziko poskozeni plodu pfi podavani larotrektinibu
téhotnym Zenam. Zeny ve fertilnim véku maji pied zahajenim 1é¢by piipravkem VITRAKVI
podstoupit te¢hotensky test.

Zeny ve fertilnim véku je rovnéz tieba pouéit, aby béhem 16¢by piipravkem VITRAKVI a alespoit
jeden mésic po uziti posledni davky pouzivaly vysoce u¢innou antikoncepci. V soucasné dobé& neni
znamo, ze by larotrektinib snizoval G¢innost systémoveé ucinkujici hormonalni antikoncepce. Jako
preventivni opatieni je tfeba Zzenam uZzivajicim systémové pusobici hormonalni antikoncepci
doporucit, aby Kk této antikoncepci piidaly bariérovou metodu.

Muze s reprodukénim potencidlem s net¢hotnou partnerkou ve fertilnim véku je tieba poucit, aby
béhem lécby piipravkem VITRAKVI a alespon jeden mésic po uziti posledni davky pouZzivali vysoce
ucinnou antikoncepci.

Téhotenstvi
Udaje 0 podavani larotrektinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).



Podavani ptipravku VITRAKVI v t€hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se larotrektinib/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloudit.

Kojeni ma byt béhem 1é¢by ptipravkem VITRAKVI a 3 dny po podani posledni davky pieruseno.

Fertilita

Klinické udaje o ucinku larotrektinibu na fertilitu nejsou k dispozici. Ve studiich toxicity po
opakovaném podavani nebyly pozorovany Zadné relevantni u¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek VITRAKVI ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientdl, jimz byl
podavan larotrektinib, byly béhem prvnich 3 mésicti 1éCby hlaSeny zavraté a tinava prevazné 1. a

2. stupné. Ty mohou mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje v tomto obdobi. Pacienty je tieba
upozornit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud si nejsou pfiméfené jisti, Ze 1écba piipravkem
VITRAKVI na né nema negativni vliv (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky piipravku VITRAKVI (> 20 %) byly v potadi dle klesajici
frekvence zvysena hladina ALT (35 %), zvySena hladina AST (32 %), zvraceni (29 %), anemie

(28 %), zacpa (27 %), prijem (26 %), nauzea (23 %), Unava (22 %) a zavrat’ (20 %).

Vétsina téchto nezadoucich ucinki byla 2. nebo 3. stupné. U nezadoucich G¢inkd snizeného poétu
neutrofill (2 %), zvySené hladiny ALT (1 %), zvysené hladiny AST, snizeného poctu leukocytt,
snizeného poétu trombocyti, svalové slabosti a zvysené hladiny alkalické fosfatazy v krvi (u kazdého
< 1 %) byl nejvyss§im hlagenym stupném 4. stupen. U nezddoucich G¢inka anemie (6 %), zvySeni
télesné hmotnosti (4 %), priajmu (3 %), poruch chiize a zvraceni (u kazdého 1 %) a Unavy, zavrati,
parestezie, nauzey, myalgie a zacpy (u kazdého < 1 %) byl nejvyssim hlasenym stupném 3. stuperi.
Trvalé ukonéeni 1é¢by ptipravkem VITRAKVI z dtivodu naléhavé 1éby nezadoucich ucinkt se
vyskytlo u 2 % pacientti (po 2 piipadech snizeného poctu neutrofild, zvysené hladiny ALT a zvysené
hladiny AST, po 1 piipadu poruch chiize a svalové slabosti). K vétsiné nezadoucich ucinkt vedoucich
ke snizeni davky doslo v prvnich tiech mésicich 1écby.

Seznam nezddoucich udinkd v tabulce

Bezpe¢nost ptipravku VITRAKVI byla hodnocena u 361 pacient s nddory s pozitivitou fazniho genu
TRK v jednom ze tii probihajicich klinickych hodnoceni, studii 1, 2 (,, NAVIGATE®) a 3 (,,SCOUT*)
a v obdobi po uvedeni pfipravku na trh. Bezpecnostni charakteristika populace zahrnovala pacienty

s medianem véku 39,0 let (rozmezi: 0 az 90), 37 % bylo pediatrickych pacientti. Median doby 1é¢by
pro celkovou bezpe¢nostni populaci (n=361) byl 13,1 mésice (rozmezi: 0,1 az 76,4).

Nezadouci u€inky hlasené u pacientl (n=361) [éCenych piipravkem VITRAKVI jsou uvedeny

v tabulce 3 a tabulce 4.

Nezadouci ucinky ptipravku jsou klasifikovany podle tfid organovych systémd.

Skupiny nezadoucich t€¢inkti dané frekvence jsou definovany pomoci nasledujici konvence: velmi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci uéinky uvedeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 3: Nezadouci G¢inky hlasené u pacienti s karcinomem pozitivnich na fuzni gen TRK
1é¢enych piipravkem VITRAKVI v doporucené davce (celkova bezpecnostni populace, n=361)
a v obdobi po uvedeni piipravku na trh

Tridy organovych
systémi

Frekvence

Vsechny stupné

3. /4. stupeii

Poruchy krve
a lymfatického systému

Velmi Casté

Anemie

Snizeny pocet neutrofilti
(neutropenie)

Snizeny pocet leukocytt
(leukopenie)

Casté

SniZeny poce trombocytt
(trombocytopenie)

Anemie

SniZeny pocet neutrofild
(neutropenie)?

Snizeny pocet leukocytt
(leukopenie)*®

Mén¢ Casté

SniZeny pocet trombocytlt
(trombocytopenie)® ©

Poruchy nervového
systému

Velmi Casté

Zavrat’

Casté

Poruchy chiize

Poruchy chiize

Parestezie
Méné casté Zavrat
Parestezie
Gastrointestinalni Velmi ¢asté Nauzea
poruchy Zacpa
Zvraceni
Prijem
Casté Dysgeuzie® Prijem
Méng Casté Zvraceni
Nauzea
Zacpa
Poruchy jater Neni znamo Poskozeni jaterd

a zluéovych cest




Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Velmi ¢asté

Myalgie

Casté

Svalova slabost

Méné Casté

Myalgie
Svalové slabost? P

Celkové poruchy
a reakce v misté

Velmi Casté

Unava

aplikace Méné Easté Unava
Vysetieni Velmi Casté ZvySena alaninaminotransferaza
(ALT)
ZvySena
aspartataminotransferaza (AST)
Zvyseni télesné hmotnosti
(abnormalni ptirtistek télesné
hmotnosti)
Casté Zvysena alkalicka fosfataza Zvysena
v Kkrvi alaninaminotransferaza
(ALT)?
Zvysena
aspartataminotransferaza
(AST)?
Zvyseni télesné hmotnosti
(abnormalni pfirastek
télesné hmotnosti)
Mén¢ Casté Zvysena alkalicka fosfataza

v krvi ?

@ Byly hlaseny nezadouci Gc¢inky4. stupné
b Frekvence ¢inila u kazdého stupné < 1 %

¢ Nezadouci u¢inek dysgeuzie zahrnuje preferované terminy ,,dysgeuzie* a ,,porucha chuti
d Zahrnuje ptipady s hodnotou ALT/AST > 3krat ULN a hodnotou bilirubinu > 2krat ULN




Tabulka 4: Nezadouci G¢inky hlasené u pacientd pozitivnich na fizni gen TRK 1é¢enych
ripravkem VITRAKVI v doporucené davce (n=135); v§echny stupné

Zvysena alkalicka
fosfataza v krvi

Zvysena alkalicka
fosfataza v krvi

Zvysena alkalicka
fosfataza v krvi

Tridy Frekvence [Kojencia Déti Dospivajici Pediatricti
organovych batolata pacienti
systémii (n=43)? (n=67)° (n=25)¢ (n=135)
Poruchy krvea  |Velmi ¢asté |Anemie Anemie Anemie Anemie
lymfatického SniZeny pocet SniZeny pocet Snizeny pocet SniZeny pocet
systému neutrofili neutrofili neutrofil neutrofili
(neutropenie) (neutropenie) (neutropenie) (neutropenie)
Snizeny pocet Snizeny pocet SniZeny pocet SniZeny pocet
leukocytd leukocytd leukocytl leukocytd
(leukopenie) (leukopenie) (leukopenie) (leukopenie)
Snizeny pocet SniZeny pocet
trombocyti trombocyti
(trombocytopenie) (trombocytopenie)
Casté Snizeny pocet SniZeny pocet
trombocyti trombocytl
(trombocytopenie) |(trombocytopenie
Poruchy Velmi Casté Zavrat
ner\{OVéhO Casté Zavrat Zavrat Parestezie Zéavrat
systemu Parestezie Poruchy chiize  |Parestezie
Poruchy chiize Poruchy chtize
Gastrointestinaln  |Velmi ¢asté |Nauzea Nauzea Nauzea Nauzea
i poruchy Zacpa Zacpa Zacpa Zacpa
Zvraceni Zvraceni Zvraceni Zvraceni
Prtijem Prijem Prijem Prijem
Casté Dysgeuzie Dysgeuzie
Poruchy svalové |Velmi Casté Myalgie Myalgie Myalgie
a kosterni Casté Svalova slabost Svalova slabost
soustavy a Svalova slabost
pojivové tkané
Celkové poruchy |Velmi ¢asté [Unava Unava Unava Unava
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Velmi Casté |[ZvySena ZvySena Zvysena ZvySena
alaninaminotransfe jalaninaminotransfe alaninaminotransf jalaninaminotransfer
raza (ALT) raza (ALT) eraza (ALT) aza (ALT)
Zvysena Zvysena Zvysena Zvysena
aspartataminotrans [aspartataminotrans @spartataminotransaspartataminotransf
ferdza (AST) ferdza (AST) feraza (AST) erdza (AST)
Zvyseni télesné  |ZvySeni télesné  |ZvySeni télesné  |[ZvySeni télesné
hmotnosti hmotnosti hmotnosti hmotnosti
(abnormélni (abnormélni (abnormalni (abnormalni
prirtstek t€lesné |pfirastek télesné |prirtstek télesné |prirastek télesné
hmotnosti) hmotnosti) hmotnosti) hmotnosti)

Zvysena alkalicka
fosfataza v krvi

@ Kojenci/batolata (28 dni az 23 mésict): hlaseno 5 piipadl sniZeni poétu neutrofili (neutropenie) stupné 4 a 2 pripady
zvysené alkalické fosfatazy v krvi. Ptipady stupné 3 zahrnovaly 11 pfipadi snizeni poctu neutrofili (neutropenie),
4 ptipady zvySené ALT, po 3 piipadech anemie a zvySeni télesné hmotnosti (abnormalni ptirastek télesné hmotnosti), po
2 piipadech zvysené alkalické fosfatazy v krvi, prijmu a zvraceni a 1 piipad zvysené AST.




b Déti (2 az 11 let): hldsen 1 pripad snizeného poétu leukocytii stupné 4. Osm piipadt stupné 3 bylo hlaseno pro snizeni
poétu neutrofilii (neutropenie), po 2 piipadech anemie, priijmu a zvraceni a po 1 ptipadu pro zvy$enou ALT, zvySenou
AST, poruchy chiize, zvySeni télesné hmotnosti (abnormalni pfirtistek télesné hmotnosti), parestezii a myalgii.

¢ Dospivajici (12 az < 18 let): nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky stupné 4. Nezadouci ucinky stupné 3 byly hlaseny po
1 piipadu zvysené ALT, zvySené AST, tnavy, poruch chiize a svalové slabosti.

Popis vybranych nezéddoucich uéinkt

Neurologické nezadouct ucinky

V databazi vyhodnoceni celkové bezpecnosti (n = 361) byl nejvys§im pozorovanym stupném
neurologickych nezadoucich u¢inkt 3. nebo 4. stupen, jenz byl zaznamenan u 10 (3 %) pacienti;
zahrnoval poruchy chiize (4 pacienti, 1 %), zavrat’ (3 pacienti, < 1 %) a parestezii (3 pacienti, < 1 %).
Celkova incidence byla 20 % u z&vrati, 6 % u parestezie a 5 % u poruch chiize. Neurologické
nezadouci ucinky vedouci k upravé davky nebo pteruseni 1é¢by zahrnovaly zavrat’ (1 %), poruchy
chtize (< 1 %) a parestezii (< 1 %). Jeden pacient trvale ukoncil 1é¢bu kviili porucham chtize

3. stupné. Ve vsech ptipadech s vyjimkou jednoho mohli pacienti s dolozenou protinadorovou
aktivitou, jimz bylo nutné snizit davku, pokrac¢ovat v uzivani snizenych davek a/nebo podle rozpisu
(viz bod 4.4).

Hepatotoxicita

U pacientt 1é¢enych piipravkem VITRAKVI byly pozorovany abnormalni hodnoty testii funkce jater,
véetné hladiny ALT, AST, ALP a bilirubinu.

V databazi vyhodnoceni celkové bezpecnosti (n = 361) bylo nejvys$sim pozorovanym stupném
zvyseni aminotransferaz zvyseni hladiny ALT 4. stupné u 7 pacient (2 %) a zvySeni hladiny AST

u 4 pacientt (1 %). Zvyseni hladiny ALT 3. stupné bylo zaznamenano u 25 pacientt (7 %) a AST 3.
stupné u 22 pacientl (6 %). Vétsina zvySeni hladiny 3. stupné byla pfechodna, objevila se v prvnich
tiech mésicich 1é¢by a upravila se na 1. stupen do 3.— 4. mésice. Zvyseni hladiny ALT 2. stupné bylo
pozorovano u 35 pacientti (10 %) a AST 2. stupné u 32 pacientt (9 %), zvySeni hladiny ALT

1. stupné pak u 173 pacienti (48 %) a AST 1. stupné u 177 (49 %) pacientt.

Ke zvyseni hladiny ALT a AST vedoucimu k upravé davky nebo pieruseni 1é¢by doslo u 24 (7 %)
pacientu, resp. 21 (6 %) pacientt (viz bod 4.4). Dva pacienti ukoncili trvale 1é¢bu — 1 pacient kvuli
zvyseni hladiny ALT 3. stupné a 1 pacient kvili zvysSeni hladiny AST 3. stupné.

U dospélych pacientd byly hlaSeny ptipady hepatotoxicity se zvySenim hladiny ALT a/nebo AST 2.,
3. nebo 4. stupné zavaznosti a zvyseni hladiny bilirubinu > 2krat ULN. U nékterych byl piipravek
VITRAKVI vysazen a pak znovu podavan ve snizené davce, zatimco u jinych byla 1é¢ba trvale
ukoncena (viz bod 4.4).



Dalsi informace tykajici se zvlastnich populaci

Pediatricti pacienti

Z 361 pacientt 1é¢enych ptipravkem VITRAKVI bylo 135 (37 %) pacientd ve véku od narozeni do
18 let (n=13 od narozeni az < 3 mésice, =4 ve véku > 3 mésice az < 6 mé&sici, N=17 ve véku

> 6 mésict az < 12 mésicl, N=9 ve véku > 12 mésich az < 2 roky, n=31 ve véku > 2 roky az < 6 let,
n=36 ve véku > 6 let az < 12 let, n=25 ve véku > 12 let az < 18 let). Vétsina nezadoucich ucinka
dosahla zavaznosti 1. nebo 2. stupné a vymizela, aniZ by bylo nutné upravit davky piipravku
VITRAKVI nebo ptipravek vysadit. Nezadouci ucinky zavaznosti 3. nebo 4. stupné byly obecné
Castéji pozorovany u pacientt ve véku < 6 let. Byly hlaseny u 69 % pacientti od narozeni do

< 3 mésice a U 44 % pacienttl ve véku > 3 mésice az < 6 let. Bylo hlaseno, Ze sniZeni poétu neutrofild
vedlo k preruseni studijni medikace, apravé davky a pieruseni davkovani.

Starsi pacienti

Z 361 pacientti v populaci pro vyhodnoceni celkové bezpecnosti, kterym byl piipravek VITRAKVI
podavan, bylo 69 (19 %) pacienti ve véku 65 let nebo starSich a 22 (6 %) pacientd ve véku 75 let
nebo star§ich. Bezpecnostni profil u starSich pacientt (= 65 let) odpovida bezpecnostnimu profilu
pozorovanému u mladsich pacientd. Nezadouci G¢inek zavrat’ (30 % vs. 28 % u vSech dospélych
pacient1), anemie (35 % vs. 27 % u vSech dospélych pacient), prijem (25 % vs. 22 % u vSech
dospélych pacientil), svalova slabost (13 % vs. 10 % u vSech dospélych pacienttr), snizeny pocet
trombocyti (12 % vs. 6 % u vSech dospélych pacientil), poruchy chiize (9 % vs. 5 % u vsech
dospélych pacientt) a dysgeuzie (9 % vs. 6 % u vSech dospélych pacienti) byly ¢asté&jsi u pacientt ve
veku 65 let nebo starsich.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Zkusenosti s pfedavkovanim piipravkem VITRAKVI jsou omezené. Priznaky predavkovani nebyly
stanoveny. V piipadé predavkovani maji 1ékafti zajistit obecna podpiirna opatfeni a pacienta 1&€it
symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodula¢ni 1é¢iva, cytostatika, inhibitory
proteinkindz, ATC kod: LOLEX12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanismus ucéinku

Larotrektinib je adenosintrifosfat (ATP) kompetitivni a selektivni inhibitor kinazy tropomyozinovych
receptortt (TRK) zamérné piipraveny tak, aby nedochazelo k jeho aktivité s necilenymi (off-target)
kinazami. Cilem pisobeni larotrektinibu je rodina proteintt TRK zahrnujici proteiny TRKA, TRKB

a TRKC, jez jsou zakddovany prostiednictvim genit NTRK1, NTRK2 a NTRK3 (v uvedeném potadi).
V sirokém panelu testt purifikace enzymu inhiboval larotrektinib TRKA, TRKB a TRKC, hodnoty
ICs0 pfitom dosahovaly 5-11 nM. K jediné dalsi aktivité kinazy dochazelo pii koncentraci 100krat
vyssi. U nadorovych modelti in vitro a in vivo larotrektinib vykazoval protinddorovou aktivitu u bunék
s konstitutivni aktivaci proteintt TRK zptisobenou genovou fuzi, deleci regula¢ni domény proteinu,
nebo u bunék s overexpresi proteinit TRK.

In-frame genové fuze, jez jsou disledkem piestavby chromozomi lidskych gentt NTRK1, NTRK2

a NTRK3, vedou k tvorbé onkogennich fuznich proteinit TRK. Vysledné nové chimérické onkogenni
proteiny jsou aberantné exprimovany, podnécuji konstitutivni aktivitu kinazy a nasledné aktivuji
navazujici buné¢né signalni drahy, které se podili na proliferaci a pteziti bunék. To vede ke vzniku
nadoru zptisobeného pozitivni fuzi TRK.

Byly pozorovany mutace spojené se ziskanou rezistenci po progresi pii podavani inhibitort TRK.
Larotrektinib vykazoval minimalni aktivitu u bunécnych linii s bodovymi mutacemi v doméné kindzy
TRKA, v¢etné klinicky identifikované mutace spojené se ziskanou rezistenci G595R. Bodové mutace
v doméné kinazy TRKC spojené s klinicky identifikovanou ziskanou rezistenci k larotrektinibu
zahrnuji G623R, G696A a F617L.

Molekularni pti€iny rezistence k larotrektinibu nejsou znamy. Proto neni znamo, zda pfitomnost
soub&Zné pusobiciho onkogenniho ¢initele navic K NTRK genové fuzi ma vliv na G¢innost TRK
inhibice. Méteny dopad vSech privodnich zmén genomu na tc¢innost larotrektinibu je uveden nize
(viz klinicka ucinnost).

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

U 36 zdravych dospélych subjekti, jimz byly podavany jednotlivé davky v rozmezi 100 mg az

900 mg, nevedl piipravek VITRAKVI ke klinicky relevantnimu prodlouzeni QT intervalu.

Déavka 200 mg odpovida maximalni expozici (Cmax) podobné expozici pozorované po podani
larotrektinibu 100 mg dvakrat denné v ustaleném stavu. Po podani davky ptipravku VITRAKVI bylo
pozorovano zkraceni intervalu QTcF, pfiCemZ maximalni primérny ucinek byl pozorovan mezi 3 a
24 hodinami po Cmax, S poklesem geometrického praméru QTcF oproti vychozimu stavu o -13,2 ms
(rozmezi -10 az -15,6 ms). Klinicky vyznam tohoto zji$téni nebyl stanoven.

Klinicka uc¢innost

Prehled studit

Utinnost a bezpeénost piipravku VITRAKVI byla studovana ve tiech multicentrickych, otevienych
klinickych studiich s jednim ramenem u dospélych a pediatrickych pacienti s ndory (tabulka 5). Tyto
studie stéle probihaji.

Utast ve studii 1 a studii 3 (,,SCOUT*) byla umozZnéna pacientiim s dokumentovanou fazi genu NTRK
i bez ni. Nezbytnym predpokladem pro zatazeni pacientl do studie 2 (,, NAVIGATE®) byl nador
zpusobeny fuzi TRK. Soubor sdruzené primarni analyzy pro vyhodnoceni G¢innosti zahrnoval

302 pacientt s nadory zpusobenymi fiizi TRK zatazenych do vSech tii studii, kteti méli métitelné
onemocnéni posouzené na zakladé¢ kritérii RECIST, verze 1.1, primarni nador nezasahujici CNS

a jimz byla k ¢ervenci 2023 podana alespon jedna davka larotrektinibu. Pfedpokladem zatazeni
pacientl byla piedchozi standardni 1é¢ba vhodna pro dany typ nadoru a fazi onemocnéni, skute¢nost,
ze by pacient dle nazoru zkousejiciho musel podstoupit radikalni chirurgicky zékrok (jako je
amputace koncetiny, resekce obliceje nebo zakrok zptisobujici paralyzu) nebo nepravdépodobnost, Ze



by pacient v pokro¢ilém stupni onemocnéni dostupnou standardni 1é¢bu toleroval nebo z ni mél
klinicky vyznamny uZzitek. Hlavnimi métitky vysledkl v oblasti G¢innosti byla mira etnosti celkové
odpovédi na 1é¢bu (overall response rate, ORR) a trvani odpovédi (duration of response, DOR),
stanovené zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (blinded independent review committee, BIRC).
Kromg toho bylo ve studii 2 (,, NAVIGATE®) a studii 3 (,,SCOUT*) Ié¢eno 55 pacientti s primarnimi
nadory CNS a mé&fitelnym onemocnénim ve vychozim stavu. Ctyficet z 55 pacienti s primarnimi
nadory CNS podstoupilo predchozi protinadorovou 1é€bu (chirurgicky zakrok, radioterapii a/nebo
predchozi systémovou 1é¢bu). Odpoveéd’ nadoru hodnotil zkousejici pomoci kritérii RANO nebo
RECIST, verze 1.1.

Identifikace fiznich gentt NTRK vychdazela ze vzorki tkané pro metody molekularnich testi —
sekvenovani nové generace (next generation sequencing, NGS) pouzitého u 320 pacientt,
polymerazové fetézové reakce (polymerase chain reaction, PCR) pouzité u 14 pacientd, fluorescenéni
in situ hybridizace (fluorescence in situ hybridization, FISH) pouzité u 18 pacientt a dal$i metody
testovani (technologie sekvenovani, nanostring, sanger sequencing nebo chromosome microarray)
pouzité u 5 pacientu.



Tabulka 5: Klinické studie, jejichZ idaje byly zahrnuty do souboru analyzy Géinnosti
u solidnich a primarnich nadori CNS



Néazev studie, Déavka a lekova Typ nadoru zaiazeny do n
design studie a populace pacienti forma analyzy uinnosti
Studie 1 Davky az 200 mg Stitna Zlaza (n = 4) 13
NCT02122913 jednou nebo dvakrat | Slinné Zlazy (n = 3)
denné (25 mg, 100 mg| GIST (n = 2)?
» Oteviena studie zvySovani davky tobolky nebo Sarkom mékké tkané
a rozsiteni populace faze 1; pro 20 mg/ml peroralni (n=2)
rozSifujici fazi byla nutna prezence roztok) NSCLC (n=1)>¢
nadort s fuznim genem NTRK Primarni nador
» Dospéli pacienti (> 18 let) s pokro¢ilymi neznamého pivodu
solidnimi né&dory s fuznim genem NTRK (n=1)
Studie 2 ,,NAVIGATE* 100 mg dvakrat denn& | NSCLC (n = 29)>¢ 208

NCT02576431

» Mezinarodni oteviena studie nadorta
faze 2 typu ,,basket*

» Dospéli a pediatricti pacienti > 12 let
s pokro¢ilymi solidnimi nadory s fuznim
genem NTRK

(25 mg, 100 mg
tobolky nebo

20 mg/ml peroralni
roztok)

Sarkom mékké tkané
(n=28)

Stitna Zlaza (n = 26)°
Slinné Zlazy (n = 24)
Tlusté stievo (n = 24)
Primarni nador CNS
(n=19)

Melanom (n = 10)°

Prs, nesekreéni (n = 9)°
Pankreas (n = 7)

Prs, sekre¢ni (n = 5)
Cholangiokarcinom
(n=4)

GIST (n=3)?

Zaludek (n = 3)
Prostata (n = 2)
Appendix, atypicky
karcinoid plic, sarkom
kosti, délozni ¢ipek,
jatra®, duodenum, zevni
zvukovod®, jicen, SCLC®
¢ rektum, varlata®,
thymus, primarni nador
neznamého ptivodu,
urotelialni karcinom,
déloha (n =1 u kazdého
typu)




Studie 3,,SCOUT* Davky az 100 mg/m? | Infantilni fibrosarkom 136
dvakrat denné (25 mg, | (n = 49)
NCT02637687 100 mg tobolky nebo | Sarkom mékké tkané
» Mezinarodni oteviena studie zvySovani {20 mg/ml peroralni (n=42)r
davky a rozsifeni populace faze 1/2; pro  |roztok) Primarni nador CNS
kohortu rozsifujici faze 2 byla nutna (n=36)
prezence pokro¢ilych solidnich nadorta Kongenitalni
s fuznim genem NTRK, véetné lokalné mezoblasticky nefrom
pokrocilého infantilniho fibrosarkomu (n=2)
» Pediatricti pacienti ve véku od narozeni Sarkom kosti (n = 2)
do 21 let s pokro¢ilym karcinomem nebo Prs sekreéni, délozni
s primarnimi nddory CNS ¢ipek, lipofibromatoza,
melanom, Stitna zlaza
(n =1 u kazdého typu)
Celkovy pocet pacientli (n)” 357

* Je tvofen 302 pacienty s odpovédi nadoru vyhodnocenou nezéavislou hodnotici komisi (IRC) a 55 pacienty s primarnimi
nadory CNS (v¢etné astrocytomu, gangliogliomu, glioblastomu, gliomu, glioneuronalnich nadort, neuronalnich a smiSenych
neuroglialnich nadort a primitivnich neuroektodermalnich nadort, nespecifikovanych) s odpovédi nddoru vyhodnocenou
zkousejicim

4 GIST: gastrointestinalni stromélni nador

b Mozkové metastazy byly pozorovany u nékterych pacientil s témito typy nadort: karcinomem plic (NSCLC, SCLC),
karcinomem $titné Zlazy, melanomem, nadorem prsu (nesekre¢nim), karcinomem zevniho zvukovodu, sarkomem mékké
tkané a nadorem varlat

¢NSCLC: nemalobunéény karcinom plic

dscLc: malobunéény karcinom plic
¢ Hepatocelularni karcinom

Vychozi charakteristiky 302 pacientu se solidnimi nadory s fuznim genem NTRK ve sdruzené analyze
byly nasledujici: median véku 44 let (rozmezi 0-90 let), 33 % pacienti ve véku < 18 let a 67 %
pacientt ve véku > 18 let, 55 % europoidni rasy a 47 % muzl, hodnota vykonnostniho stavu dle
ECOG PS 0-1 (88 %), 2 (10 %) nebo 3 (2 %). Devadesat jedno procento pacientti podstoupilo
predchozi 1é¢bu nadoru, definovanou jako chirurgicky zakrok, radioterapie nebo systémova Ié¢ba.

Z téchto pacientd podstoupilo 71 % ptedchozi systémovou 1é¢bu s medianem 1 ptedchoziho rezimu
systémové 1éCby. Dvacet Sest procent vSech pacientli nepodstoupilo zadnou ptedchozi systémovou
1é¢bu. U téchto 302 pacient byl nejéastéji zastoupenym typem nadoru sarkom mékké tkané (24 %),
infantilni fibrosarkom (16 %), karcinom plic (11 %), karcinom $titné zlazy (10 %), nadory slinnych
714z (9 %) a karcinom tlustého stieva (8 %).

Vychozi charakteristiky u 55 pacientt s primarnimi nddory CNS s faznim genem NTRK vyhodnocené
zkousejicim byly nasledujici: median véku 11 let (rozmezi 0-79 let), 38 pacientii ve véku < 18 let

a 17 pacientti > 18 let, 36 pacientu europoidni rasy a 27 muzid, hodnota vykonnostniho stavu dle
ECOG PS 0-1 (47 pacienttt) nebo 2 (5 pacientt). Padesat dva (95 %) pacientu podstoupilo pfedchozi
1é¢bu karcinomu, definovanou jako chirurgicky zakrok, radioterapie nebo systémova 1é¢ba. Median
predchoziho absolvovaného rezimu systémové 1€cby mél hodnotu 1.

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Sdruzené vysledky hodnoceni G¢innosti ve vztahu k ¢etnosti celkové odpovédi na 1é¢bu, trvani
odpovédi, dobé do prvni odpovédi u primarné analyzované populace (n=302) a S pozd¢ji pidanymi
primarnimi nddory CNS (n=55) v poolované populaci (n=357) jsou uvedeny v tabulkach 6 a 7.



Tabulka 6: Sdruzené vysledky hodnoceni ti¢innosti u solidnich nadori s i bez nadori CNS

Parametr ucinnosti Analyza u solidnich nadori |Analyza u solidnich nadori
bez primarnich nadort CNS s primarnimi nddory CNS
(n=302)? (n=357)"

Cetnost celkové odpovédi na 65 % (195) 59 % (210)

1é¢bu (ORR) % (n) [59; 70] [54; 64]

[95% CI]

Uplna odpovéd (CR) 22 % (65) 19 % (68)

Uplna patologicka odpovéd”® 6 % (17) 5% (17)

Caste¢na odpovéd’ (PR) 37 % (113) 35 % (125)

Doba do prvni odpovédi 1,84 1,84

(median v mésicich) [rozmezi] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Trvani odpovédi (median 43,3 43,3

V meésicich)

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

% s trvanim > 12 mésict 79 % 78 %

% s trvanim > 24 mésich 67 % 65 %

% s trvdnim > 36 mésict 55 % 54 %

% s trvanim > 48 mésict 48 % 47 %

+ znamena pokracujici stav

2 Analyza nezavislé hodnotici komise podle kritérii RECIST v1.1 pro solidni nadory kromé priméarnich nadortt CNS
(302 pacientu).

® Hodnoceni zkousejictho bud’ podle kritérii RANO, nebo podle kritérii RECIST v1.1 pro primarni nadory CNS
(55 pacientit).

¢ Uplna patologicka odpovéd byla uplna odpovéd dosaZend pacienty, ktefi byli 1é¢eni larotrektinibem a nasledng
podstoupili chirurgickou resekci, pfi¢emz pfi patologickém vysetieni po chirurgickém zakroku nebyly zjistény zadné
zivotaschopné nadorové buiiky a okraje byly negativni. Nejlepsi odpoveéd’ pied chirurgickym zakrokem u téchto pacient
byla po chirurgickém zakroku pteklasifikovana jako uplna patologicka odpovéd podle kritérii RECIST v. 1.1.



Tabulka 7: Cetnost celkové odpovédi na 1é¢bu (ORR) a trvani odpovédi (DOR) dle typu

nadoru*
Pocet ORR? DOR
Typ nadoru pacientii o o mésice Rozmezi (mésice)
(n = 357) & 95% Cl >12 | =24 | >36

Sarkom m&kké tkand 72 68 % 56%,79% | 80% | 72% | 55% 0,03+; 72,7+
Primarni nador CNS 55 27 % 16%,41% | 63% | 32% | 32% 5.8; NE
Infantilni fibrosarkom 49 94 % 83 %, 99 % 81 % 64 % 55 % 1,6+; 73,7+
Plice 32 66 % 47%,81% | 73% | 59% | 47% 1,9+ 56,2+
Stitng laza 31 65 % 45%,81% | 85% | 63% | 54% 37: 72,4+
Slinné 7lazy 27 81 % 62%,94% | 90% | 86% | 75% 5,5; 65,3+
Tlusté stevo 24 46 % 26%,67% | 81% | 81% | 40% 3.0 45,2+
Prs 15

Nesekrecni® 9 33% 7%, 70 % 67 % NR NR 74:125+

Sekretni® 6 83% | 36%,100% | 80% | 80% | 80% 11,1; 58,2+
Melanom 11 45 % 17%,77% | 50 % NR NR 1,9+ 232+
Pankreas 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 58:5,8
Gastrointestinalni 5 80 % 28%.99% | 75% | 38% | 38% 9,5: 50,4+
stromalni nador
Sarkom Kosti 3 33% 1%, 91 % 0% 0% 0% 95:95
Kongenitalni 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | 50 % 32,9, 44 5+
mezoblasticky nefrom
Délozni Cipek 2 50 % 1%, 99 % NR NR NR 21+ 2.1+
Primarni nador 2 100% | 16 %, 100 % 0 0 0 56:74
neznamého puvodu
Zevni zvukovod 1 100% | 3%,100% | 100% | 100% | NR 33,8+: 33,8+

DOR: trvani odpovédi
NE: nelze vyhodnotit

NR: nedosazeno (not reached)

* U nasledujicich typti nador nejsou k dispozici zadné tdaje: cholangiokarcinom (n = 4), karcinom Zaludku (n = 3),
karcinom prostaty (n = 2), karcinom apendixu, jater, duodena, lipofibromatoza, karcinom, , jicnu, rekta, varlat, thymu,
délohy a urotelidlni karcinom (n = 1 u kazdého typu)
+ oznacuje pokracujici odpovéd’
2 hodnoceno podle analyzy nezéavislé hodnotici komise podle kritérii RECIST 1.1 pro viechny typy nadorti kromé pacientt s
primarnim nadorem CNS, kteti byli hodnoceni zkousejicim pomoci kritérii RANO nebo RECIST, verze 1.1

b se 3 kompletnimi odpovéd'mi, 2 &astednymi odpovéd'mi

¢ s 1 Gplnou odpovédi, 2 ¢astecnymi odpovéd’'mi

Vzhledem k vzacnosti nadort, které jsou u pacientli zpuisobené fazi TRK, byli studovani pacienti

S riznymi typy nadort a pocet pacientti u nékterych typti nadorti byl omezeny, coz zptisobuje

nepiesnosti v ORR odhadu u jednotlivych typti nadori. ORR u celkové populace nemusi odrazet
ocekavanou odpoved’ u specifického typu nadoru.

U dospélé subpopulace (n=220) byla ORR 50 %. U pediatrické subpopulace (n = 137) byla ORR

72 %.

U 247 pacientt se Sirokou molekuldrni charakterizaci pfed 1é¢bou larotrektinibem byla ORR 54 % u
117 pacientq, ktefi méli zménu genomu navic k NTRK genové flzi, a u 130 pacient beze zmén

genomu byla ORR 68 %.




Priméarni soubor sdruzené analyzy

Priméarni soubor sdruzené analyzy se skladal ze 302 pacientti a nezahrnoval primarni nadory CNS.
Median doby 1é¢by pred progresi onemocnéni byl 14,4 mésice (rozmezi 0,1 az 87,4 mésice) na
zaklad¢ udaju z Cervence 2023. Padesat tii procent pacientti uzivalo piipravek VITRAKVI po dobu
12 mésict nebo déle, 36 % uzivalo pripravek VITRAKVI po dobu 24 mésicti nebo déle a 24 %
uzivalo ptipravek VITRAKVI po dobu 36 mésicti nebo déle; nasledné sledovani v dobé¢ analyzy stale
probihalo.

V dob¢ provadéni analyzy je median trvani odpovédi 43,3 mésicti (rozmezi: 0,0+ az 73,7+), odhaduje
se, ze 79 % [95% CI: 72, 85] odpovédi trvalo 12 mésicti nebo déle, 67 % [95% CI: 60, 74] odpovedi
trvalo 24 mésict nebo déle a 55 % [95% CI: 47, 64] odpovédi trvalo 36 mésicti nebo déle. Osmdesat
tii procent (83 %) [95% CI: 79, 87] 1éCenych pacientil bylo rok po zahdjeni 1éCby stale nazivu, 74 %
[95% CI: 68, 79] po dvou letech po zahajeni 1é¢by a 70 % [95% CI: 64, 75] bylo nazivu po tfech
letech; medianu celkové doby preziti nebylo dosud dosazeno. Medidn doby pieziti bez progrese byl

v dobé provadéni analyzy 28,1 mésice, pfi¢emz vyskyt preZiti bez progrese byl 62 % [95% Cl: 56, 68]
po 1 roce, 54 % [95% CI: 48, 60] po 2 letech a 43 % [95% CI: 37, 50] po 3 letech.

Median zmény velikosti nddoru u primarni sdruzené analyzy bylo zmenseni o 65 %.

Pacienti s primarnimi nadory CNS

K datu ukonceni sbéru udajt byla zji$téna potvrzena odpovéd’ u 15 pacientii (27 %) z 55 pacientti

s primarnimi nadory CNS, pii¢emz 3 z 55 pacientt (5 %) vykazovali uplnou odpovéd’ a 12 pacientd
(22 %) vykazovalo ¢aste¢nou odpovéd’. Dalsich 24 pacientt (44 %) mélo stabilni onemocnéni.
Dvanéct pacientt (22 %) mélo progresivni onemocnéni. K datu ukonéeni sbéru udaji se délka 1écby
pohybovala od 1,2 do 62,9 mésice a u 16 z 55 pacientti 1é¢ba stale pokracovala, pii¢emz 15 z téchto
pacientti podstupovalo 1é¢bu po progresi.

Podminecéné schvaleni

Tento 1écivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminec¢ného schvaleni. Znamena to, ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho piinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udaju o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientli s nadorem, jimz byly podavany tobolky ptipravku VITRAKVI, bylo maximalni hladiny
larotrektinibu v plazmé (C..) dosazeno piiblizné¢ 1 hodinu po podani davky. Polocas (t) je pfiblizné
3 hodiny; ustaleného stavu je dosazeno béhem 8 dni pfi systémové akumulaci v hodnoté 1,6ndsobku.
Pti doporucené davce 100 mg dvakrat denné byl u dosp€lych v ustaleném stavu aritmeticky pramér
(= smérodatna odchylka) C... 914 + 445 ng/ml a denni hodnota AUC 5 410 + 3 813 ng*h/ml. Studie
provedené in vitro naznaduji, ze larotrektinib neni substratem pro OATP1B1 ani pro OATP1B3.

Studie provedené in vitro naznacuji, ze larotrektinib neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 v Klinicky relevantni koncentraci a neni pravdépodobné, ze by mél
vliv na clearance substratii téchto CYP.

Studie provedené in vitro naznacuji, ze larotrektinib neinhibuje transportéry BCRP, P-gp, OATL,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEL ani MATE2-K v Klinicky relevantni koncentraci

a neni pravdépodobné, Ze by mél vliv na clearance téchto transportéra.



Absorpce

Piipravek VITRAKVI je k dispozici jako tobolky nebo perorélni roztok.

Priimérna absolutni biologicka dostupnost larotrektinibu po peroralnim podani jedné 100mg davky
byla 34 % (rozmezi 32 % az 37 %). U zdravych dospélych subjektt byla AUC larotrektinibu v 1ékové
formé peroralniho roztoku podobna biologické dostupnosti latky v tobolkach, pii¢emz C,.. bylo

0 36 % vyssi u peroralniho roztoku.

Po konzumaci jidla s vysokym obsahem tuku a kalorii se u zdravych subjektt, jimz byl podavan
ptipravek VITRAKVI, hodnota C,., larotrektinibu ve srovnani s la¢nénim pies noc snizila o pfiblizné
35 % a hodnota AUC ziistala nezménéna.

Ucinky latek zvysujicich gastrické pH na larotrektinib

Rozpustnost larotrektinibu zavisi na pH. Studie provedené in vitro ukazuji, Ze v objemu tekutiny
odpovidajicim gastrointestinalnimu traktu je larotrektinib v celém rozsahu pH gastrointestindlniho
traktu pln¢€ rozpustny. Neni tedy pravdépodobné, ze by latky modifikujici pH mély na larotrektinib
néjaky vliv.

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem larotrektinibu u zdravych dospélych subjekti dosahl po intravendznim
podani i.v. mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg hodnoty 48 I. Larotrektinib se
in vitro véazal na proteiny lidské plazmy v piiblizné¢ 70 %, a to nezavisle na koncentraci 1é¢iva. Pomér
koncentrace v krvi ke koncentraci v plazmé byl ptiblizné 0,9.

Biotransformace

Larotrektinib byl in vitro metabolizovan pievazné prostiednictvim CYP3A4/5. Po peroralnim podani
jedné 100mg davky radioaktivné znac¢eného larotrektinibu zdravym dospélym subjektiim byl hlavni
slozkou radioaktivniho 1é¢iva v ob&hu nezménény larotrektinib (19 %) a O-glukuronid, jenz se tvoii
po odlouceni skupiny hydroxypyrolidin-urey (26 %).

Eliminace

Polocas larotrektinibu v plazmé pacientii s nadorem, jimz byl pfipravek VITRAKVI podavan v davce
100 mg dvakrat denné, byl pfiblizné 3 hodiny. Primérna clearance (Cl) larotrektinibu byla po
intraven6znim podani i.v. mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg p¥ipravku
VITRAKVI 34 I/h.

Exkrece

Po peroralnim podani 100 mg radioaktivné znaceného larotrektinibu zdravym dospélym subjektim
bylo 58 % aplikované radioaktivity zachyceno ve stolici a 39 % v moci. Po podani davky i.v.
mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg larotrektinibu bylo 35 % aplikované
radioaktivity zachyceno ve stolici a 53 % v moc¢i. Mnozstvi vylouc¢ené moci jako nezménéna latka
tvoftilo po podani davky i.v. mikrotraceru 29 %, coz ukazuje, Ze piima renalni eliminace tvoti 29 %
celkové hodnoty clearance.

Linearita/nelinearita

Plocha pod kiivkou koncentrace v plazmé/¢as (AUC) a maximalni koncentrace v plazmé (Cmax)
larotrektinibu po podani jedné davky byla u zdravych dospélych subjekt az do 400 mg imérna davce
a pii davkach 600 az 900 mg mirn¢ vyssi nez amérna.



Zvlastni populace

Pediatricti pacienti

Na zakladé farmakokinetickych popula¢nich analyz byla expozice (C...a AUC) u pediatrickych
pacientti pti doporucené davce 100 mg/m? a maximalni vysi 100 mg dvakrat denné vyssi nez

u dospélych (ve v&€ku > 18 let), jimZ byla podavana davka 100 mg dvakrat denné (viz tabulka 8).
Udaje definujici expozici u malych déti (ve véku 1 mésic az < 2 roky) pti doporucené davce jsou
omezené (n=40).

Tabulka 8: Expozice (Cmax @ AUC v den 17) u pacienti podle vékovych skupin a doporucené
davky 100 mg/m? s maximalni davkou 100 mg dvakrat denng.

Vekova skupina =348 Nasobny rozdil ve srovnani s pacienty ve véku > 18 let®
Cmax AUC?
1 az < 3 mésicu 9 4,2 45
3 az < 6 mésicu 4 2,6 2,5
6 az < 12 mésicu 18 2,5 1,9
1 az < 2 roky 9 2,0 1.4
2az<6 let 31 2,0 1,4
6 az <12 let 26 15 1,2
12 a7z < 18 let 27 1,2 1,0
> 18 let 224 1,0 1,0

2 plocha pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase po dobu 24 hodin v den 1
b podet pacientii od sbéru dat 26. listopadu 2020
¢ nasobny rozdil je pomér uvedené vékové skupiny ke skupiné >18 let véku. Nasobny rozdil 1 neznamena rozdil

Starsi pacienti
Udaje 0 podavani piipravku star§im pacientim jsou omezené. Farmakokinetické udaje jsou
k dispozici pouze u 2 pacientt starSich 65 let.

Pacienti s poruchou funkce jater

U subjektu s lehkou (tfida A dle Childa aPugha), stiedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) a tézkou
(ttida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater a u zdravych dospélych kontrolnich subjekti

s normalni funkci jater odpovidajici véku, indexu télesné hmotnosti a pohlavi byla provedena jedna
studie farmakokinetiky. VSem subjektim byla podana jedna davka larotrektinibu ve vysi 100 mg.

U subjektt s lehkou, stiedné tézkou a téZkou poruchou funkce jater bylo ve srovnani se subjekty

s normalni funkci jater pozorovano 1,3ndsobné, 2nasobné, resp.3,2nasobné zvyseni hodnoty AUC,
larotrektinibu. Bylo zjisténo, Zze hodnota C,.,. mirn¢ vzrostla, a to 1,1krét, 1,1krét, resp. 1,5krét.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U subjektt v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujicich dialyzu a u zdravych dospélych
kontrolnich subjektti s normalni funkci ledvin odpovidajici véku, indexu télesné hmotnosti a pohlavi
byla provedena jedna studie farmakokinetiky. VSem subjektiim byla podana jedna davka
larotrektinibu ve vysi 100 mg. U subjektt s poruchou funkce ledvin bylo ve srovnani se subjekty

s normalni funkci ledvin pozorovano 1,25n4sobné zvyseni hodnoty C... larotrektinibu a 1,46nasobné
zvyseni hodnoty AUC,. larotrektinibu.

Dalsi zvlastni populace

Nezda se, ze by pohlavi mélo v klinicky vyznamném rozsahu vliv na farmakokinetiku larotrektinibu.
Ke zkoumani potencialniho vlivu rasového ptivodu na systémovou expozici larotrektinibu nebyl

k dispozici dostatek udaja.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Systémova toxicita byla hodnocena ve studiich s dennim peroralnim podavanim potkantim a opicim
po dobu az 3 mésici. Kozni 1éze limitujici davku byly pozorovany pouze u potkant a byly primarni
pti¢inou mortality a morbidity. U opic kozni 1éze pozorovany nebyly.

Klinické znamky gastrointestinalni toxicity limitovaly davku u opic. U potkant byla pti ddvkach
odpovidajicich 1- az 2nasobku hodnoty AUC u ¢lovéka po podani doporuéené klinické davky
pozorovana tézka toxicita (STD10). U opic nebyla pii davkach odpovidajicich > 10ndsobku hodnoty
AUC u ¢lovéka po podani doporucené klinické davky pozorovana Zadna relevantni systémova
toxicita.

Embryotoxicita/teratogenita

Pii dennim podavani davek toxickych pro matku (tj. odpovidajicich 32nasobku (potkani) a 16nasobku
(krélici) hodnoty AUC u ¢lovéka po podani doporucené klinické davky) biezim potkanim a kralikiim
v obdobi organogeneze nebyl larotrektinib teratogenni ani embryotoxicky. U obou druhi prochazi
larotrektinib placentou.

Reprodukéni toxicita

Studie fertility nebyly s larotrektinibem provedeny. V 3mési¢nich studiich toxicity nemél larotrektinib
V nejvyssich hodnocenych davkach odpovidajicich pfiblizné 7nasobku (samci potkanii) a 10nasobku
(samci opic) hodnoty AUC u ¢lovéka po podani doporucené klinické davky zadny histologicky ucinek
na sam¢i reprodukéni organy potkant a opic. Kromé toho nem¢l larotrektinib vliv ani na
spermatogenezi u potkan.

V 1mési¢ni studii opakovaného podavani davek u potkanii bylo pozorovano niz$i mnozstvi corpora
lutea, zvySena incidence obdobi anestru a pokles hmotnosti délohy spojeny s atrofii délohy. Tyto
ucinky byly reverzibilni. V 3mésicnich studiich toxicity u potkand a opic nebyly pii ddvkach
odpovidajicich ptiblizné 3ndsobku (samice potkanti) a 17nasobku (samice opic) hodnoty AUC

u ¢loveka po podani doporucené klinické davky pozorovany zadné ucinky na samici reprodukéni
organy.

Larotrektinib byl podavan juvenilnim potkantim od 7. do 70. dne po narozeni (postnatal day, PND).
Mortalita pfed odstavenim kojenych mlad’at (pied PND 21) byla pozorovana pti vyssi davkové
arovni, odpovidajici 2,5 az 4nasobku AUC pii doporugené davce. Uéinky na riist a nervovy systém
byly pozorovany pfti 0,5 az 4nasobku AUC pti doporucené davce. Hmotnostni ptirtistek u mlad’at (jak
samcd, tak samic) pfed odstavenim byl snizeny, pficemz u samic doslo po odstaveni na konci
expozice k nartstu, zatimco u samecu ztstal hmotnostni ptirGistek snizeny i po odstaveni, bez zotaveni.
Zpomaleni riistu samcti bylo spojeno s opozdénou pubertou. Uginky na nervovy systém (tj. zménéna
funkce zadnich koncetin a pravdépodobné vyssi incidence zavienych o¢nich vicek) vykazovaly
caste¢né zotaveni. Pii vysoké davkové urovni byl také hlasen pokles miry zabteznuti, a to i pies
normalni pafeni.

Genotoxicita a kancerogenita

Studie kancerogenity nebyly s larotrektinibem provedeny.

Larotrektinib nebyl v testech bakterialni reverzni mutace (Amestv test) a V in Vitro testech sav¢i
mutageneze mutagenni. V mikronukleovém in vivo testu u mysi byl larotrektinib pti maximalni
tolerované davce 500 mg/kg negativni.



Farmakologické studie bezpecnosti

Farmakologie bezpe¢nosti larotrektinibu byla posuzovana v n¢kolika studiich in vitro a in vivo, jez
hodnotily jeho t¢inky na kardiovaskularni systém, centralni nervovou, respira¢ni a gastrointestinalni
soustavu ruznych zvitecich druhii. Larotrektinib nemél pii expozici (Cmax), jeZ byla ptiblizné
6nasobkem lécebné expozice u clovéka, zadny nezadouci ucinek na hemodynamické parametry

a intervaly EKG u telemetricky sledovanych opic. Larotrektinib nevykazal pti expozici (Crmax)
minimalné 7nasobn¢ vyssi, nez je expozice u ¢loveéka, zadné neurobehavioralni ndlezy u dospélych
zvifat (potkanti, mysi a makaki javskych). Larotrektinib nemél u potkand pii expozici (Cmax) alespon
8krat vyssi, nez je 1éCebna expozice u ¢lovéka, zddny vliv na respiracni funkce. U potkani
larotrektinib zrychloval stfevni tranzit a zvySoval Zalude¢ni sekreci a aciditu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

'[obol ka
Zelatina
Oxid titani¢ity (E 171)

Potiskovy inkoust

Bily selak zbaveny vosku

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Oxid titani¢ity (E 171)
Propylenglykol (E 1520)
Dimetikon 1000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim Sroubovacim uzavérem
z polypropylenu (PP) a zatavenou polyethylenovou (PE) vrstvou.

Krabi¢ka obsahuje jednu lahvi¢ku s 56 tvrdymi tobolkami.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/19/1385/001— VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002— VITRAKVI 100 mg

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. zati 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. Cervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

VITRAKVI 20 mg/ml perorélni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 20 mg.
Pomocné latky se znamym uéinkem:

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 295 mg sacharosy, 22 mg sorbitolu, 1,2 mg propylenglykolu
a 0,2 mg methylparabenu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Ciry, zluty az oranzovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek VITRAKVI je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientt se

solidnimi nadory, které vykazuji fazni gen neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (NTRK),

- ktefi maji lokaln€ pokrocilé, metastazujici onemocnéni nebo u nichz by chirurgicka resekce
pravdépodobné vedla k zdvazné morbidite a

- pro které neexistuji uspokojivé moznosti 1é¢by (viz bod 4.4 a 5.1).

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Lécbu piipravkem VITRAKVI ma zahajit 1ékat se zkuSenostmi s podavanim protinadorovych 1éCiv.

Pted zahajenim 1écby pripravkem VITRAKVI je tfeba ze vzorku nadoru potvrdit pomoci
validovaného testu ptitomnost fizniho genu NTRK.

Davkovani
Dospeli

Doporucena davka u dospélych je 100 mg larotrektinibu dvakrat denn¢ az do progrese onemocnéni
nebo dokud se neobjevi neptijatelna toxicita.



Pediatricka populace

Davkovani u pediatrickych pacientt vychazi z plochy povrchu téla (body surface area, BSA).
Doporucena davka larotrektinibu u pediatrickych pacientii je 100 mg/m? dvakrat denné (v maximalni
vys$i 100 mg na davku) az do progrese onemocnéni nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita.

Vynechéni davky

Pokud pacient ddvku vynechd, nemé uzit dvé davky soucasné, aby nahradil vynechanou davku, nybrz
uzit dalsi davku v nasledujici stanovenou dobu. Jestlize pacient po uziti davky zvraci, nema uzit
dodate¢nou davku, aby nahradil davku eliminovanou zvracenim.

Uprava davky
U vSech nezadoucich Gc¢inki 2. stupné mtize byt vhodné pokracovat v podavani davky, doporucuje se
vsak peclivé sledovat pacienta, aby nedoslo ke zhorSeni toxicity.

U vSech nezadoucich G¢inka 3. nebo 4. stupné nedoprovazenych abnormalnimi hodnotami testt

funkce jater:

- Ptipravek VITRAKVI je tfeba vysadit, dokud nezadouci ti€¢inek nevymizi nebo se nezlepsi na
stupen z vychoziho stavu ¢i stupenn 1. Pokud dojde k tistupu obtizi do 4 tydnd, pokracujte v
dalsi uprave davky.

- Ptipravek VITRAKVI je tfeba trvale vysadit, pokud nezadouci u¢inek nevymizi do 4 tydnti.

Doporucené upravy davky ptipravku VITRAKVI pro piipad nezadoucich ucinki jsou uvedeny
v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporuéené upravy davky piipravku VITRAKVI v piipadé nezadoucich u¢inki
Dospéli a

Uprava davky pediatriéti pacienti s plochou
povrchu téla alespoii 1,0 m?

Pediatri¢ti pacienti s plochou
povrchu téla méné nez 1,0 m?

Prvni 75 mg dvakrat denné 75 mg/m? dvakrat denng
Druha 50 mg dvakrat denné 50 mg/m? dvakrat denng
Treti 100 mg jednou denné 25 mg/m? dvakrat denng?

@ Pediatricti pacienti uzivajici 25 mg/m? dvakrat denn€ maji ziistat na této davce i v ptipad¢, ze béhem lécby plocha povrchu
jejich téla presahne 1,0 m?. Maximalni davka pii tieti upraveé davky ma byt 25 mg/m? dvakrat denné.

U pacientu, kteti nejsou schopni pfipravek VITRAKVI snaset ani po tfech upravach davky, je nutno
podavani piipravku VITRAKVI trvale ukoncit.



Doporucené tpravy davky pro ptipad abnormalnich hodnot testd funkce jater béhem 1é¢by
ptipravkem VITRAKVI jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené upravy davky a lé¢ba pripravkem VITRAKVI v piipadé abnormalnich

hodnot testii funkce jater

Laboratorni parametry

Doporucena opati‘eni

2. stupeit ALT a/nebo AST
(> 3krat ULN a < 5krat ULN)

Po zjisténi toxicity 2. stupné provadéjte Casto sériova
laboratorni vySetteni, dokud se nezadouci uc¢inek
neupravi. Cilem je zjistit, zda je nutné podavani davek
prerusit nebo davky snizit.

3. stupeit ALT a/nebo AST

(> 5krat ULN a < 20krat ULN)
nebo

4. stupenn ALT a/nebo AST

(> 20krat ULN) s bilirubinem
< 2krat ULN

Preruste 1é¢bu, dokud se nezadouci ucinek neupravi
nebo nezlepsi na hodnotu z vychoziho stavu. Casto
sledujte funkci jater, dokud se nezddouci ucinek
neupravi nebo nevréati na hodnotu z vychoziho stavu.
Pokud se nezaddouci ucinek neupravi, 1éCbu trvale
vysad'te.

Pokud se nezadouci ucinek upravi, 1écbu znovu
zahajte v davce odpovidajici hodnot¢ pfi nasledujici
uprave davky. Lécba se ma znovu zahgjit jen u téch
pacientd, u nichz pfinos pievazuje nad rizikem.
Pokud po opétném zahajeni 1écby dojde ke zvyseni
hodnoty na 4. stupenn ALT a/nebo AST, 1é€bu trvale
vysad'te.

ALT a/nebo AST > 3krat ULN
s bilirubinem > 2krat ULN

Vysad'te 1écbu a Casto sledujte funkci jater, dokud se
nezadouci uéinek neupravi nebo nevrati na hodnotu

z vychoziho stavu.

Zvazte trvalé vysazeni 1écby.

Lécba se ma znovu zahajit jen u téch pacientt, u nichz
prinos prevazuje nad rizikem.

Pokud se 1écba znovu zahaji, ma davka odpovidat
nejblizsi nizsi hodnoté davky. Po opétném zahajeni
1écby casto sledujte funkci jater.

Pokud se po opétném zahajeni 1écby nezadouci ucinek
vyskytne znovu, 1é¢bu trvale vysad'te.

ALT alaninaminotransferaza
AST  aspartdtaminotransferaza

ULN horni hranice normy (upper limit of normal)

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientti neni doporucena zadna tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu se stiedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) az tézkou (tfida C dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater je tfeba zahajovaci davku pfipravku VITRAKVI snizit o 50 %. U pacientl s
lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) se tiprava davky nedoporucuje (viz

bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientii s poruchou funkce ledvin neni Uprava davky nutna (viz bod 5.2).




Soucasné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

Pokud je soucasné podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 nezbytné, je nutné snizit davku pripravku
VITRAKVI 0 50 %. Poté, kdy byl dany inhibitor vysazen na dobu 3 az 5 polocasi eliminace, lze
podavani piipravku VITRAKVI znovu zah4jit v davce uzivané pied zahajenim podavani

inhibitoru CYP3A4 (viz bod 4.5).

Zpusob podani

Ptipravek VITRAKVI je uréen k perordlnimu podani.

Piipravek VITRAKVI je k dispozici jako tobolky nebo peroralni roztok s ekvivalentni peroralni
biologickou dostupnosti a ob& 1ékové formy jsou vzajemné zameénitelné.

Peroralni roztok se podava sty pomoci stiikacky pro peroralni podani o objemu 1 ml nebo 5 ml nebo

enteralné pomoci nazogastrické sondy.

- Pro davky do 1 ml se pouziva stiikacka pro peroralni podani o objemu 1 ml. Vypocitany objem
davky se ma zaokrouhlit na nejblizsich 0,1 ml.

- Pro davky 1 ml a vyss8i se pouziva stiikacka pro peroralni podani o objemu 5 ml. Davku je
nutno stanovit na nejblizsich 0,2 ml objemu.

- Piipravek VITRAKVI se nesmi misit s vyzivovymi piipravky, pokud se podava nazogastrickou
sondou. Miseni s vyzivovymi piipravky by mohlo vést k nepriichodnosti sondy.

- Pokyny k pouziti stiikacek pro peroralni podani a vyzivovych sond viz bod 6.6.

Peroréalni roztok Ize podavat s jidlem nebo bez jidla, ale nemé se pouzivat s grapefruitem nebo
grapefruitovou §tavou.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a Opatieni pro pouZziti

Uginnost napfi¢ nadorovymi typy

Ptinos ptipravku VITRAKVI byl stanoven v jednoramennych klinickych studiich zahrnujici relativné
malé vzorky pacient, jejichz nadory vykazovaly fuzni gen NTRK. Ptiznivy Gcinek ptipravku
VITRAKVI byl u omezeného poétu nadorovych typti prokazan na zakladé celkového vyskytu a trvani
odpovédi. Uinek miize byt kvantitativné odlisny v zavislosti na typu nadoru a stejné tak i na
doprovodnych genetickych zménach (bod 5.1). Z téchto diivoda se ma ptipravek VITRAKVI
pouzivat pouze v piipad€, Ze neexistuji zadné moznosti 1é¢by, pro které byl prokazan klinicky pfinos,
nebo pokud byly tyto moznosti 1€cby vyCerpany (tj. neexistuji uspokojivé moznosti 1écby).

Neurologické nezadouci ¢inky

U pacientu, jimz byl podavan larotrektinib, byly hlaSeny neurologické nezadouci ucinky véetné
zavraté, poruch chiize a parestezie (viz bod 4.8). Nastup vétSiny nezadoucich G¢inkt neurologického
charakteru byl zaznamenan v pribéhu prvnich tfi mésict 1écby. V zavislosti na zavaznosti

a pretrvavani uvedenych symptomt je tfeba zvazit vysazeni, snizeni davky nebo ukonceni 1éCby
ptipravkem VITRAKVI (viz bod 4.2).



Hepatotoxicita

U pacienttl, jimz byl podavan larotrektinib, byly pozorovany abnormalni hodnoty testt funkce jater,
v¢etné zvySeni hladiny ALT, AST, alkalické fosfatazy (ALP) a bilirubinu (viz bod 4.8). K vétsiné
ptipadi zvysSeni hladiny ALT a AST doslo do 3 mésicti od zahdjeni 1é¢by. U dospélych pacienti byly
hlaseny piipady hepatotoxicity se zvySenim hladiny ALT a/nebo AST 2., 3. nebo 4. stupné zavaznosti
a zvySeni hladiny bilirubinu > 2krat ULN.

U pacientt se zvySenim hladiny jaternich aminotransferdz je tieba podle zavaznosti hepatotoxicity
podavani pripravku VITRAKVI pferusit, upravit jeho davku nebo jej trvale vysadit (viz bod 4.2).
Pted podanim prvni davky, poté béhem prvniho mésice 1écby kazdé 2 tydny, nésledovné v pritbéhu
prvnich 6 mésict 1é¢by kazdy mésic a poté pravidelné béhem 1éCby je tedy tieba sledovat funkci jater
véetné hladiny ALT, AST, ALP a bilirubinu. Pacienty, u nichz doslo ke zvyseni hladiny
aminotransferaz, je nutné vySetfovat ¢asté&ji (viz bod 4.2).

Soudasné podavani s induktory CYP3A4/P-gp

U ptipravku VITRAKVI je nutno se vyvarovat soucasného podavani se silnymi nebo sttedné silnymi
induktory CYP3A4/P-gp vzhledem K riziku snizené expozice (viz bod 4.5).

Antikoncepce u Zen a muzu

Zeny ve fertilnim véku musi béhem uzivani piipravku VITRAKVI a alespon jeden mésic po ukonéeni
1é¢by pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci (viz bod 4.5 a 4.6).

Muze s reprodukénim potencialem s netéhotnou partnerkou ve fertilnim véku je nutno poucit, aby
béhem 1éCby pripravkem VITRAKVI a alespon jeden mésic po uziti posledni davky pouzivali vysoce
uéinnou antikoncepci (viz bod 4.6).

Dulezité informace o nékterych slozkach pripravku

Sacharosa: mize byt $kodliva pro zuby. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento
pripravek uZzivat.

Sorbitol: pacienti s hereditarni intoleranci fruktosy (HIF) nemaji uZivat tento 1é¢ivy piipravek.
Sodik: tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

Propylenglykol: sou¢asné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol,
muze vyvolat zadvazné nezadouci ti€inky u novorozenct.

Paraben: muize zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych latek na larotrektinib

Ucinky inhibitorii CYP3A, P-gp a BCRP na larotrektinib

Larotrektinib je substrat cytochromu P450 (CYP) 3A, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP). Soucasné podavani ptipravku VITRAKVI se silnymi nebo stfedné silnymi
inhibitory CYP3A a inhibitory P-gp a BCRP (napf. atanazavirem, klarithromycinem, indinavirem,
itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem,
telithromycinem, troleandomycinem, vorikonazolem nebo grapefruitem) mtze zvysit koncentraci
larotrektinibu v plazmé (viz bod 4.2).

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjektt ukazuji, ze soucasné podavani jedné 100mg
davky piipravku VITRAKVI a 200 mg itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A a inhibitor P-gp a BCRP)
jednou denné po dobu 7 dni zvysilo C,. larotrektinibu 2,8krat a AUC larotrektinibu 4,3krét.
Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjektti ukazuji, ze sou¢asné podavani jedné 100mg
davky piipravku VITRAKVI a jedné 600mg davky rifampicinu (inhibitor P-gp a BCRP) zvysilo Coux
larotrektinibu 1,8krat a AUC larotrektinibu 1,7krat.

Ucinky induktorii CYP3A4 a P-gp na larotrektinib

Soucasné podavani ptipravku VITRAKVI se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A

a silnymi induktory P-gp (napf. karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, rifabutinem,
rifampicinem nebo tfezalkou tec¢kovanou) miize snizit koncentraci larotrektinibu v plazmé a je nutno
se ho vyvarovat (viz bod 4.4).

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjekti ukazuji, Ze sou¢asné podavani jedné 100mg
davky piipravku VITRAKVI a 600 mg rifampicinu (silny induktor CYP3A a P-gp) jedenkrét denné
po dobu 11 dni snizilo C..x larotrektinibu o 71 % a AUC larotrektinibu o 81 %. Nejsou k dispozici
klinické udaje o ucinku sttedné silného induktoru, ale o¢ekava se snizeni expozice larotrektinibu.

Uginky larotrektinibu na jiné latky

Ucinky larotrektinibu na substraty CYP3A

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjekt ukazuji, ze soucasné podavani pripravku
VITRAKVI (100 mg dvakrat denné po dobu 10 dni) zvysilo C... peroralné podavaného midazolamu
a jeho AUC ve srovnéni s midazolamem samotnym 1,7krat, coZ naznacuje, Ze larotrektinib je slaby
inhibitor CYP3A.

Pti soucasném podavani substrati CYP3A s uzkym terapeutickym rozmezim (napt. alfentanilu,
cyklosporinu, dihydroergotaminu, ergotaminu, fentanylu, pimozidu, chinidinu, sirolimu nebo
takrolimu) pacientim uzivajicim piipravek VITRAKVI je nutno postupovat opatrné. Je-1i soubézné
podavani substratt CYP3A s Uzkym terapeutickym rozmezim u pacientl uzivajicich pifipravek
VITRAKVI nutné, mize byt tfeba s ohledem na nezadouci u€inky davku substrati CYP3A snizit.

Ucinky larotrektinibu na substraty CYP2B6
Studie provedené in vitro ukazuji, ze larotrektinib indukuje CYP2B6. Sou¢asné podavani
larotrektinibu se substraty CYP2B6 (napf. bupropionem, efavirenzem) miize snizit jejich expozici.



Ucinky larotrektinibu na substraty jinych transportérii

Studie provedené in vitro ukazuji, Zze larotrektinib je inhibitor OATP1B1. Nebyly provedeny zadné
klinické studie zkoumajici interakce se substraty OATP1B1. Proto nelze vyloucit, ze soucasné
podavani_larotrektinibu se substraty OATP1B1 (napf. valsartanem, statiny) mize zvysit jejich
expozici.

Ucinky larotrektinibu na substraty enzymii regulovanych PXR

Studie provedené in vitro ukazuji, ze larotrektinib je slaby induktor enzymu regulovanych PXR (napf.
CYP2C rodinu a UGT). Soucasné podavani larotrektinibu se substraty CYP2C8, CYP2C9 nebo
CYP2C19 (napt. repaglinidem, warfarinem, tolbutamidem nebo omeprazolem) miize snizit jejich
expozicil.

Hormonalni antikoncepce

V soucasné dobé neni znamo, zda larotrektinib miZe sniZzovat G¢innost systémové pisobici
hormonalni antikoncepce. Jako preventivni opatieni je tfeba zenam uzivajicim systémove plsobici
hormonalni antikoncepci doporucit, aby K této antikoncepci piidaly bariérovou metodu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Na zaklad¢é mechanismu G¢inku nelze vyloucit riziko poskozeni plodu pii podavani larotrektinibu
téhotnym Zenam. Zeny ve fertilnim véku maji pied zahajenim 1é¢by piipravkem VITRAKVI
podstoupit téhotensky test.

Zeny ve fertilnim véku je rovnéz tieba pouéit, aby béhem 16¢by piipravkem VITRAKVI a alespoit
jeden mésic po uziti posledni davky pouzivaly vysoce u¢innou antikoncepci. V soucasné dob¢ neni
zndmo, ze by larotrektinib sniZzoval u¢innost systémové uéinkujici hormonalni antikoncepce. Jako
preventivni opatieni je tfeba Zenam uzivajicim systémové pasobici hormonalni antikoncepci
doporucit, aby k této antikoncepci pfidaly bariérovou metodu.

Muze s reprodukcnim potencidlem s net€éhotnou partnerkou ve fertilnim véku je tieba poucit, aby
béhem lécby piipravkem VITRAKVI a alesponi jeden mésic po uziti posledni davky pouZzivali vysoce
ucinnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani larotrektinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Podavani ptipravku VITRAKVI v t€hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se larotrektinib/metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka.

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Kojeni ma byt béhem 1&cby pripravkem VITRAKVI a 3 dny po podani posledni davky ptreruseno.

Fertilita

Klinické udaje o u¢inku larotrektinibu na fertilitu nejsou k dispozici. Ve studiich toxicity po
opakovaném podavani nebyly pozorovany Zadné relevantni u¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek VITRAKVI ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientd, jimz byl
podéavan larotrektinib, byly béhem prvnich 3 mésicti [éCby hlaSeny zavraté a inava, pfevazné 1. a

2. stupné. Ty mohou mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje v tomto obdobi. Pacienty je ticba
upozornit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud si nejsou piiméfené jisti, Ze 1écba piipravkem
VITRAKVI na né nema negativni vliv (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky piipravku VITRAKVI (> 20 %) byly v pofadi dle klesajici
frekvence zvySend hladina ALT (35 %), zvySena hladina AST (32 %), zvraceni (29 %), anemie

(28 %), zacpa (27 %), prijem (26 %), nauzea (23 %), Unava, (22 %) a zavrat’ (20 %).

Vétsina téchto nezadoucich ucinki byla 2. nebo 3. stupné. U nezadoucich G¢inkd snizeného poétu
neutrofill (2 %), zvySené hladiny ALT (1 %), zvySené hladiny AST, snizeného poctu leukocytt,
sniZzeného poctu trombocytd, svalové slabosti a snizené alkalické fosfatazy v krvi (u kazdého < 1 %)
byl nejvyssim hlaSenym stupném 4. stupeir. U nezadoucich G¢inkt anemie (6 %), zvySeni télesné
hmotnosti (4 %), prijmu (3 %), poruch chtize a zvraceni (u kazdého 1 %) a Unavy, zavrati, parestezie,
nauzey, myalgie a zacpy (u kazdého < 1 %) byl nejvyssim hlaSenym stupném 3. stupeii.

Trvalé ukonéeni 1é¢by ptipravkem VITRAKVI z divoda naléhavé 1é¢by nezadoucich ucinkd se
vyskytlo u 2 % pacientti (po 2 piipadech snizeného poctu neutrofild, zvysené hladiny ALT a zvysené
hladiny AST, po 1 ptipadu poruch chiize a svalové slabosti). K vét§iné nezddoucich uéinki vedoucich
ke snizeni davky doslo v prvnich tfech mésicich 1é¢by.

Seznam nezddoucich udinka v tabulce

Bezpe¢nost piipravku VITRAKVI byla hodnocena u 361 pacient s nddory s pozitivitou fazniho genu
TRK v jednom ze t#i probihajicich klinickych hodnoceni, studii 1, 2 (,, NAVIGATE®) a 3 (,,SCOUT*)
a v obdobi po uvedeni piipravku na trh. Bezpeénostni charakteristika populace zahrnovala pacienty

s medianem véku 39,0 let (rozmezi: 0 az 90), 37 % bylo pediatrickych pacientii. Median doby 1é¢by
pro celkovou bezpecnostni populaci (n=361) byl 13,1 mésice (rozmezi: 0,1 az 76,4).

Nezadouci ucinky hlasené u pacientll (n=361) IéCenych piipravkem VITRAKVI jsou uvedeny

v tabulce 3 a tabulce 4.

Nezadouci u€inky piipravku jsou klasifikovany podle tfid organovych systému.

Skupiny nezddoucich ti€inkti dané frekvence jsou definovany pomoci nasledujici konvence: velmi
¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 3: Nezadouci G¢inky hlasené u pacienti s karcinomem pozitivnich na fazni gen TRK
1é¢enych piipravkem VITRAKVI v doporucené davce (celkova bezpecnostni populace, n=361)
a v obdobi po uvedeni piipravku na trh

Tridy organovych
systémi

Frekvence

Vsechny stupné

3. /4. stupeii

Poruchy krve
a lymfatického
systému

'Velmi Casté

Anemie

Snizeny pocet neutrofilii
(neutropenie)

Snizeny pocet leukocytl
(leukopenie)

Casté

SniZzeny pocet trombocyti
(trombocytopenie)

Anemie

SniZeny pocet neutrofild
(neutropenie)?

Snizeny pocet leukocytd
(leukopenie)®®

M¢éng Casté

Snizeny pocet trombocytt
(trombocytopenig)®®

Poruchy nervového
systému

'Velmi Casté

Zavrat

Casté

Poruchy chiize

Poruchy chiize

Parestezie
Méng Casté Zavrat
Parestezie
Gastrointestinalni Velmi Casté Nauzea
poruchy Zacpa
Zvraceni
Prijem
Casté Dysgeuzie© Prijem
M¢éné Gasté Zvraceni
Nauzea
Zacpa
Poruchy jater Neni zndmo Poskozeni jater®
a zluéovych cest
Poruchy svalové Velmi Gasté Myalgie
a kosterni s<l)(ustavy Casté Svalova slabost
a pojivové tkané :
POl Méné Gasté Myalgie

Svalova slabost® °

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

'Velmi Casté

Unava

M¢éné Gasté

Unava




VySetieni Velmi Casté Zvysend alaninaminotransferaza
(ALT)

Zvysena
aspartataminotransferaza (AST)
Zvyseni télesné hmotnosti
(abnormalni piirastek télesné
hmotnosti)

Casté Zvysena alkalicka fosfataza Zvysena

v krvi alaninaminotransferaza
(ALT)?

Zvysena
aspartataminotransferaza
(AST)?

Zvyseni t€lesné hmotnosti
(abnormalni pfirtstek
télesné hmotnosti)

Méné Casté Zvysena alkalickd fosfataza
v krvi®®

@ Byly hlaseny nezadouci Gcinky 4. stupné

b Frekvence ¢inila u kazdého stupné < 1 %

¢ Nezadouci u¢inek dysgeuzie zahrnuje preferované terminy ,,dysgeuzie* a ,,porucha chuti
d Zahrnuje ptipady s hodnotou ALT/AST > 3krat ULN a hodnotou bilirubinu > 2krat ULN



Tabulka 4: Nezadouci G¢inky hlasené u pacientd pozitivnich na fizni gen TRK 1ééenych
ripravkem VITRAKVI v doporucené davce (n=135); v§echny stupné

fosfataza v krvi

fosfataza v krvi

alkalicka fosfataza
v Krvi

Tridy Frekvence [Kojencia Déti Dospivajici Pediatricti
organovych batolata pacienti
systémii (n=43)? (n=67)° (n=25)¢ (n=135)
Poruchy krvea  |Velmi ¢asté |Anemie Anemie Anemie Anemie
lymfatického SniZeny pocet SniZeny pocet Snizeny pocet SniZeny pocet
systému neutrofili neutrofili neutrofil neutrofili
(neutropenie) (neutropenie) (neutropenie) (neutropenie)
Snizeny pocet Snizeny pocet SniZeny pocet Snizeny pocet
leukocytd leukocytd leukocytl leukocytd
(leukopenie) (leukopenie) (leukopenie) (leukopenie)
Snizeny pocet SniZeny pocet
trombocyti trombocyti
(trombocytopenie) (trombocytopenie)
Casté Snizeny pocet SniZeny pocet
trombocyti trombocytl
(trombocytopenie) |(trombocytopenie)
Poruchy Velmi Casté Zavrat
ner\{OVéhO Casté Zavrat Zéavrat Parestezie Zéavrat
systemu Parestezie Poruchy chiize Parestezie
Poruchy chiize Poruchy chtize
Gastrointestinaln  |Velmi ¢asté |Nauzea Nauzea Nauzea Nauzea
i poruchy Zacpa Zacpa Zacpa Zacpa
Zvraceni Zvraceni Zvraceni Zvraceni
Priijem Prijem Prijem Prijem
Casté Dysgeuzie Dysgeuzie
Poruchy svalové |Velmi Casté Myalgie Myalgie Myalgie
a kosterni
SOI{.S tavy a - Casté Svalova slabost  |Svalové slabost  |Svalové slabost
pojivové tkané
Celkové poruchy |Velmi ¢asté |Unava Unava Unava Unava
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Velmi Casté |[ZvySena Zvysena ZvySena Zvysena
alaninaminotransfe jalaninaminotransfe @laninaminotransfe |Alaninaminotransa
raza (ALT) raza (ALT) raza (ALT) eraza (ALT)
Zvysena Zvysena Zvysena Zvysena
aspartataminotrans |aspartdtaminotrans(aspartdtaminotrans faspartataminotrans
feraza (AST) feraza (AST) ferdza (AST) feraza (AST)
Zvyseni télesné  [ZvySeni télesné  |[ZvySeni télesné  [ZvySeni télesné
hmotnosti hmotnosti hmotnosti hmotnosti
(abnormélni (abnormélni (abnormalni (abnormalni
prirtstek télesné |pfirGstek télesné |prirdstek télesné  [pfirtstek télesné
hmotnosti) hmotnosti) hmotnosti) hmotnosti)
Zvysena alkalickd |ZvysSena alkalickd [Zvysena Zvysena alkalické

fosfataza v krvi

@ Kojenci/batolata (28 dni az 23 mésici): hlageno 5 piipadii sniZeni poétu neutrofili (neutropenie) a 2 piipady zvysené
alkalickeé fosfatazy v krvi stupné 4. Ptipady stupné 3 zahrnovaly 11 pfipada sniZeni poétu neutrofild (neutropenie),




4 piipady zvySené ALT, po 3 piipadech anemie a zvySeni télesné hmotnosti (abnormalni pfiristek télesné hmotnosti), po
2 ptipadech zvysené alkalické fosfatazy v krvi, prijmu a zvraceni a 1 ptipad zvy$ené AST.

b Déti (2 az 11 let): hla3en 1 pripad sniZzeného poétu leukocytii stupné 4. Osm piipadd stupné 3 bylo hlaseno pro snizeni
poétu neutrofilii (neutropenie), po 2 piipadech anemie, priijmu a zvraceni a po 1 ptipadu pro zvysenou ALT, zvySenou
AST, poruchy chiize, zvy$eni télesné hmotnosti (abnormdlni pfiristek télesné hmotnosti), parestezii a myalgii.

¢ Dospivajici (12 az < 18 let): nebyly hlaSeny Z4dné nezddouci u¢inky stupné 4. Nezddouci a¢inky stupné 3 byly hlaSeny po
1 piipadu zvy$ené ALT, zvySené AST, tnavy, poruch chiize a svalové slabosti.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Neurologické nezadouct ucinky

V databazi vyhodnoceni celkové bezpecnosti (n = 361) byl nejvys§im pozorovanym stupném
neurologickych nezadoucich ucinkt 3. nebo 4. stupen, jenz byl zaznamenan u 10 (3 %) pacienti;
zahrnoval poruchy chiize (4 pacienti, 1 %), zavrat’ (3 pacienti, < 1 %) a parestezii (3 pacienti, < 1 %).
Celkova incidence byla 20 % u z&vrati, 6 % u parestezie a 5 % u poruch chiize. Neurologické
nezadouci ucinky vedouci k pravé davky nebo preruseni 1écby zahrnovaly zavrat’ (1 %), poruchy
chtize (< 1 %) a parestezii (< 1 %). Jeden pacient trvale ukon¢il 1é¢bu kviili porucham chtize

3. stupné. Ve vsech ptipadech s vyjimkou jednoho mohli pacienti s dolozenou protinadorovou
aktivitou, jimz bylo nutné snizit davku, pokra¢ovat v uzivani snizenych davek a/nebo podle rozpisu
(viz bod 4.4).

Hepatotoxicita

U pacientt [éCenych ptipravkem VITRAKVI byly pozorovany abnormalni hodnoty testii funkce jater,
v¢etné hladiny ALT, AST, ALP a bilirubinu.

V databazi vyhodnoceni celkové bezpecnosti (n = 361) bylo nejvyssim pozorovanym stupném
zvySeni aminotransferdz zvyseni hladiny ALT 4. stupné u 7 pacientti (2 %) a zvySeni hladiny AST

u 4 pacienta (1 %). Zvyseni hladiny ALT 3. stupné bylo zaznamenano u 25 pacientt (7 %) a AST 3.
stupné u 22 pacientt (6 %). VEétsina zvySeni hladiny 3. stupné byla pfechodna, objevila se v prvnich
tiech mésicich 1é¢by a upravila se na 1. stupen do 3.— 4. mésice. ZvySeni hladiny ALT 2. stupné bylo
pozorovano u 35 pacientt (10 %) a AST 2. stupné u 32 pacientt (9 %), zvySeni hladiny ALT

1. stupné pak u 173 pacientti (48 %) a AST 1. stupné u 177 (49 %) pacientq.

Ke zvyseni hladiny ALT a AST vedoucimu k upravé davky nebo pieruseni 1é¢by doslo u 24 (7 %)
pacientd, resp. 21 (6 %) pacientt (viz bod 4.4). Dva pacienti ukonéili trvale 1é¢bu — 1 pacient kvuli
zvyseni hladiny ALT 3. stupné a 1 pacient kvili zvySeni hladiny AST 3. stupné.

U dospélych pacientii byly hlaseny ptipady hepatotoxicity se zvySenim hladiny ALT a/nebo AST 2.,
3. nebo 4. stupné zavaznosti a zvySeni hladiny bilirubinu > 2krat ULN. U nékterych byl ptipravek
VITRAKVI vysazen a pak znovu podavan ve snizené davce, zatimco U jinych byla 1écba trvale
ukoncéena (viz bod 4.4).

Dalsi informace tykajici se zvlastnich populaci

Pediatricti pacienti

Z 361 pacientt 1é¢enych piipravkem VITRAKVI bylo 135 (37 %) pacientt ve véku od narozeni do
18 let. (n=13 od narozeni az < 3 mésice, n=4 ve véku > 3 mésice az < 6 mésici, N=17 ve véku

> 6 mésicti az < 12 mésich, n=9 ve véku > 12 mésich az < 2 roky, n=31 ve véku > 2 roky az < 6 let,
n=36 ve véku > 6 let az < 12 let, n=25 ve véku > 12 let az < 18 let). Vétsina nezadoucich ucinka
dosahla zavaznosti 1. nebo 2. stupné a vymizela, aniz by bylo nutné upravit davky ptipravku
VITRAKVI nebo ptipravek vysadit. Nezadouci ucinky zavaznosti 3. nebo 4. stupné byly obecné
Castéji pozorovany u pacientti ve véku < 6 let. Byly hlaSeny u 69 % u pacienti od narozeni do

< 3 mésice a U 44 % pacientl ve véku > 3 mésice az < 6 let. Bylo hlaSeno, ze sniZeni poctu neutrofila
vedlo Kk pteruseni studijni medikace, upravé davky a preruseni davkovani.



Starsi pacienti

Z 361 pacientti v populaci pro vyhodnoceni celkové bezpecnosti, kterym byl piipravek VITRAKVI
podavan, bylo 69 (19 %) pacientt ve véku 65 let nebo starSich a 22 (6 %) pacientd ve véku 75 let
nebo starSich. Bezpeénostni profil u starSich pacientt (> 65 let) odpovida bezpe¢nostnimu profilu
pozorovanému u mladsich pacientt. Nezadouci G¢inek zavrat’ (30 % vs. 28 % u vSech dospélych
pacientt), anemie (35 % vs. 27 % u vsech dospélych pacienti), prijem (25 % vs. 22 % u vsech
dospélych pacientti, svalové slabost (13 % vs. 10 % u vsech dospélych pacienttt), snizeny pocet
trombocytd (12 % vs. 6 % u vSech dospélych pacientit), poruchy chiize (9 % vs. 5 % u vSech
dospélych pacientt) a dysgeuzie (9 % vs. 6 % u vSech dospélych pacient) byly ¢asté&jsi u pacientt ve
veku 65 let nebo starSich.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pitipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim ptipravkem VITRAKVI jsou omezené. Ptiznaky predavkovani nebyly
stanoveny. V ptipadé predavkovani maji 1ékari zajistit obecna podpirna opatfeni a pacienta 1é¢it
symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodula¢ni 1é¢iva, cytostatika, inhibitory
proteinkinaz, ATC kod: LOLEX12

Mechanismus u¢inku

Larotrektinib je adenosintrifosfat (ATP) kompetitivni a selektivni inhibitor kindzy tropomyozinovych
receptort (TRK) zamérné pfipraveny tak, aby nedochazelo k jeho aktivité s necilenymi (off-target)
kinadzami. Cilem pisobeni larotrektinibu je rodina proteinit TRK zahrnujici proteiny TRKA, TRKB

a TRKC, jez jsou zakddovany prostiednictvim genit NTRK1, NTRK2 a NTRK3 (v uvedeném potadi).
V sirokém panelu testl purifikace enzymu inhiboval larotrektinib TRKA, TRKB a TRKC, hodnoty
ICso pfitom dosahovaly 5-11 nM. K jediné dalsi aktivité kinazy dochazelo pii koncentraci 100kréat
vyssi. U nadorovych modelt in vitro a in vivo larotrektinib vykazoval protinddorovou aktivitu u bun¢k
S konstitutivni aktivaci proteinii TRK zptisobenou genovou fuzi, deleci regulaéni domény proteinu,
nebo u bunék s overexpresi proteintt TRK.

In-frame genové fuze, jez jsou dusledkem piestavby chromozom lidskych gentt NTRK1, NTRK2

a NTRKS, vedou k tvorbé onkogennich fuznich proteinii TRK. Vysledné nové chimérické onkogenni
proteiny jsou aberantné exprimovany, podnécuji konstitutivni aktivitu kindzy a nasledné aktivuji
navazujici buné¢né signalni drahy, které se podili na proliferaci a pieziti bunék. To vede ke vzniku
nadoru zpusobeného fuzi TRK.

Byly pozorovany mutace spojené se ziskanou rezistenci po progresi pti podavani inhibitort TRK.
Larotrektinib vykazoval minimalni aktivitu u bunéénych linii s bodovymi mutacemi v doméné kinazy
TRKA, vcetné klinicky identifikované mutace spojené se ziskanou rezistenci G595R. Bodové mutace


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

v doméné kinazy TRKC spojené s klinicky identifikovanou ziskanou rezistenci K larotrektinibu
zahrnuji G623R, G696A a F617L.

Molekularni pti¢iny rezistence k larotrektinibu nejsou znamy. Proto neni znamo, zda piitomnost
soubézné pusobiciho onkogenniho Cinitele navic k NTRK genové fiizi ma vliv na Gi¢innost TRK
inhibice. Méfeny dopad vsech priivodnich zmén genomu na Gc¢innost larotrektinibu je uveden nize
(viz klinicka aéinnost).

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

U 36 zdravych dospélych subjekti, jimz byly podavany jednotlivé davky v rozmezi 100 mg az

900 mg, nevedl piipravek VITRAKVI ke klinicky relevantnimu prodlouzeni QT intervalu. Déavka
200 mg odpovida maximalni expozici (Cmax) podobné expozici pozorované po podani larotrektinibu
100 mg dvakrat denn¢ v ustaleném stavu. Po podani davky ptipravku VITRAKVI bylo pozorovano
zkraceni intervalu QTcF, pfi¢emz maximalni primérny G¢inek byl pozorovan mezi 3 a 24 hodinami
PO Cmax, S poklesem geometrického priméru QTcF oproti vychozimu stavu o -13,2 ms

(rozmezi -10 az -15,6 ms). Klinicky vyznam tohoto zji$téni nebyl stanoven.

Klinicka u¢innost

Prehled studii

Uginnost a bezpeénost piipravku VITRAKVI byla studovana ve tfech multicentrickych, otevienych
klinickych studiich s jednim ramenem u dospélych a pediatrickych pacientd s nddory (tabulka 5). Tyto
studie stéle probihaji.

Ugast ve studii 1 a studii 3 (,,SCOUT*) byla umoznéna pacientim s dokumentovanou fuzi genu NTRK
i bez ni. Nezbytnym piedpokladem pro zafazeni pacientti do studie 2 (,, NAVIGATE®) byl nador
zpusobeny fuzi TRK. Soubor sdruzené primarni analyzy pro vyhodnoceni Gi¢innosti zahrnoval

302 pacientt s nadory zptusobenymi fizi TRK zatazenych do vSech tii studii, kteti méli métitelné
onemocnéni posouzené na zaklad¢ kritérii RECIST, verze 1.1, primérni nador nezasahujici CNS

a jimz byla k cervenci 2023 podéna alespoi jedna davka larotrektinibu. Pfedpokladem zatazeni
pacientl byla ptedchozi standardni 1é¢ba vhodna pro dany typ nadoru a fazi onemocnéni, skute¢nost,
ze by pacient dle nazoru zkousejiciho musel podstoupit radikalni chirurgicky zakrok (jako je
amputace koncetiny, resekce obliceje nebo zakrok zptisobujici paralyzu) nebo nepravdépodobnost, ze
by pacient v pokrocilém stupni onemocnéni dostupnou standardni 1é¢bu toleroval nebo z ni mél
klinicky vyznamny uZitek. Hlavnimi métitky vysledkl v oblasti G¢innosti byla mira etnosti celkové
odpovédi na 1é¢bu (overall response rate, ORR) a trvani odpovédi (duration of response, DOR),
stanovené zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (blinded independent review committee, BIRC).
Kromé toho bylo ve studii 2 (, NAVIGATE®) a studii 3 (,,SCOUT*) 1é¢eno 55 pacientd s primarnimi
nadory CNS a méfitelnym onemocnénim ve vychozim stavu. Ctyficet z 55 pacientt s primarnimi
nadory CNS podstoupilo piedchozi protinadorovou 1é¢bu (chirurgicky zakrok, radioterapii a/nebo
predchozi systémovou 1écbu). Odpovéd nadoru hodnotil zkousejici pomoci kritérii RANO nebo
RECIST, verze 1.1.

Identifikace fuznich gentt NTRK vychazela ze vzorka tkané pro metody molekularnich testt —
sekvenovani nové generace (next generation sequencing, NGS) pouzitého u 320 pacientu,
polymerazové fetézové reakce (polymerase chain reaction, PCR) pouzité u 14 pacientd, fluorescencni
in situ hybridizace (fluorescence in situ hybridization, FISH) pouzité u 18 pacientt a dal$i metody
testovani (technologie sekvenovani, nanostring, sanger sequencing nebo chromosome microarray)
pouzité u 5 pacientu.



Tabulka 5: Klinické studie, jejichZ idaje byly zahrnuty do souboru analyzy ucinnosti

u solidnich a primarnich nadori CNS

Nazev studie, Davka a Iékova forma | Typ nadoru zarazeny do n
design studie a populace pacienti analyzy uéinnosti
Studie 1 Davky az 200 mg Stitna z1aza (n = 4) 13
NCT02122913 jednou nebo dvakrat Slinné zlazy (n = 3)
denné (25 mg, 100 mg | GIST (n = 2)?
» Oteviena studie zvySovani davky tobolky nebo 20 mg/ml | Sarkom mékké tkané (n = 2)
a roz8iteni populace faze 1; pro peroralni roztok) NSCLC (n=1)>¢
roz§ifujici fazi byla nutna prezence Primarni nador neznamého
nadora s fuznim genem NTRK pivodu (n = 1)
» Dospéli pacienti (> 18 let) s pokro¢ilymi
solidnimi nadory s faznim genem NTRK
Studie 2 ,NAVIGATE* 100 mg dvakrat denné¢ | NSCLC (n = 29)"¢ 208
(25 mg, 100 mg tobolky | Sarkom mékké tkané
NCT02576431 nebo 20 mg/ml (n=28)
» Mezinarodni oteviena studie nadori peroralni roztok) Stitna Zlaza (n = 26)°
faze 2 typu ,,basket* Slinné zlazy (n = 24)
» Dospéli a pediatri¢ti pacienti > 12 let Tlusté stievo (n = 24)
s pokro¢ilymi solidnimi nadory s fuznim Primarni nador CNS (n = 19)
genem NTRK Melanom (n = 10)°
Prs, nesekreéni (n = 9)°
Pankreas (n = 7)
Prs, sekre¢ni (n = 5)
Cholangiokarcinom (n = 4)
GIST (n=3)
Zaludek (n = 3)
Prostata (n = 2)
Appendix, atypicky
karcinoid plic, sarkom kosti,
délozni ¢ipek, jatra®,
duodenum, zevni zvukovod®,
jicen, SCLC®™ ¢, rektum,
varlata®, thymus, primarni
nador neznamého pivodu,
urotelialni karcinom, déloha
(n =1 u kazdého typu)
Studie 3,,SCOUT* Davky az 100 mg/m? Infantilni fibrosarkom 136
dvakrat denné (25 mg, | (n=49)
NCT02637687 100 mg tobolky nebo Sarkom mékké tkané
» Mezinarodni oteviena studie zvySovani |20 mg/ml peroralni (n=42)°
davky a rozsifeni populace faze 1/2; pro  |roztok) Primarni nador CNS (n = 36)
kohortu rozsifujici faze 2 byla nutna Kongenitalni mezoblasticky
prezence pokrocilych solidnich nador nefrom (n = 2)
s fuznim genem NTRK, véetné lokalné Sarkom kosti (n = 2)
pokrocilého infantilniho fibrosarkomu Prs sekre¢ni, d€lozni ¢ipek,
» Pediatricti pacienti ve véku od narozeni lipofibromat6za, melanom,
do 21 let s pokrocilym karcinomem nebo Stitna zlaza (n = 1 u kazdého
s primarnimi nadory CNS typu)
Celkovy pocet pacientti (n)” 357

* Je tvoten 302 pacienty s odpovedi nadoru vyhodnocenou nezavislou hodnotici komisi (IRC) a 55 pacienty s primarnimi

nadory CNS (v€etné astrocytomu, gangliogliomu, glioblastomu, gliomu, glioneuronalnich nadort, neuronalnich a smiSenych

neuroglialnich nadort a primitivnich neuroektodermalnich nadort, nespecifikovanych) s odpovédi nddoru vyhodnocenou

zkousejicim
8 GIST: gastrointestinalni stromalni nador




b Mozkové metastazy byly pozorovany u nékterych pacientd s témito typy nadord: karcinomem plic, NSCLC, SCLC,
karcinomem §titné 71azy, melanomem, nadorem prsu (nesekreénim), karcinomem zevniho zvukovodu, sarkomem mékké
tkané a nddorem varlat

¢NSCLC: nemalobunéény karcinom plic

4 SCLC: malobuné&ény karcinom plic

¢ Hepatocelularni karcinom

Vychozi charakteristiky 302 pacientu se solidnimi nadory s fuznim genem NTRK ve sdruzené analyze
byly nasledujici: median v€ku 44 let (rozmezi 0-90 let), 33 % pacienti ve véku < 18 let a 67 %
pacientl ve véku > 18 let, 55 % europoidni rasy a 47 % muz{, hodnota vykonnostniho stavu dle
ECOG PS 0-1 (88 %), 2 (10 %) nebo 3 (2 %). Devadesat jedno procento pacientti podstoupilo
predchozi 1é¢bu nadoru, definovanou jako chirurgicky zakrok, radioterapie nebo systémova lécba.

Z téchto pacientli podstoupilo 71 % ptedchozi systémovou 1é¢bu s medidnem 1 piedchoziho rezimu
systémové 1éCby. Dvacet Sest procent vSech pacientli nepodstoupilo zadnou ptedchozi systémovou
1é¢bu. U téchto 302 pacientl byl nejcastéji zastoupenym typem nadoru sarkom mékké tkané (24 %),
infantilni fibrosarkom (16 %), karcinom plic (11 %), karcinom §titné zlazy (10 %), nador slinnych
zlaz (9 %) a karcinom tlustého stieva (8 %).

Vychozi charakteristiky u 55 pacientt s primarnimi nddory CNS s faznim genem NTRK vyhodnocené
zkouSejicim byly nasledujici: median véku 11 let (rozmezi 0-79 let), 38 pacientii ve véku < 18 let
véku a 17 pacient > 18 let, 36 pacientti europoidni rasy a 27 muzi, hodnota vykonnostniho stavu dle
ECOG PS 0-1 (47 pacientii) nebo 2 (5 pacientt). Padesat dva (95 %) pacientt podstoupilo piedchozi
1é¢bu karcinomu, definovanou jako chirurgicky zakrok, radioterapie nebo systémova lécba. Median
predchoziho absolvovaného rezimu systémové 1é¢by mél hodnotu 1.

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Sdruzené vysledky hodnoceni uc¢innosti ve vztahu k cetnosti celkové odpovédi na 1é¢bu, trvani
odpovédi, dobé do prvni odpovédi u primarné analyzované populace (n=302) a s pozd¢ji ptidanymi
primarnimi nadory CNS (n=55) v poolované populaci (n=357) jsou uvedeny v tabulkach 6 a 7.

Tabulka 6: SdruzZené vysledky hodnoceni i¢innosti u solidnich nadori s i bez nadori CNS

Parametr G¢innosti Analyza u solidnich nadord bez |Analyza u solidnich nadora
primarnich nadori CNS s primarnimi nadory CNS
(n=302)? (n=357)"

Cetnost celkové odpovédi | 65 % (195) 59 % (210)

na lé¢bu (ORR) % (n) [59; 70] [54; 64]

[95% CI]

Uplna odpovéd (CR) 22 % (65) 19 % (68)

Uplna patologicka 6 % (17) 5% (17)

odpoved*

Castecna odpovéd (PR) 37 % (113) 35 % (125)

Doba do prvni odpovédi 1,84 1,84

(median v mésicich) [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

[rozmezi]

Trvani odpovédi (median | 43,3 43,3

Vv mésicich)

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

% s trvanim > 12 mésicu 79 % 78 %

% s trvanim > 24 mésicu 67 % 65 %

% s trvanim > 36 mésict 55 % 54 %

% s trvanim > 48 mésicu 48 % 47 %

+ znamena pokracujici stav

2 Analyza nezévislé hodnotici komise podle kritérii RECIST v1.1 pro solidni nadory kromé& primarnich nadord CNS
(302 pacientu).

b Hodnoceni zkousejiciho bud’ podle kritérii RANO, nebo podle kritérii RECIST v1.1 pro primarni nadory CNS
(55 pacientit).



¢ Uplna patologicka odpovéd byla tuplna odpovéd’ dosaZend pacienty, kteii byli 1é¢eni larotrektinibem a nasledné
podstoupili chirurgickou resekci, pfi¢emz pfi patologickém vysetieni po chirurgickém zakroku nebyly zjistény zadné
zivotaschopné nadorové buiiky a okraje byly negativni. Nejlepsi odpoveéd’ pied chirurgickym zakrokem u téchto pacienti
byla po chirurgickém zakroku pieklasifikovana jako uplna patologicka odpoved’ podle kritérii RECIST v. 1.1.

Tabulka 7: Cetnost celkové odpovédi na 1é¢bu (ORR) a trvani odpovédi (DOR) dle typu

nadoru*
Pocet ORR? DOR
Typ nadoru pacienti o o mésice Rozmezi (mésice)
(n=357) /o 9% Cl >12 >24 > 36

Sarkom mékké tkané 72 68 % 56 %, 79 % 80% | 72% 55 % 0,03+ 72,7+
Primarni nador CNS 55 27 % 16 %, 41 % 63% | 32% 32% 5,8; NE
Infantilni fibrosarkom 49 94 % 83 %, 99 % 81 % 64 % 55 % 1,6+; 73,7+
Plice 32 66 % 47 %, 81 % 73% | 59% 47 % 1,9+ 56,2+
Stitna #laza 31 65 % 45 %, 81 % 85% | 63% 54 % 3,7: 72.4+
Slinné Zlazy 27 81 % 62 %, 94 % 0% | 86% 75 % 5,5: 653+
Tlusté stievo 24 46 % 26 %, 67 % 81% | 81% 40 % 3,9: 45,2+
Prs 15

Nesekre¢ni® 9 33% 7%, 70 % 67 % NR NR 7,4; 125+

Sekregni® 6 83 % 36%,100% | 80% | 80% 80 % 11,1: 58,2+
Melanom 11 45 % 17 %, 77 % 50 % NR NR 1,0+ 232+
Pankreas 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 5,8: 5,8
Gastrointestinalni 5 80 % 286%.99% | 75% | 38% | 38% 9,5: 50,4+
stromalni nador
Sarkom kosti 3 33 % 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5:9,5
Kongenitalni 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | 50% 32,9, 44,5
mezoblasticky nefrom
Délozni &ipek 2 50 % 1 %, 99 % NR NR NR 2.1+: 2,1+
Primarni nador 2 100% | 16 %, 100 % 0 0 0 56:74
neznamého puvodu
Zevni zvukovod 1 100 % 3%,100% | 100% | 100 % NR 33,8+ 33,8+

DOR: trvani odpovédi

NE: nelze vyhodnotit

* u nasledujicich typt nadorii nejsou k dispozici zadné tidaje: cholangiokarcinom (n = 4), karcinom Zaludku (n = 3),

karcinom prostaty (n = 2), karcinom apendixu, jater, duodena, lipofibromatoza, karcinom jicnu, rekta, varlat, thymu, délohy

a urotelidlni karcinom (n = 1 u kazdého typu)

+ oznacuje pokracujici odpovéd’

2 hodnoceno podle analyzy nezavislé hodnotici komise podle kritérii RECIST 1.1 pro vSechny typy nadort kromé pacientd s
primarnim nadorem CNS, kteti byli hodnoceni zkousejicim pomoci kritérii RANO nebo RECIST, verze 1.1

b se 3 ipInymi odpovédmi, 2 Easteénymi odpovédmi

¢ s 1 plnou odpovedi, 2 ¢asteénymi odpovédmi

Vzhledem Kk vzacnosti nadort, které jsou u pacientti zpiisobené fuzi TRK byli studovani pacienti
S riznymi typy nadort a pocet pacientli u nékterych typti nadorti byl omezeny, coz zptisobuje
nepiesnosti v ORR odhadu u jednotlivych typti nadort. ORR u celkové populace nemusi odrazet
o¢ekavanou odpoveéd’ u specifického typu nadoru.

U dospélé subpopulace (n=220) byla ORR 50 %. U pediatrické subpopulace (n = 137) byla ORR
72 %.

U 247 pacientl se Sirokou molekuldrni charakterizaci pted 1écbou larotrektinibem byla ORR 54 % u
117 pacientq, ktefi méli zménu genomu navic k NTRK genové flzi, a u 130 pacient beze zmén
genomu byla ORR 68 %.



Priméarni soubor sdruzené analyzy

Primarni soubor sdruzené analyzy se skladal ze 302 pacienti a nezahrnoval primarni nadory CNS.
Median doby 1é¢by pred progresi onemocnéni byl 14,4 mésice (rozmezi 0,1 az 87,4 mésice) na
zaklad¢ udaju z Cervence 2023. Padesat tii procent pacientti uzivalo piipravek VITRAKVI po dobu
12 mésict nebo déle, 36 % uzivalo piipravek VITRAKVI po dobu 24 mésicti nebo déle a 24 %
uzivalo ptipravek VITRAKVI po dobu 36 mésicti nebo déle; nasledné sledovani v dobé¢ analyzy stale
probihalo.

V dobé provadéni analyzy je median trvani odpovédi 43,3 mésicu (rozmezi: 0,0+ az 73,7+); odhaduje
se, ze 79 % [95% CI: 72, 85] odpovédi trvalo 12 mésicti nebo déle, 67 % [95% CI: 60, 74] odpovedi
trvalo 24 mésict nebo déle a 55 % [95% CI: 47, 64] odpovédi trvalo 36 mésicti nebo déle. Osmdesat
tii procent (83 %) [95% ClI: 79, 87] 1éCenych pacientil bylo rok po zahajeni 1éCby stale nazivu, 74 %
[95% CI: 68, 79] po dvou letech po zahajeni 1é¢by a 70 % [95% CI: 64, 75] bylo nazivu po tfech
letech; medianu celkové doby preziti nebylo dosud dosazeno. Medidn doby pieziti bez progrese byl

v dobé provadéni analyzy 28,1 mésice, pfi¢emz vyskyt preZiti bez progrese byl 62 % [95% Cl: 56, 68]
po 1 roce, 54 % [95% CI: 48, 60] po 2 letech a 43 % [95% CI: 37, 50] po 3 letech.

Median zmény velikosti nddoru u primarni sdruzené analyzy bylo zmenseni o 65 %.

Pacienti s primarnimi nadory CNS

K datu ukonceni sbéru udajt byla zji$téna potvrzena odpovéd’ u 15 pacientii (27 %) z 55 pacientli

s primarnimi nadory CNS, pii¢emz 3 z 55 pacientt (5 %) vykazovali uplnou odpovéd’ a 12 pacientd
(22 %) vykazovalo ¢aste¢nou odpovéd’. Dalsich 24 pacientti (44 %) mélo stabilni onemocnéni.
Dvanéct pacientt (22 %) mélo progresivni onemocnéni. K datu ukonéeni sbéru udaji se délka 1écby
pohybovala od 1,2 do 62,9 mésice a u 16 z 55 pacientti 1é¢ba stale pokracovala, pii¢emz 15 z téchto
pacientti podstupovalo 1é¢bu po progresi.

Podminecéné schvaleni

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmineéného schvaleni. Znamena to, ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho piinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udaji o pfipravku bude podle potfeby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientti s nadorem, jimz byly podévany tobolky ptipravku VITRAKVI, bylo maximalni hladiny
larotrektinibu v plazmé (C..) dosazeno piiblizné¢ 1 hodinu po podani davky. Polocas (t) je pfiblizné
3 hodiny; ustaleného stavu je dosazeno béhem 8 dni pii systémové akumulaci v hodnoté 1,6nasobku.
Pti doporucené davce 100 mg dvakrat denné byl u dosp€lych v ustaleném stavu aritmeticky pramér
(= smérodatna odchylka) C... 914 + 445 ng/ml a denni hodnota AUC 5 410 + 3 813 ng*h/ml. Studie
provedené in vitro naznaduji, ze larotrektinib neni substratem pro OATP1B1 ani pro OATP1B3.

Studie provedené in vitro naznacuji, ze larotrektinib neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 v Klinicky relevantni koncentraci a neni pravdépodobné, ze by mél
vliv na clearance substratii téchto CYP.

Studie provedené in vitro naznacuji, ze larotrektinib neinhibuje transportéry BCRP, P-gp, OATL,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEL ani MATE2-K v Klinicky relevantni koncentraci

a neni pravdépodobné, Ze by mél vliv na clearance téchto transportéra.



Absorpce

Piipravek VITRAKVI je k dispozici jako tobolky nebo perorélni roztok.

Priimérna absolutni biologicka dostupnost larotrektinibu po peroralnim podani jedné 100mg davky
byla 34 % (rozmezi 32 % az 37 %). U zdravych dospélych subjektt byla AUC larotrektinibu v 1ékové
formé peroralniho roztoku podobna biologické dostupnosti latky v tobolkach, pfi¢emz C,. bylo

0 36 % vyssi u peroralniho roztoku.

Po konzumaci jidla s vysokym obsahem tuku a kalorii se u zdravych subjektt, jimz byl podavan
ptipravek VITRAKVI, hodnota C,., larotrektinibu ve srovnani s la¢nénim pies noc snizila o pfiblizné
35 % a hodnota AUC ziistala nezménéna.

Ucinky latek zvysujicich gastrické pH na larotrektinib

Rozpustnost larotrektinibu zavisi na pH. Studie provedené in vitro ukazuji, Ze v objemu tekutiny
odpovidajicim gastrointestinalnimu traktu je larotrektinib v celém rozsahu pH gastrointestinalniho
traktu pln¢€ rozpustny. Neni tedy pravdépodobné, ze by latky modifikujici pH mély na larotrektinib
néjaky vliv.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem larotrektinibu u zdravych dospélych subjektd dosahl po intraven6znim
podani i.v. mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg hodnoty 48 I. Larotrektinib se
in vitro véazal na proteiny lidské plazmy v piiblizn¢ 70 %, a to nezavisle na koncentraci 1é¢iva. Pomér
koncentrace v krvi ke koncentraci v plazmé byl ptiblizné 0,9.

Biotransformace

Larotrektinib byl in vitro metabolizovan pievazné prostiednictvim CYP3A4/5. Po peroralnim podani
jedné 100mg davky radioaktivné znac¢eného larotrektinibu zdravym dosp&lym subjektiim byl hlavni
slozkou radioaktivniho 1é¢iva v ob&hu nezménény larotrektinib (19 %) a O-glukuronid, jenz se tvoii
po odlouceni skupiny hydroxypyrolidin-urey (26 %).

Eliminace

Polocas larotrektinibu v plazmé pacientti s nadorem, jimz byl pfipravek VITRAKVI podavan v davce
100 mg dvakrat denné, byl pfiblizné 3 hodiny. Primérna clearance (Cl) larotrektinibu byla po
intraven6znim podani i.v. mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg p¥ipravku
VITRAKVI 34 I/h.

Exkrece

Po peroralnim podani 100 mg radioaktivné znaceného larotrektinibu zdravym dospélym subjektiim
bylo 58 % aplikované radioaktivity zachyceno ve stolici a 39 % v moci. Po podani davky i.v.
mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg larotrektinibu bylo 35 % aplikované
radioaktivity zachyceno ve stolici a 53 % v moc¢i. Mnozstvi vylouc¢ené moci jako nezménéna latka
tvoftilo po podani davky i.v. mikrotraceru 29 %, coz ukazuje, Ze piima renalni eliminace tvoti 29 %
celkové hodnoty clearance.

Linearita/nelinearita

Plocha pod kiivkou koncentrace v plazmé/¢as (AUC) a maximalni koncentrace v plazmé (Cmax)
larotrektinibu po podani jedné davky byla u zdravych dospélych subjekt az do 400 mg imérna davce
a pii davkach 600 az 900 mg mirn¢ vyssi nez amérna.



Zvlastni populace

Pediatricti pacienti

Na zakladé farmakokinetickych popula¢nich analyz byla expozice (C...a AUC) u pediatrickych
pacientti pti doporucené davce 100 mg/m? a maximalni vysi 100 mg dvakrat denné vyssi nez

u dospélych (ve véku > 18 let), jimz byla podavana davka 100 mg dvakrat denné (viz tabulka 8).
Udaje definujici expozici umalych déti (ve véku 1 mésic az < 2 roky) pti doporuéené davce jsou
omezené (n=40).

Tabulka 8: Expozice (Cmax @ AUC v den 17) u pacienti podle vékovych skupin a doporucené
davky 100 mg/m? s maximalni davkou 100 mg dvakrat denné.

Vékovi skupina =348 Nasobny rozdil ve srovnani s pacienty ve véku > 18 let®
Crax AUC?
1 az < 3 mésicu 9 4,2 45
3 az < 6 mésicu 4 2,6 2,5
6 az < 12 mésicl 18 2,5 1,9
1 az < 2roky 9 2,0 1,4
2az<6 let 31 2,0 1,4
6az <12 let 26 15 1,2
12 a7z < 18 let 27 1,2 1,0
> 18 let 224 1,0 1,0

2 plocha pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase po dobu 24 hodin v den 1
b podet pacientii od sbéru dat 26. listopadu 2020
¢ nasobny rozdil je pomér uvedené vékové skupiny ke skupiné >18 let véku. Nasobny rozdil 1 neznamena rozdil

Starsi pacienti
Udaje o podavani piipravku star§im pacientim jsou omezené. Farmakokinetické Udaje jsou
k dispozici pouze u 2 pacientt starSich 65 let.

Pacienti s poruchou funkce jater

U subjektu s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha), stfedné téZkou (t¥ida B dle Childa aPugha) a tézkou
(ttida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater a u zdravych dospélych kontrolnich subjekti

s normalni funkci jater odpovidajici véku, indexu télesné hmotnosti a pohlavi byla provedena jedna
studie farmakokinetiky. VSem subjektim byla podana jedna davka larotrektinibu ve vysi 100 mg.

U subjektt s lehkou, stiedné tézkou a téZkou poruchou funkce jater bylo ve srovnani se subjekty

s normalni funkci jater pozorovano 1,3ndsobné, 2ndsobné, resp. 3,2nasobné zvyseni hodnoty AUC,.x
larotrektinibu. Bylo zjisténo, Ze hodnota C,.,. mirn¢€ vzrostla, a to 1,1krét, 1,1krét, resp. 1,5krét.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U subjektt v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujicich dialyzu a u zdravych dospélych
kontrolnich subjektti s normalni funkci ledvin odpovidajici véku, indexu télesné hmotnosti a pohlavi
byla provedena jedna studie farmakokinetiky. VSem subjektiim byla podana jedna davka
larotrektinibu ve vysi 100 mg. U subjektt s poruchou funkce ledvin bylo ve srovnani se subjekty

s normalni funkci ledvin pozorovano 1,25nasobné zvyseni hodnoty C... larotrektinibu a 1,46nasobné
zvyseni hodnoty AUC,. larotrektinibu.

Dalsi zvlastni populace

Nezda se, ze by pohlavi mélo v klinicky vyznamném rozsahu vliv na farmakokinetiku larotrektinibu.
Ke zkoumani potencialniho vlivu rasového pivodu na systémovou expozici larotrektinibu nebyl

k dispozici dostatek udaja.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Systémova toxicita byla hodnocena ve studiich s dennim peroralnim podavanim potkantim a opicim
po dobu az 3 mésici. Kozni 1éze limitujici davku byly pozorovany pouze u potkant a byly primarni
pti¢inou mortality a morbidity. U opic kozni 1éze pozorovany nebyly.

Klinické znamky gastrointestinalni toxicity limitovaly davku u opic. U potkant byla pti ddvkach
odpovidajicich 1- az 2nasobku hodnoty AUC u ¢lovéka po podani doporuéené klinické davky
pozorovana tézka toxicita (STD10). U opic nebyla pii davkach odpovidajicich > 10ndsobku hodnoty
AUC u ¢lovéka po podani doporucené klinické davky pozorovana Zadna relevantni systémova
toxicita.

Embryotoxicita/teratogenita

Pii dennim podavani davek toxickych pro matku (tj. odpovidajicich 32nasobku (potkani) a 16nasobku
(krélici) hodnoty AUC u ¢lovéka po podani doporucené klinické davky) biezim potkanim a kralikiim
v obdobi organogeneze nebyl larotrektinib teratogenni ani embryotoxicky. U obou druhi prochazi
larotrektinib placentou.

Reprodukéni toxicita

Studie fertility nebyly s larotrektinibem provedeny. V 3mési¢nich studiich toxicity nemél larotrektinib
V nejvyssich hodnocenych davkach odpovidajicich pfiblizné 7nasobku (samci potkanii) a 10nasobku
(samci opic) hodnoty AUC u ¢loveéka po podani doporucené klinické davky zadny histologicky ucinek
na sam¢i reprodukéni organy u potkanti a opic. Kromé toho nemél larotrektinib vliv ani na
spermatogenezi u potkan.

V 1mési¢ni studii opakovaného podavani davek u potkanii bylo pozorovano niz$i mnozstvi corpora
lutea, zvysend incidence obdobi anestru a pokles hmotnosti délohy spojeny s atrofii délohy. Tyto
ucinky byly reverzibilni. Ve 3mési¢nich studiich toxicity u potkanil a opic nebyly pii davkach
odpovidajicich ptiblizné 3ndsobku (samice potkanti) a 17ndsobku (samice opic) hodnoty AUC

u ¢loveka po podani doporucené klinické davky pozorovany zadné ucinky na samici reprodukéni
organy.

Larotrektinib byl podavan juvenilnim potkaniim od 7. do 70. dne po narozeni (postnatal day, PND).
Mortalita pfed odstavenim kojenych mlad’at (pied PND 21) byla pozorovana pii vyssi davkové
tirovni, odpovidajici 2,5 az 4nasobku AUC pii doporucené davce. Uginky na riist a nervovy systém
byly pozorovany pii 0,5 az 4nasobku AUC pii doporucené davce. Hmotnostni prirGistek u mlad’at (jak
samcd, tak samic) pfed odstavenim byl snizeny, pficemz u samic doslo po odstaveni na konci
expozice k naristu, zatimco u samcu zistal hmotnostni piirtstek snizeny i po odstaveni, bez zotaveni.
Zpomaleni riistu samct bylo spojeno s opozdénou pubertou. Uginky na nervovy systém (tj. zménéna
funkce zadnich koncetin a pravdépodobné vyssi incidence zavienych o¢nich vicek) vykazovaly
castecné zotaveni. Pii vysoké davkové tirovni byl také hlaSen pokles miry zabfeznuti, a to i pfes
normalni pafeni.

Genotoxicita a kancerogenita

Studie kancerogenity nebyly s larotrektinibem provedeny.

Larotrektinib nebyl v testech bakterialni reverzni mutace (Amestv test) a V in Vitro testech sav¢i
mutageneze mutagenni. V mikronukleovém in vivo testu u mysi byl larotrektinib pti maximalni
tolerované davce 500 mg/kg negativni.



Farmakologické studie bezpecnosti

Farmakologie bezpe¢nosti larotrektinibu byla posuzovana v n¢kolika studiich in vitro a in vivo, jez
hodnotily jeho G¢inky na kardiovaskularni systém, respira¢ni, gastrointestinalni a centralni nervovou
soustavu ruznych zvitecich druhii. Larotrektinib nemél pii expozici (Cmax), jeZ byla ptiblizné
6nasobkem lécebné expozice u clovéka, zadny nezadouci ucinek na hemodynamické parametry

a intervaly EKG u telemetricky sledovanych opic. Larotrektinib nevykazal pti expozici (Cmax)
minimalné 7nasobn¢ vyssi, nez je expozice u ¢loveéka, zadné neurobehavioralni ndlezy u dospélych
zvifat (potkanti, mysi a makaki javskych). Larotrektinib nemél u potkani pti expozici (Cmax) alesponi
8krat vyssi, nez je 1é¢ebna expozice u ¢loveka, zadny vliv na respiraéni funkce. U potkant
larotrektinib zrychloval stfevni tranzit a zvySoval Zalude¢ni sekreci a aciditu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Cisténa voda

Sacharosa

Hydroxypropylbetadex 0,69

Glycerol (E 422)

Sorbitol (E 420)

Dihydrat natrium-citratu (E 331)
Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Propylenglykol (E 1520)
Kalium-sorbat (E 202)

Methylparaben (E 218)

Citronové aroma

Ptirodni aroma

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

Po prvnim otevieni: 30 dni.
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Podminky uchovavani po prvnim otevfeni lé¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvi¢ka z jantarové hnédého skla (t¥ida I11) s détskym bezpe¢nostnim Sroubovacim uzavérem
z polypropylenu (PP) a polyethylenovou (PE) tésnici vlozkou.

Krabi¢ka obsahuje jednu lahvicku se 100 ml perorélniho roztoku.



6.6

Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navod Kk pouziti

Peroralni strikacka

Pouzijte vhodnou stfikacku pro peroralni podani se znackou CE a adaptér lahvicky (prameér

28 mm), pokud je to relevantni.

- Pro objemy mensi nez 1 ml pouzijte stiikacku s objemem 1 ml se zna¢kami na stupnici
po 0,1 ml.

- Pro objemy 1 ml a vyssi pouzijte stiikacku s objemem 5 ml se znackami na stupnici po
0,2 ml.

Lahvicku otevrete: stlacte vicko lahvicky a otoCte je proti sméru hodinovych rucicek.

Do hrdla lahvi¢ky nasad’te adaptér lahvicky a ujistéte se, Ze je pevné pfipojen.

Uchopte stiikacku pro peroralni podani a pist stlacte zcela dolii. Stiikacku pro peroralni podani

zasunte do otvoru v adaptéru. Lahvi¢ku oto¢te dnem vzhiiru.

Pist tahnéte smérem dold a naplite stiikacku pro peroralni podani malym mnozstvim roztoku,

poté pist zatlacte smérem nahoru, aby ze stiikacky unikly pfipadné bubliny. Pist pak tahnéte

dolt ke znacce stupnice oznacujici pfedepsané mnozstvi roztoku v mililitrech.

Lahvi¢ku nyni otoéte hrdlem nahoru a vyjméte stiika¢ku pro peroralni podani z adaptéru

lahvicky.

Pist stiikacky v Gstech pomalu stlacujte a tekutinu pfitom sméfujte na vnitini stranu tvaie. To

napomaha procesu pfirozené¢ho polykani.

Lahvicku uzaviete ptivodnim vickem (adaptér ponechejte nasazeny).

Nasogastricka sonda

Pouzijte vhodnou nasogastrickou sondou. Vné&jsi prumer nasogastrické sondy musi byt zvolen
podle charakteristik pacienta. Typicky primér sondy, délka sondy a odvozené primarni objemy
plnéni jsou uvedeny v tabulce 9.

Krmeni ma byt preruieno a sonda proplachnuta nejméné 10 ml vody. POZNAMKA: Viz
vyjimky tykajici se novorozenci a pacientli s omezenim tekutin v nize uvedeném bodg¢.

K podani ptipravku VITRAKVI do nasogastrické sondy je tfeba pouzit vhodnou stiikacku.
Znovu sondu proplachnéte nejméné 10 ml vody, aby bylo jisté, Ze ptipravek VITRAKVI byl
podan, a sonda byla proplachnuta.

Novorozenci a déti s omezenym piijmem tekutin mohou k podani piipravku VITRAKVI
vyZadovat minimalni proplachovaci objem 0,5 az 1 ml nebo proplachnuti vzduchem.

Znovu zahajte krmeni.

Tabulka 9: Doporuéené rozméry sondy podle vékovych skupin

Pacient Primér sondy pro | Primér sondy pro Délka sondy Objem pro
standardni vyZivu velmi hustou (cm) naplnéni sondy
vyZivu (ml)
Novorozenec 4-5FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Dité 6 FR 8FR 50-80 0,7-1,4
Dospély 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4.2

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko




8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1385/003—- VITRAKVI 20 mg/ml peroralni roztok
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zati 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. ¢ervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

vTento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

VITRAKVI 20 mg/ml perorélni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 20 mg.

Pomocné latky se zndmym ucdinkem:
Jeden ml peroréalniho roztoku obsahuje 2 mg natrium-benzoétu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok.

Bezbarvy az Zluty nebo oranzovy nebo ¢erveny nebo hnédavy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek VITRAKVI je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientt se

solidnimi nadory, které vykazuji fazni gen neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (NTRK),

- ktefi maji lokalné pokrocilé, metastazujici onemocnéni nebo u nichz by chirurgicka resekce
pravdépodobné vedla k zavazné morbidite a

- pro které neexistuji uspokojivé moznosti 1é¢by (viz bod 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovéani a zpisob podani
Lécbu ptipravkem VITRAKVI ma zahgjit 1ékaf se zkusenostmi s podavanim protinadorovych 1é¢iv.

Pted zahajenim lécby pripravkem VITRAKVI je tfeba ze vzorku nadoru potvrdit pomoci
validovaného testu piitomnost fizniho genu NTRK.

Déavkovani

Dospeli
Doporucena davka u dospélych je 100 mg larotrektinibu dvakrat denn¢ az do progrese onemocnéni
nebo dokud se neobjevi neptijatelna toxicita.

Pediatricka populace

Davkovani u pediatrickych pacienti vychazi z plochy povrchu téla (body surface area, BSA).
Doporucena davka larotrektinibu u pediatrickych pacientt je 100 mg/m? dvakrat denné (v maximalni
vysi 100 mg na davku) az do progrese onemocnéni nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita.




Vynechani davky

Pokud pacient davku vynecha, nema uzit dvé davky soucasné, aby nahradil vynechanou davku, nybrz
uzit dalsi davku v nésledujici stanovenou dobu. Jestlize pacient po uziti davky zvraci, nema uzit
dodatecnou davku, aby nahradil davku eliminovanou zvracenim.

Uprava davky
U v8ech nezadoucich ucinkl 2. stupné mize byt vhodné pokraovat v podavani davky, doporucuje se
vSak peclivé sledovat pacienta, aby nedoslo ke zhorSeni toxicity.

U vS8ech nezadoucich tc¢inku 3. nebo 4. stupné nedoprovazenych abnormalnimi hodnotami testt

funkce jater:

- Pripravek VITRAKVI je tieba vysadit, dokud nezadouci G¢inek nevymizi nebo se nezlepsi na
stupeni z vychoziho stavu ¢i stupen 1. Pokud dojde k ustupu obtizi do 4 tydnti, pokracujte v
dalsi upraveé davky.

- Pripravek VITRAKVI je tieba trvale vysadit, pokud nezadouci u¢inek nevymizi do 4 tydni.

Doporucené upravy davky piipravku VITRAKVI pro pfipad nezadoucich ucink jsou uvedeny
v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené upravy davky pripravku VITRAKVI v piipadé nezadoucich u¢inki
Dospéli a

Uprava davky pediatri¢ti pacienti s plochou
povrchu téla alespoii 1,0 m?

Pediatriéti pacienti s plochou
povrchu téla méné nez 1,0 m?

Prvni 75 mg dvakrat denné 75 mg/m? dvakrat denné
Druha 50 mg dvakrat denné 50 mg/m? dvakrat denng
Treti 100 mg jednou denné 25 mg/m? dvakrat denng?

2 PediatriCti pacienti uzivajici 25 mg/m? dvakrat denné maji ztistat na této davce i v ptipad¢, Ze béhem 1écby plocha povrchu
jejich téla presahne 1,0 m?. Maximalni davka pii téeti upravé davky ma byt 25 mg/m? dvakrat denné.

U pacientt, kteti nejsou schopni pfipravek VITRAKVI snaSet ani po tfech upravach davky, je nutno
podavani pripravku VITRAKVI trvale ukongit.



Doporucené tpravy davky pro ptipad abnormalnich hodnot testd funkce jater béhem 1é¢by
ptipravkem VITRAKVI jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené upravy davky a lé¢ba pripravkem VITRAKVI v piipadé abnormalnich

hodnot testii funkce jater

Laboratorni parametry

Doporucena opati‘eni

2. stupeit ALT a/nebo AST
(> 3krat ULN a < 5krat ULN)

Po zjisténi toxicity 2. stupné provadéjte Casto sériova
laboratorni vySetteni, dokud se nezadouci uc¢inek
neupravi. Cilem je zjistit, zda je nutné podavani davek
prerusit nebo davky snizit.

3. stupeit ALT a/nebo AST

(> 5krat ULN a < 20krat ULN)
nebo

4. stupenn ALT a/nebo AST

(> 20krat ULN) s bilirubinem
< 2krat ULN

Preruste 1é¢bu, dokud se nezadouci ucinek neupravi
nebo nezlepsi na hodnotu z vychoziho stavu. Casto
sledujte funkci jater, dokud se nezddouci ucinek
neupravi nebo nevréati na hodnotu z vychoziho stavu.
Pokud se nezaddouci ucinek neupravi, 1éCbu trvale
vysad'te.

Pokud se nezadouci ucinek upravi, 1écbu znovu
zahajte v davce odpovidajici hodnot¢ pfi nasledujici
uprave davky. Lécba se ma znovu zahgjit jen u téch
pacientd, u nichz pfinos pievazuje nad rizikem.
Pokud po opétném zahajeni 1écby dojde ke zvyseni
hodnoty na 4. stupenn ALT a/nebo AST, 1é€bu trvale
vysad'te.

ALT a/nebo AST > 3krat ULN
s bilirubinem > 2krat ULN

Vysad'te 1écbu a Casto sledujte funkci jater, dokud se
nezadouci uéinek neupravi nebo nevrati na hodnotu

z vychoziho stavu.

Zvazte trvalé vysazeni 1écby.

Lécba se ma znovu zahajit jen u téch pacientt, u nichz
prinos prevazuje nad rizikem.

Pokud se 1écba znovu zahaji, ma davka odpovidat
nejblizsi nizsi hodnoté davky. Po opétném zahajeni
1écby casto sledujte funkci jater.

Pokud se po opétném zahajeni 1écby nezadouci ucinek
vyskytne znovu, 1é¢bu trvale vysad'te.

ALT alaninaminotransferaza
AST  aspartdtaminotransferaza

ULN horni hranice normy (upper limit of normal)

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientti neni doporucena zadna tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu se stiedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) az tézkou (tfida C dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater je tfeba zahajovaci davku pfipravku VITRAKVI snizit o 50 %. U pacientl s
lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa aPugha) se uprava davky nedoporucuje (viz

bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientii s poruchou funkce ledvin neni Uprava davky nutna (viz bod 5.2).




Soucasné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

Pokud je soucasné podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 nezbytné, je nutné snizit davku pripravku
VITRAKVI 0 50 %. Poté, kdy byl dany inhibitor vysazen na dobu 3 az 5 polocasi eliminace, lze
podavani piipravku VITRAKVI znovu zahajit v davce uzivané pied zahjenim podavani

inhibitoru CYP3A4 (viz bod 4.5).

Zpusob podani

Ptipravek VITRAKVI je uréen k perordlnimu podani.

Piipravek VITRAKVI je k dispozici jako tobolky nebo perorélni roztok s ekvivalentni peroralni
biologickou dostupnosti a ob& 1ékové formy jsou vzajemné zameénitelné.

Peroralni roztok se podava sty pomoci stiikacky pro peroralni podani o objemu 1 ml nebo 5 ml nebo

enteralné pomoci nazogastrické sondy.

- Pro davky do 1 ml se pouziva stiikacka pro peroralni podani o objemu 1 ml. Vypocitany objem
davky se ma zaokrouhlit na nejblizsich 0,1 ml.

- Pro davky 1 ml a vyss8i se pouziva stiikacka pro peroralni podani o objemu 5 ml. Davku je
nutno stanovit na nejblizsich 0,2 ml objemu.

- Piipravek VITRAKVI se nesmi misit s vyzivovymi ptipravky, pokud se podava nazogastrickou
sondou. Miseni s vyzivovymi piipravky by mohlo vést k nepriichodnosti sondy.

- Pokyny k pouZziti stiikacek pro peroralni podani a vyZivovacich sond viz bod 6.6.

Perorélni roztok VITRAKVI Ize podavat s jidlem nebo bez jidla, ale piipravek VITRAKVI se nema
uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovou stavou.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Uginnost napfi¢ nadorovymi typy

Ptinos ptipravku VITRAKVI byl stanoven v jednoramennych klinickych studiich zahrnujici relativné
malé vzorky pacient, jejichz nadory vykazovaly fuzni gen NTRK. Ptiznivy Gcinek ptipravku
VITRAKVI byl u omezeného poétu nadorovych typti prokazan na zakladé celkového vyskytu a trvani
odpovédi. Uinek miize byt kvantitativné odlisny v zavislosti na typu nadoru a stejné tak i na
doprovodnych genetickych zménach (bod 5.1). Z téchto diivoda se ma ptipravek VITRAKVI
pouzivat pouze v piipad€, Ze neexistuji zadné moznosti 1é¢by, pro které byl prokazan klinicky pfinos,
nebo pokud byly tyto moznosti 1€cby vyCerpany (tj. neexistuji uspokojivé moznosti 1écby).

Neurologické nezadouci ¢inky

U pacientu, jimz byl podavan larotrektinib, byly hlaSeny neurologické nezadouci G¢inky véetné
zavraté, poruch chiize a parestezie (viz bod 4.8). Nastup vétSiny nezadoucich G¢inkt neurologického
charakteru byl zaznamenan v pribéhu prvnich tfi mésict 1écby. V zavislosti na zavaznosti

a pretrvavani uvedenych symptomt je tfeba zvazit vysazeni, snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by
ptipravkem VITRAKVI (viz bod 4.2).



Hepatotoxicita

U pacienttl, jimz byl podavan larotrektinib, byly pozorovany abnormalni hodnoty testt funkce jater,
v¢etné zvySeni hladiny ALT, AST, alkalické fosfatazy (ALP) a bilirubinu (viz bod 4.8). K vétsiné
ptipadi zvysSeni hladiny ALT a AST doslo do 3 mésicti od zahdjeni 1é¢by. U dospélych pacienti byly
hlaseny piipady hepatotoxicity se zvySenim hladiny ALT a/nebo AST 2., 3. nebo 4. stupné zavaznosti
a zvySeni hladiny bilirubinu > 2krat ULN.

U pacientt se zvySenim hladiny jaternich aminotransferdz je tieba podle zavaznosti hepatotoxicity
podavani pripravku VITRAKVI pferusit, upravit jeho davku nebo jej trvale vysadit (viz bod 4.2).
Pted podanim prvni davky, poté béhem prvniho mésice 1écby kazdé 2 tydny, nésledovné v pribéhu
prvnich 6 mésict 1é¢by kazdy mésic a poté pravidelné béhem 1éCby je tedy tieba sledovat funkci jater
véetné hladiny ALT, AST, ALP a bilirubinu. Pacienty, u nichz doslo ke zvyseni hladiny
aminotransferaz, je nutné vySetfovat ¢asté&ji (viz bod 4.2).

Soudasné podavani s induktory CYP3A4/P-gp

U ptipravku VITRAKVI je nutno se vyvarovat soucasného podavani se silnymi nebo sttedné silnymi
induktory CYP3A4/P-gp vzhledem K riziku snizené expozice (viz bod 4.5).

Antikoncepce u Zen a muzu

Zeny ve fertilnim véku musi béhem uzivani piipravku VITRAKVI a alespon jeden mésic po ukonéeni
1é¢by pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci (viz bod 4.5 a 4.6).

Muze s reprodukénim potencialem s netéhotnou partnerkou ve fertilnim véku je nutno poucit, aby
béhem 1éCby pripravkem VITRAKVI a alespon jeden mésic po uziti posledni davky pouzivali vysoce
uéinnou antikoncepci (viz bod 4.6).

Dulezité informace o nékterych slozkach pripravku

Natrium-benzoat: tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2 mg v 1 ml.
Sodik: tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych latek na larotrektinib

Ucinky inhibitorii CYP3A4, P-gp a BCRP na larotrektinib

Larotrektinib je substrat cytochromu P450 (CYP) 3A, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP). Soucasné podavani ptipravku VITRAKVI se silnymi nebo stiedné silnymi
inhibitory CYP3A a inhibitory P-gp a BCRP (napf. atanazavirem, klarithromycinem, indinavirem,
itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem,
telithromycinem, troleandomycinem, vorikonazolem nebo grapefruitem) miize zvysit koncentraci
larotrektinibu v plazmé (viz bod 4.2).

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjektt ukazuji, ze soucasné podavani jedné 100mg
davky piipravku VITRAKVI a 200 mg itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A a inhibitor P-gp a BCRP)
jednou denné po dobu 7 dni zvysilo C... larotrektinibu 2,8krat a AUC larotrektinibu 4,3krat.
Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjektt ukazuji, ze sou¢asné podavani jedné 100mg
davky piipravku VITRAKVI a jedné 600mg davky rifampicinu (inhibitor P-gp a BCRP) zvySilo C.u
larotrektinibu 1,8krat a AUC larotrektinibu 1,7krat.



Ucinky induktorii CYP3A4 a P-gp na larotrektinib

Soucasné podavani pripravku VITRAKVI se silnymi nebo stfedn¢ silnymi induktory CYP3A

a silnymi induktory P-gp (napi. karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, rifabutinem,
rifampicinem nebo tfezalkou teCkovanou) muze snizit koncentraci larotrektinibu v plazmé a je nutno
se ho vyvarovat (viz bod 4.4).

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjektti ukazuji, ze soucasné podavani jedné 100mg
davky ptipravku VITRAKVI a 600 mg rifampicinu (silny induktor CYP3A a P-gp) jedenkrat denné
po dobu 11 dni snizilo C,. larotrektinibu o 71 % a AUC larotrektinibu o 81 %. Nejsou k dispozici
klinické udaje o ucinku sttedné silného induktoru, ale o¢ekava se snizeni expozice larotrektinibu.

Uginky larotrektinibu na jiné latky

Ucinky larotrektinibu na substraty CYP3A

Klinické udaje ziskané u zdravych dospélych subjekti ukazuji, Ze sou¢asné podavani pfipravku
VITRAKVI (100 mg dvakrat denné po dobu 10 dni) zvysilo C... peroralné podavaného midazolamu
a jeho AUC ve srovnani s midazolamem samotnym 1,7krat, coZ naznacuje, Ze larotrektinib je slaby
inhibitor CYP3A.

Pfi soucasném podavani substratii CYP3A s uzkym terapeutickym rozmezim (napf. alfentanilu,
cyklosporinu, dihydroergotaminu, ergotaminu, fentanylu, pimozidu, chinidinu, sirolimu nebo
takrolimu) pacientim uzivajicim piipravek VITRAKVI je nutno postupovat opatrné. Je-li soub&ézné
podavani substrata CYP3A s Uzkym terapeutickym rozmezim u pacientd uzivajicich piipravek
VITRAKVI nutné, mtze byt tfeba s ohledem na nezadouci u€inky davku substrati CYP3A snizit.

Ucinky larotrektinibu na substraty CYP2B6
Studie provedené in vitro ukazuji, Ze larotrektinib indukuje CYP2B6. Soucasné podavani
larotrektinibu se substraty CYP2B6 (napf. bupropionem, efavirenzem) miize snizit jejich expozici.

Ucinky larotrektinibu na substraty jinych transportérii

Studie provedené in vitro ukazuji, Zze larotrektinib je inhibitor OATP1B1. Nebyly provedeny zadné
klinické studie zkoumajici interace se substraty OATP1B1. Proto nelze vyloucit, Ze soucasné
podavani larotrektinibu se substraty OATP1B1 (napf. valsartanem, statiny) mize zvysit jejich
expozici.

Ucinky larotrektinibu na substraty enzymii regulovanych PXR

Studie provedené in vitro ukazuji, ze larotrektinib je slaby induktor enzymu regulovanych PXR (napf.
CYP2C rodinu a UGT). Soucasné podavani larotrektinibu se substraty CYP2C8, CYP2C9 nebo
CYP2C19 (napf. repaglinidem, warfarinem, tolbutamidem nebo omeprazolem) mtize snizit jejich
expozicl.

Hormonalni antikoncepce

V soucasné dobé& neni znamo, zda larotrektinib muze snizovat u¢innost systémové puisobici
hormonalni antikoncepce. Jako preventivni opatieni je tfeba doporudit Zendm uzivajicim systémove
pusobici hormonalni antikoncepci doporucit, aby K této antikoncepci pfidaly bariérovou metodu.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Na zakladé mechanismu ucinku nelze vyloucit riziko poskozeni plodu pfi podavani larotrektinibu
t¢hotnym Zenam. Zeny ve fertilnim véku maji pied zahajenim 1é¢by piipravkem VITRAKVI
podstoupit te¢hotensky test.

Zeny ve fertilnim véku je rovnéz tieba pouéit, aby béhem 16¢by piipravkem VITRAKVI a alespoit
jeden mésic po uziti posledni davky pouzivaly vysoce u¢innou antikoncepci. V sou¢asné dobé neni
znamo, ze by larotrektinib snizoval G¢innost systémoveé pusobici hormonalni antikoncepce. Jako



preventivni opatieni je tfeba doporudit Zenam uzivajicim systémové ptsobici hormonalni
antikoncepci doporucit, aby Kk této antikoncepci piidaly bariérovou metodu.

Muze s reprodukénim potencidlem s net€hotnou partnerkou ve fertilnim véku je tieba poucit, aby
béhem Iécby pripravkem VITRAKVI a alespoii jeden mésic po uziti posledni davky pouzivali vysoce
uéinnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje 0 podavani larotrektinibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Podavani ptipravku VITRAKVI v t¢hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se larotrektinib/metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka.

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Kojeni ma byt béhem 1&é¢by ptipravkem VITRAKVI a 3 dny po podani posledni davky pieruseno.

Fertilita

Klinické udaje o u¢inku larotrektinibu na fertilitu nejsou k dispozici. Ve studiich toxicity po
opakovaném podavani nebyly pozorovany Zadné relevantni u¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek VITRAKVI ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientd, jimz byl
podavan larotrektinib, byly béhem prvnich 3 mésicti [éCby hlaSeny zavraté a inava, pfevazné 1. a

2. stupné. Ty mohou mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje v tomto obdobi. Pacienty je tieba
upozornit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud si nejsou pfimeétene jisti, ze 1écba piipravkem
VITRAKVI na né nema negativni vliv (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky piipravku VITRAKVI (> 20 %) byly v potadi dle klesajici
frekvence zvysena hladina ALT (35 %), zvySena hladina AST (32 %), zvraceni (29 %), anemie

(28 %), zacpa (27 %), prijem (26 %), nauzea (23 %), Unava (22 %) a zavrat’ (20 %).

VétSina té€chto nezadoucich ucinki byla 2. nebo 3. stupné. U nezadoucich G¢inkd snizeného poétu
neutrofill (2 %), zvySené hladiny ALT (1 %), zvySené hladiny AST, sniZzeného poctu leukocytt,
snizeného poétu trombocytu, svalové slabosti a zvysené hladiny alkalické fosfatazy v krvi (u kazdého
< 1 %) byl nejvyss§im hlaenym stupném 4. stupeni. U nezaddoucich G¢inka anemie (6 %), zvySeni
t€lesné hmotnosti (4 %), prajmu (3 %), poruch chiize a zvraceni (u kazdého 1 %) a Unavy, z4vrati,
parestezie, nauzey, myalgie a zacpy (u kazdého < 1 %) byl nejvyssim hlaSenym stupném 3. stupen.
Trvalé ukonéeni 1é¢by ptipravkem VITRAKVI z diivoda naléhavé 1é¢by nezadoucich ucinkd se
vyskytlo u 2 % pacientti (po 2 piipadech snizeného pocétu neutrofild, zvysené hladiny ALT a zvysené
hladiny AST, po 1 pfipadu poruch chiize a svalové slabosti). K vétsin€ nezadoucich G¢inkt vedoucich
ke snizeni davky doslo v prvnich tfech mésicich 1é¢by.



Seznam nezddoucich udinka v tabulce

Bezpecnost piipravku VITRAKVI byla hodnocena u 361 pacientd s nadory s pozitivitou fazniho genu
NTRK v jednom ze tfi probihajicich klinickych hodnoceni, studii 1, 2 (,NAVIGATE®) a 3
(,L,SCOUT*) a v obdobi po uvedeni ptipravku na trh. Bezpeénostni charakteristika populace
zahrnovala pacienty s medianem véku 39,0 let (rozmezi: 0 az 90), 37 % bylo pediatrickych pacientu.
Median doby 1é¢by pro celkovou bezpeénostni populaci (n=361) byl 13,1 mésice (rozmezi: 0,1 az
76,4).

Nezadouci ucinky hlasené u pacientl (n=361) [éCenych piipravkem VITRAKVI jsou uvedeny

v tabulce 3 a tabulce 4.

Nezadouci ucinky piipravku jsou klasifikovany podle tfid organovych systémd.

Skupiny nezadoucich tc¢inkti dané frekvence jsou definovany pomoci nasledujici konvence: velmi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci u¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 3: Nezadouci G¢inky hlasené u pacienti s karcinomem pozitivnich na fuzni gen TRK
1é¢enych piipravkem VITRAKVI v doporucené davce (celkova bezpe¢nostni populace, n=361)
a v obdobi po uvedeni pripravku na trh



Tridy organovych
systémi

Frekvence

Vsechny stupné

3. /4. stupeni

Poruchy krve
a lymfatického
systému

'Velmi Casté

Anemie

Snizeny pocet neutrofilti
(neutropenie)

Snizeny pocet leukocytt
(leukopenie)

Casté

SniZeny pocet trombocyti
(trombocytopenie)

Anemie

SniZeny pocet neutrofild
(neutropenie)?

Snizeny pocet leukocytd
(leukopenie)*®

M¢éng Casté

Snizeny pocet trombocytt
(trombocytopenig)®®

Poruchy nervového
systému

'Velmi Casté

Zavrat

Casté

Poruchy chiize

Poruchy chiize

Parestezie
Méng Casté Zavrat
Parestezie
Gastrointestinalni Velmi Casté Nauzea
poruchy Zacpa
Zvraceni
Prijem
Casté Dysgeuzie© Prijem
Méng Casté Zvraceni
Nauzea
Zacpa
Poruchy jater Neni znamo Poskozeni jaterd
a zluéovych cest
Poruchy svalové Velmi Gasté Myalgie
a kosterni s;)(ustavy Casté Svalova slabost
a pojivové tkané :
POl Méné Gasté Myalgie

Svalova slabost® °

Celkové poruchy
a reakce v misté

Velmi Casté

Unava

° Méng gasté Unava
aplikace
VySetieni Velmi Casté ZvySena alaninaminotransferaza
(ALT)
Zvysena
aspartataminotransferaza (AST)
Zvyseni télesné hmotnosti
(abnormalni pfirastek télesné
hmotnosti)
Casté Zvysena alkalickd fosfataza Zvysena
v Krvi alaninaminotransferaza
(ALT)?
ZvySena
aspartataminotransferaza
(AST)?

Zvyseni télesné hmotnosti
(abnormalni ptirtstek
télesné hmotnosti)

Méne¢ Casté

Zvysena alkalickd fosfataza
v krvi®®




@ Byly hlaseny nezadouci t€inky 4. stupné

b Frekvence ¢inila u kazdého stupné < 1 %

¢ Nezadouci ucinek dysgeuzie zahrnuje preferované terminy ,,dysgeuzie” a ,,porucha chuti
d Zahrnuje piipady s hodnotou ALT/AST > 3krat ULN a hodnotou bilirubinu > 2krat ULN



Tabulka 4: Nezadouci u¢inky hlaSené u pacienti pozitivnich na fiizni gen TRK 1é¢enych
ripravkem VITRAKVI v doporucené davce (n=135); v§echny stupné

fosfataza v krvi

Zvysena alkalickd
fosfataza v krvi

alkalicka fosfataza
v Krvi

Tridy Frekvence [Kojencia Déti Dospivajici Pediatricti
organovych batolata pacienti
systémi (n=43)? (n=67)° (n=25)¢ (n=135)
Poruchy krvea  |Velmi gasté |Anemie Anemie Snizeny pocet Anemie
lymfatického Snizeny pocet Snizeny pocet neutrofilt Snizeny pocet
systému neutrofili neutrofild (neutropenie) neutrofill
(neutropenie) (neutropenie) SniZeny pocet (neutropenie)
SniZeny pocet SniZeny pocet leukocytt SniZeny pocet
leukocyta leukocyta (leukopenie) leukocyta
(leukopenie) (leukopenie) (leukopenie)
Snizeny pocet Snizeny pocet
trombocyti trombocytl
(trombocytopenie) (trombocytopenie)
Casté Snizeny pocet SniZeny pocet
trombocytli trombocytl
(trombocytopenie) | (trombocytopenie)
Poruchy Velmi Casté Zavrat
ner\{OVéhO Casté Zavrat Zéavrat Parestezie Zavrat
systému Parestezie Poruchy chiize  |Parestezie
Poruchy chiize Poruchy chiize
Gastrointestinaln  |Velmi ¢asté |Nauzea Nauzea Nauzea Nauzea
i poruchy Zacpa Zacpa Zacpa Zacpa
Zvraceni Zvraceni Zvraceni Zvraceni
Prijem Prijem Prijem Prijem
Casté Dysgeuzie Dysgeuzie
Poruchy svalové |Velmi Casté Myalgie Myalgie Myalgie
a kosterni
Sous taV),/ a Casté Svalova slabost  |Svalova slabost  |Svalova slabost
pojivove tkané
Celkové poruchy |Velmi ¢asté |[Unava Unava Unava Unava
a reakce v misté
aplikace
Vysetieni Velmi Casté |[ZvySena ZvySena Zvysena ZvySena
alaninaminotransfe jalaninaminotransfe @laninaminotransfe |Alaninaminotransa
raza (ALT) raza (ALT) raza (ALT) eraza (ALT)
Zvysena Zvysena Zvysena Zvysena
aspartataminotrans |aspartataminotrans aspartataminotrans [aspartataminotrans
ferdza (AST) ferdza (AST) feraza (AST) ferdza (AST)
Zvyseni télesné  |ZvySeni télesné  [ZvySeni télesné  [ZvysSeni télesné
hmotnosti hmotnosti hmotnosti hmotnosti
(abnormalni (abnormalni (abnormalni (abnormalni
prirtstek télesné |pfirGstek télesné |prirdstek télesné  [pfirtstek télesné
hmotnosti) hmotnosti) hmotnosti) hmotnosti)
Zvysena alkalicka Zvysena Zvysena alkalicka

fosfataza v krvi




@ Kojenci/batolata (28 dni az 23 mé&sicti): hlaseno 5 pfipada sniZeni poétu neutrofili (neutropenie) a 2 piipady zvysené
alkalické fosfatazy v krvi stupné 4. Piipady stupné 3 zahrnovaly 11 ptipadi snizeni poétu neutrofilii (neutropenie),

4 piipady zvySené ALT, po 3 piipadech anemie a zvyseni télesné hmotnosti (abnormalni piirastek télesné hmotnosti), po
2 ptipadech zvysené alkalické fosfatazy v krvi , prijmu a zvraceni a 1 p¥ipad zvysené AST.

b D&ti (2 az 11 let): hlasen 1 ptipad snizeného poctu leukocyti stupné 4. Osm ptipadi stupné 3 bylo hldseno pro sniZeni
poctu neutrofilli (neutropenie), po 2 piipadech anemie, prijmu a zvraceni a po 1 pfipadu pro zvySenou ALT, zvySenou
AST, poruchy chiize, zvySeni télesné hmotnosti (abnormdlni pfiriistek t€lesné hmotnosti), parestezii a myalgii.

¢ Dospivajici (12 az < 18 let): nebyly hlaSeny zadné nezadouci u¢inky stupné 4. Nezadouci u¢inky stupné 3 byly hlaseny po
1 ptipadu zvysené ALT, zvysené AST, unavy, poruch chtize a svalové slabosti.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Neurologické nezadouci ucinky

V databazi vyhodnoceni celkové bezpecnosti (n = 361) byl nejvys§im pozorovanym stupném
neurologickych nezadoucich u¢inkt 3. nebo 4. stupen, jenz byl zaznamenan u 10 (3 %) pacienti;
zahrnoval poruchy chiize (4 pacienti, 1 %), zavrat’ (3 pacienti, <1 %) a parestezii (3 pacienti, <1 %).
Celkové incidence byla 20 % u zavrati, 6 % u parestezie a 5 % u poruch chiize. Neurologické
nezadouci ucinky vedouci k upravé davky nebo pteruseni 1écby zahrnovaly zavrat’ (1 %), poruchy
chiize (< 1 %) a parestezii (< 1 %). Jeden pacient trvale ukong¢il 1é¢bu kvili porucham chtize

3. stupné. Ve v8ech piipadech s vyjimkou jednoho mohli pacienti s dolozenou protinadorovou
aktivitou, jimz bylo nutné snizit davku, pokra¢ovat v uzivani snizenych davek a/nebo podle rozpisu
(viz bod 4.4).

Hepatotoxicita

U pacientt 1éCenych ptipravkem VITRAKVI byly pozorovany abnormalni hodnoty testii funkce jater,
véetné hladiny ALT, AST, ALP a bilirubinu.

V databazi vyhodnoceni celkové bezpecnosti (n = 361) bylo nejvyssim pozorovanym stupném
zvySeni aminotransferdz zvyseni hladiny ALT 4. stupné u 7 pacientii (2 %) a zvySeni hladiny AST

u 4 pacientt (1 %). Zvyseni hladiny ALT 3. stupné bylo zaznamenano u 25 pacientd (7 %) a AST 3.
stupné u 22 pacientt (6 %). VE&tsina zvyseni hladiny 3. stupné byla pfechodna, objevila se v prvnich
tiech mésicich 1é¢by a upravila se na 1. stupen do 3.— 4. mésice. ZvySeni hladiny ALT 2. stupné bylo
pozorovano u 35 pacientt (10 %) a AST 2. stupné u 32 pacientt (9 %), zvySeni hladiny ALT

1. stupné& pak u 173 pacientii (48 %) a AST 1. stupné u 177 (49 %) pacientq.

Ke zvyseni hladiny ALT a AST vedoucimu k upravé davky nebo pieruseni 1é¢by doslo u 24 (7 %)
pacientd, resp. 21 (6 %) pacientt (viz bod 4.4). Dva pacienti ukonéili trvale 1é¢bu — 1 pacient kvuli
zvyseni hladiny ALT 3. stupné a 1 pacient kvuli zvySeni hladiny AST 3. stupné.

U dospélych pacientd byly hlaSeny ptipady hepatotoxicity se zvySenim hladiny ALT a/nebo AST 2.,
3. nebo 4. stupné zavaznosti a zvySeni hladiny bilirubinu > 2krat ULN. U nékterych byl ptipravek
VITRAKVI vysazen a pak znovu podavan ve snizené davce, zatimco u jinych byla 1é¢ba trvale
vysazena (viz bod 4.4).

Dalsi informace tykajici se zvlaStnich populaci

Pediatricti pacienti

Z 361 pacientt 1é¢enych piipravkem VITRAKVI bylo 135 (37 %) pacienti ve véku od narozeni do
18 let (n=13 od narozeni az < 3 mésice, n=4 ve véku > 3 mésice az < 6 mésict, N=17 ve véku > 6
mesicil az < 12 mésict, N = 9 ve véku > 12 mésich az < 2 roky, n=31 ve v€ku > 2 roky az 6 let, n=36
ve véku > 6 let az < 12 let, n=25 ve véku > 12 let az < 18 let). Vétsina nezadoucich u¢inkt dosahla
zavaznosti 1. nebo 2. stupné a vymizela, aniz by bylo nutné upravit davky piipravku VITRAKVI nebo
ptipravek vysadit. Nezadouci G¢inky zavaznosti 3. nebo 4. stupné byly obecné ¢astéji pozorovany u
pacientl ve véku < 6 let. Byly hlaSeny u 69 % pacientll od narozeni do < 3 mésice a U 44 % pacientti
ve véku > 3 mésice az < 6 let. Bylo hlaseno, Ze sniZeni poctu neutrofili vedlo k pferuseni studijni
medikace, Gpravé davky a preruseni davkovani.



Starsi pacienti

Z 361 pacientti v populaci pro vyhodnoceni celkové bezpecnosti, kterym byl piipravek VITRAKVI
podavan, bylo 69 (19 %) pacientt ve véku 65 let nebo starSich a 22 (6 %) pacientd ve véku 75 let
nebo starSich. Bezpecnostni profil u starSich pacienti (> 65 let) odpovida bezpe¢nostnimu profilu
pozorovanému u mladsich pacientt. Nezadouci G¢inek zavrat’ (30 % vs. 28 % u vSech dospélych
pacientl), anemie (35 % vs. 27 % u vSech dospélych pacienti), prijem (25 % vs. 22 % u vsech
dospélych pacienttt), svalova slabost (13 % vs. 10 % u vSech dospélych pacientit), snizeny pocet
trombocytt (12 % vs. 6 % U vSech dospélych pacientt), poruchy chiize (9 % vs. 5 % u vSech
dospélych pacientt) a dysgeuzie (9 % vs. 6 % u vSech dospélych pacient) byly ¢asté&jsi u pacientt ve
veku 65 let nebo starSich.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim piipravkem VITRAKVI jsou omezené. Pfiznaky predavkovani nebyly
stanoveny. V pripadé predavkovani maji 1ékari zajistit obecna podpiirna opatieni a pacienta 1écCit
symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodula¢ni 1é¢iva, cytostatika, inhibitory
proteinkinaz, ATC kéd: LO1EX12

Mechanismus uéinku

Larotrektinib je adenosintrifosfat (ATP) kompetitivni a selektivni inhibitor kinazy tropomyozinovych
receptort (TRK) zamérné pfipraveny tak, aby nedochazelo k jeho aktivité s necilenymi (off-target)
kinazami. Cilem pisobeni larotrektinibu je rodina proteintt TRK zahrnujici proteiny TRKA, TRKB

a TRKC, jez jsou zakodovany prostiednictvim genit NTRK1, NTRK2 a NTRK3 (v uvedeném potadi).
V sirokém panelu testt purifikace enzymu inhiboval larotrektinib TRKA, TRKB a TRKC, hodnoty
ICs ptitom dosahovaly 5-11 nM. K jediné dalsi aktivité kindzy dochazelo pti koncentraci 100krat
vyssi. U nddorovych modelt in vitro a in vivo larotrektinib vykazoval protinddorovou aktivitu u bunék
s konstitutivni aktivaci proteinit TRK zptisobenou genovou fizi, deleci regulacni domény proteinu,
nebo u bunék s overexpresi proteintt TRK.

In-frame genové fuze, jez jsou dusledkem piestavby chromozomi lidskych gentt NTRK1, NTRK2

a NTRKS, vedou k tvorbé onkogennich fuznich proteinii TRK. Vysledné nové chimérické onkogenni
proteiny jsou aberantné exprimovany, podnécuji konstitutivni aktivitu kinazy a nasledné aktivuji
navazujici bunééné signalni drahy, které se podili na proliferaci a pfeziti bun¢k. To vede ke vzniku
nadoru zptisobeného fuzi TRK.

Byly pozorovany mutace spojené se ziskanou rezistenci po progresi pti podavani inhibitort TRK.
Larotrektinib vykazoval minimalni aktivitu u bunéénych linii s bodovymi mutacemi v doméné kinazy
TRKA, véetné klinicky identifikované mutace spojené se ziskanou rezistenci G595R. Bodové mutace
v doméné kinazy TRKC spojené s klinicky identifikovanou ziskanou rezistenci k larotrektinibu
zahrnuji G623R, G696A a F617L.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Molekularni pficiny rezistence k larotrektinibu nejsou znamy. Proto neni znamo, zda pfitomnost
soubézné pusobiciho onkogenniho Cinitele navic k NTRK genové fiizi ma vliv na Gi¢innost TRK
inhibice. Métfeny dopad vSech privodnich zmén genomu na uc¢innost larotrektinibu je uveden nize
(viz klinicka ucinnost).

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

U 36 zdravych dospélych subjekti, jimz byly podavany jednotlivé davky v rozmezi 100 mg az

900 mg, nevedl piipravek VITRAKVI ke klinicky relevantnimu prodlouzeni QT intervalu.

Déavka 200 mg odpovida maximalni expozici (Cmax) podobné expozici pozorované po podani
larotrektinibu 100 mg dvakrat denné v ustaleném stavu. Po podani davky piipravku VITRAKVI bylo
pozorovano zkraceni intervalu QTcF, pfi¢emz maximalni primérny uc¢inek byl pozorovan mezi 3 a
24 hodinami po Cmax, S poklesem geometrického priméru QTcF oproti vychozimu stavu o0 -13,2 ms
(rozmezi -10 az -15,6 ms). Klinicky vyznam tohoto zji$téni nebyl stanoven.

Klinicka u¢innost

Prehled studii

Uginnost a bezpeé¢nost piipravku VITRAKVI byla studovana ve tiech multicentrickych, otevienych
klinickych studiich s jednim ramenem u dospélych a pediatrickych pacientd s nddory (tabulka 5). Tyto
studie stéle probihaji.

Ugast ve studii 1 a studii 3 (,,SCOUT*) byla umoznéna pacientim s dokumentovanou fuzi genu NTRK
i bez ni. Nezbytnym piedpokladem pro zafazeni pacientt do studie 2 (, NAVIGATE®) byl nador
zpusobeny fuzi TRK. Soubor sdruzené primarni analyzy pro vyhodnoceni a¢innosti zahrnoval

302 pacientt s nadory zptusobenymi fiizi TRK zatazenych do vSech tii studii, ktefi méli métitelné
onemocnéni posouzené na zaklad¢ kritérii RECIST, verze 1.1, primérni nador nezasahujici CNS

a jimz byla k ¢ervenci 2023 podéna alespon jedna davka larotrektinibu. Pfedpokladem zatrazeni
pacientti byla pfedchozi standardni 1é¢ba vhodna pro dany typ nadoru a fazi onemocnéni, skutecnost,
ze by pacient dle nazoru zkousejiciho musel podstoupit radikalni chirurgicky zakrok (jako je
amputace koncetiny, resekce obliceje nebo zakrok zptisobujici paralyzu) nebo nepravdépodobnost, Ze
by pacient v pokro¢ilém stupni onemocnéni dostupnou standardni 1é¢bu toleroval nebo z ni mél
klinicky vyznamny uZitek. Hlavnimi métitky vysledkl v oblasti G¢innosti byla mira ¢etnosti celkové
odpovédi na 1écbu (overall response rate, ORR) a trvani odpovédi (duration of response, DOR),
stanovené zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (blinded independent review committee, BIRC).
Krom¢ toho bylo ve studii 2 (,, NAVIGATE®) a studii 3 (,,SCOUT*) 1é¢eno 55 pacientd s primarnimi
nadory CNS a mé&fitelnym onemocnénim ve vychozim stavu. Ctyficet z 55 pacientd s primarnimi
nadory CNS podstoupilo piedchozi protinadorovou 1é¢bu (chirurgicky zakrok, radioterapii a/nebo
predchozi systémovou 1écbu). Odpoveéd naddoru hodnotil zkousejici pomoci kritérii RANO nebo
RECIST, verze 1.1.

Identifikace fuznich gentt NTRK vychézela ze vzorka tkané pro metody molekularnich testt —
sekvenovani nové generace (next generation sequencing, NGS) pouzitého u 320 pacientu,
polymerazové fetézové reakce (polymerase chain reaction, PCR) pouzité u 14 pacientd, fluorescencni
in situ hybridizace (fluorescence in situ hybridization, FISH) pouzité u 18 pacientt a dal$i metody
testovani (technologie sekvenovani, nanostring, sanger sequencing nebo chromosome microarray)
pouzité u 5 pacienta.



Tabulka 5: Klinické studie, jejichz idaje byly zahrnuty do souboru analyzy G¢innosti

u solidnich a primarnich nadori CNS

Nazev studie, Davka a Iékova forma | Typ nadoru zarazeny do n
design studie a populace pacienti analyzy uéinnosti
Studie 1 Davky az 200 mg Stitna z1aza (n = 4) 13
NCT02122913 jednou nebo dvakrat Slinné zlazy (n = 3)
denné (25 mg, 100 mg | GIST (n = 2)?
» Oteviena studie zvySovani davky tobolky nebo 20 mg/ml | Sarkom mékké tkané (n = 2)
a roz8iteni populace faze 1; pro peroralni roztok) NSCLC (n=1)>¢
roz§ifujici fazi byla nutna prezence Primarni nador neznamého
nadora s fuznim genem NTRK pivodu (n = 1)
» Dospéli pacienti (> 18 let) s pokro¢ilymi
solidnimi nadory s faznim genem NTRK
Studie 2 ,NAVIGATE* 100 mg dvakrat denné¢ | NSCLC (n = 29)"¢ 208
(25 mg, 100 mg tobolky | Sarkom mékké tkané
NCT02576431 nebo 20 mg/ml (n=28)
» Mezinarodni oteviena studie nadord peroralni roztok) Stitna Zlaza (n = 26)°
faze 2 typu ,,basket* Slinné zlazy (n = 24)
» Dospéli a pediatri¢ti pacienti > 12 let Tlusté stievo (n = 24)
s pokro¢ilymi solidnimi nadory s fuznim Primarni nador CNS (n = 19)
genem NTRK Melanom (n = 10)°
Prs, nesekreéni (n = 9)°
Pankreas (n = 7)
Prs, sekre¢ni (n = 5)
Cholangiokarcinom (n = 4)
GIST (n=3)
Zaludek (n = 3)
Prostata (n = 2),
Appendix, atypicky
karcinom plic, sarkom kosti,
délozni ¢ipek, jatra®,
duodenum, zevni zvukovod®,
jicen, SCLC"™d rektum,
varlata®, thymus, primarni
nador neznamého pivodu,
urotelialni karcinom, déloha
(n =1 u kazdého typu)
Studie 3,,SCOUT* Davky az 100 mg/m? Infantilni fibrosarkom 136
dvakrat denné (25 mg, | (n=49)
NCT02637687 100 mg tobolky nebo Sarkom mékké tkané
» Mezinarodni oteviena studie zvySovani |20 mg/ml peroralni (n=42)°
davky a rozsifeni populace faze 1/2; pro  |roztok) Primarni nador CNS (n = 36)
kohortu rozsifujici faze 2 byla nutna Kongenitalni mezoblasticky
prezence pokrocilych solidnich nador nefrom (n = 2)
s fuznim genem NTRK, véetné lokalné Sarkom kosti (n = 2)
pokrocilého infantilniho fibrosarkomu Prs sekre¢ni, d€lozni ¢ipek,
» Pediatricti pacienti ve véku od narozeni lipofibromat6za, melanom,
do 21 let s pokrocilym karcinomem nebo Stitna zlaza (n = 1 u kazdého
s primarnimi nadory CNS typu)
Celkovy pocet pacientti (n)” 357

* Je tvoren 302 pacienty s odpovédi nadoru vyhodnocenou nezavislou hodnotici komisi (IRC) a 55 pacienty s primarnimi

nadory CNS (v€etné astrocytomu, gangliogliomu, glioblastomu, gliomu, glioneuronalnich nadort, neuronalnich a smiSenych

neuroglialnich nadort a primitivnich neuroektodermalnich nadort, nespecifikovanych) s odpovédi nddoru vyhodnocenou

zkousejicim
4 GIST: gastrointestinalni stromélni nador




b Mozkové metastazy byly pozorovany u nékterych pacientd s témito typy nadorii: karcinomem plic, NSCLC, SCLC,
karcinomem $titné Zl1azy, melanomem, nadorem prsu (nesekre¢nim), karcinomem zevniho zvukovodu, sarkomem mékké
tkané a nadorem varlat

¢NSCLC: nemalobunéény karcinom plic

dscLe: malobunéény karcinom plic

¢ Hepatocelularni karcinom

Vychozi charakteristiky 302 pacientu se solidnimi nadory s fuznim genem NTRK ve sdruzené analyze
byly nasledujici: median véku 44 let (rozmezi 0-90 let), 33 % pacientti ve véku < 18 let a 67 %
pacientt ve véku > 18 let, 55 % europoidni rasy a 47 % muza, hodnota vykonnostniho stavu dle
ECOG PS 0-1 (88 %), 2 (10 %) nebo 3 (2 %). Devadesat jedno procento pacientti podstoupilo
predchozi 1é¢bu nadoru, definovanou jako chirurgicky zakrok, radioterapie nebo systémova lécba.

Z téchto pacientli podstoupilo 71 % ptedchozi systémovou 1é¢bu s medidnem 1 piedchoziho rezimu
systémové 1éCby. Dvacet Sest procent vSech pacientli nepodstoupilo zadnou ptedchozi systémovou
1é¢bu. U téchto 302 pacientti byl nejéastéji zastoupenym typem nadoru sarkom mekké tkané (24 %),
infantilni fibrosarkom (16 %), karcinom plic (11 %), karcinom §titné zlazy (10 %), nador slinnych
714z (9 %) a karcinom tlustého stieva (8 %).

Vychozi charakteristiky u 55 pacientt s primarnimi nddory CNS s faznim genem NTRK vyhodnocené
zkousejicim byly nasledujici: median véku 11 let (rozmezi 0-79 let), 38 pacienti ve véku < 18 let

a 17 pacientti > 18 let, 36 pacientu europoidni rasy a 27 muzi, hodnota vykonnostniho stavu dle
ECOG PS 0-1 (47 pacientit) nebo 2 (5 pacientt). Padesat dva (95 %) pacientt podstoupilo piedchozi
1é¢bu karcinomu, definovanou jako chirurgicky zakrok, radioterapie nebo systémova lécba. Median
predchoziho absolvovaného rezimu systémové 1é¢by mél hodnotu 1.

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Sdruzené vysledky hodnoceni u¢innosti ve vztahu K ¢etnosti celkové odpovédi na 1é¢bu, trvani
odpovédi, dobé do prvni odpovédi u primarné analyzované populace (n=302) a s pozdéji pfidanymi
primarnimi nadory CNS (n=55) v poolované populaci (n=357) jsou uvedeny v tabulkach 6 a 7.

Tabulka 6: SdruZené vysledky hodnoceni i¢innosti u solidnich nadori s i bez nadori CNS

Parametr G¢innosti Analyza u solidnich nadord bez |Analyza u solidnich nadora
primarnich nadori CNS s primarnimi nadory CNS
(n=302)? (n=357)"

Cetnost celkové odpovédi | 65 % (195) 59 % (210)

na lé¢bu (ORR) % (n) [59; 70] [54; 64]

[95% CI]

Uplna odpovéd (CR) 22 % (65) 19 % (68)

Uplna patologicka 6 % (17) 5% (17)

odpoved*

Castecna odpovéd (PR) 37 % (113) 35 % (125)

Doba do prvni odpovédi 1,84 1,84

(median v mésicich) [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

[rozmezi]

Trvani odpovédi (median | 43,3 43,3

v mésicich)

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

% s trvanim > 12 mésict 79 % 78 %

% s trvanim > 24 mésicu 67 % 65 %

% s trvanim > 36 mésict 55 % 54 %

% s trvanim > 48 mésict 48 % 47 %

+ znamena pokracujici stav

& Analyza nezavislé hodnotici komise podle kritériif RECIST v1.1 pro solidni nadory kromé& primarnich nadoriit CNS

(302 pacienttt).

b Hodnoceni zkougejictho bud’ podle kritérii RANO, nebo podle kritérii RECIST v1.1 pro primarni nadory CNS

(55 pacientit).




¢ Uplna patologicka odpovéd byla tplna odpovéd’ dosaZend pacienty, kteii byli 1é¢eni larotrektinibem a nasledng
podstoupili chirurgickou resekci, pti¢emz pii patologickém vySetfeni po chirurgickém zakroku nebyly zjistény zadné
zivotaschopné nadorové buiiky a okraje byly negativni. Nejlepsi odpoveéd’ pied chirurgickym zakrokem u téchto pacienti
byla po chirurgickém zakroku pieklasifikovana jako uplna patologicka odpoved’ podle kritérii RECIST v. 1.1.

Tabulka 7: Cetnost celkové odpovédi na 1é¢bu (ORR) a trvini odpovédi (DOR) dle typu

nadoru*
Potet ORR® _ DOR R —
Typ nédoru pacientﬁ o o mesice 0ozmez1 (mesice
(n = 357) 7o 95% Cl >12 | >24 | 236

Sarkom mekké tkand 72 68 % 569%,79% | 80% | 72% | 55% 0,03+; 72,7+
Primarni nador CNS 55 27 % 16%,41% | 63% | 32% | 32% 5.8; NE
Infantilni fibrosarkom 49 94 % 83 %, 99 % 81 % 64 % 55 % 1,6+; 73,7+
Plice 32 66 % 47%,81% | 73% | 59% | 47% 1,9+; 56,2+
Stitng zlaza 31 65 % 45%,81% | 85% | 63% | 54% 3.7: 72,4+
Slinné lazy 27 81 % 62%,94% | 90% | 86% | 75% 5 5: 65,3+
Tlusté stievo 24 46 % 26%,67% | 81% | 81% | 40% 3,9 452+
Prs 15

Nesekre&ni® 9 33% 7%, 70 % 67 % NR NR 7.4: 12,5+

Sckreeni® 6 83% | 36%,100% | 80% | 80% | 80% 11,1, 58,2+
Melanom 11 45 % 17%,77% | 50 % NR NR 1,9+ 23,2+
Pankreas 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 58:5,8
Gastrointestinalni 5 80 % 28%.99% | 75% | 38% | 38% 9,5: 50,4+
stromalni nador
Sarkom Kosti 3 33% 1%, 91 % 0% 0% 0% 95:95
Kongenitalni 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | 50 % 32,9, 445
mezoblasticky nefrom
Délozni Cipek 2 50 % 1%, 99 % NR NR NR 21+ 2.1+
Primarni nador 2 100% | 16 %, 100 % 0 0 0 5.6:7.4
neznamého ptivodu
Zevni zvukovod 1 100% | 3%,100% | 100% | 100% | NR 33.8+: 33,8+

DOR: trvani odpovédi

NE: nelze vyhodnotit

NR: nedosazeno

* U nasledujicich typti nador nejsou k dispozici zadné tdaje: cholangiokarcinom (n = 4), karcinom Zaludku (n = 3),

karcinom prostaty (n = 2), karcinom apendixu, jater, duodena, lipofibromatoza, karcinom jicnu, rekta, varlat, thymu, délohy

a urotelidlni karcinom (n = 1 u kazdého typu)

+ oznacuje pokracujici odpovéd’

2 hodnoceno podle analyzy nezavislé hodnotici komise podle kritérii RECIST 1.1 pro vSechny typy nadori kromé& pacientd s
primarnim nadorem CNS, kteti byli hodnoceni zkousejicim pomoci kritérii RANO nebo RECIST, verze 1.1

b se 3 ipInymi odpovédmi, 2 Eastecnymi odpovédmi

¢ s 1 Gplnou odpovédi, 2 castecnymi odpovéd’'mi

Vzhledem k vzacnosti nadort, které jsou u pacienti zpiisobené fuzi TRK, byli studovani pacienti
S riznymi typy nadort a pocet pacientti u nékterych typti nadorti byl omezeny, coz zptisobuje
neptesnosti v ORR odhadu u jednotlivych typti nadord. ORR u celkové populace nemusi odrazet
oc¢ekavanou odpoved’ u specifického typu nadoru.

U dospélé subpopulace (n=220) byla ORR 50 %. U pediatrické subpopulace (n = 137) byla ORR
72 %.

U 247 pacientt se Sirokou molekularni charakterizaci pred 1écbou larotrektinibem byla ORR 54 % u
117 pacientq, ktefi méli zménu genomu navic k NTRK genové flzi, a u 130 pacientll beze zmén
genomu byla ORR 68 %.



Primarni soubor sdruzené analyzy

Priméarni soubor sdruzené analyzy se skladal ze 302 pacientti a nezahrnoval primarni nadory CNS.
Median doby 1é¢by pred progresi onemocnéni byl 14,4 mésice (rozmezi 0,1 az 87,4 mésice) na
zaklad¢ udaju z Cervence 2023. Padesat tii procent pacientti uzivalo piipravek VITRAKVI po dobu
12 mésict nebo déle, 36 % uzivalo pripravek VITRAKVI po dobu 24 mésicti nebo déle a 24 %
uzivalo ptipravek VITRAKVI po dobu 36 mésicti nebo déle; nasledné sledovani v dobé¢ analyzy stale
probihalo.

V dobé provadéni analyzy je median trvani odpovédi 43,3 mésicu (rozmezi: 0,0+ az 73,7+); odhaduje
se, ze 79 % [95% CI: 72, 85] odpovédi trvalo 12 mésicti nebo déle, 67 % [95% CI: 60, 74] odpovedi
trvalo 24 mésict nebo déle a 55 % [95% CI: 47, 64] odpovédi trvalo 36 mésicti nebo déle. Osmdesat
ti1 (83 %) [95% ClI: 79, 87] lécenych pacientt bylo rok po zahajeni 1é¢by stale nazivu, 74 % [95% CI:
68, 79] po dvou letech po zahajeni 1é¢by a 70 % [95% CI: 64, 75] bylo nazivu po tiech letech;
medianu celkové doby pieziti nebylo dosud dosazeno. Median doby preziti bez progrese byl v dobé
provadéni analyzy 28,1 mésice, pticemz vyskyt pieziti bez progrese byl 62 % [95% CI: 56, 68] po

1 roce, 54 % [95% CI: 48, 60] po 2 letech a 43 % [95% CI: 37, 50] po 3 letech.

Median zmény velikosti nddoru u primarni sdruzené analyzy bylo zmenseni o 65 %.

Pacienti s primarnimi nadory CNS

K datu ukonceni sbéru udajt byla zji$téna potvrzena odpovéd’ u 15 pacienti (27 %) z 55 pacientli

s primarnimi nadory CNS, pii¢emz 3 z 55 pacientt (2 %) vykazovali uplnou odpovéd’ a 12 pacientd
(22 %) vykazovalo ¢aste¢nou odpovéd’. Dalsich 24 pacientti (44 %) mélo stabilni onemocnéni.
Dvanéct pacientt (22 %) mélo progresivni onemocnéni. K datu ukonéeni sbéru udaji se délka 1écby
pohybovala od 1,2 do 62,9 mésice a u 16 z 55 pacientti 1é¢ba stale pokracovala, pii¢emz 15 z téchto
pacientti podstupovalo 1é¢bu po progresi.

Podmine¢né schvaleni

Tento 1écivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminec¢ného schvaleni. Znamena to, ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho piinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udaju o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientti s nadorem, jimz byly podévany tobolky ptipravku VITRAKVI, bylo maximalni hladiny
larotrektinibu v plazmé (C..) dosazeno piiblizné¢ 1 hodinu po podani davky. Polocas (t) je pfiblizné
3 hodiny; ustaleného stavu je dosazeno béhem 8 dni pii systémové akumulaci v hodnoté 1,6nasobku.
Pti doporucené davce 100 mg dvakrat denné byl u dosp€lych v ustaleném stavu aritmeticky pramér
(= smérodatna odchylka) C... 914 + 445 ng/ml a denni hodnota AUC 5 410 + 3 813 ng*h/ml. Studie
provedené in vitro naznaduji, ze larotrektinib neni substratem pro OATP1B1 ani pro OATP1B3.

Studie provedené in vitro naznacuji, ze larotrektinib neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6 v Klinicky relevantni koncentraci a neni pravdépodobné, ze by mél
vliv na clearance substratii téchto CYP.

Studie provedené in vitro naznacuji, ze larotrektinib neinhibuje transportéry BCRP, P-gp, OATL,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATEL ani MATE2-K v Klinicky relevantni koncentraci

a neni pravdépodobné, Ze by mél vliv na clearance téchto transportéra.



Absorpce

Piipravek VITRAKVI je k dispozici jako tobolky nebo perorélni roztok.

Priimérna absolutni biologicka dostupnost larotrektinibu po peroralnim podani jedné 100mg davky
byla 34 % (rozmezi 32 % az 37 %). U zdravych dospélych subjektt byla AUC larotrektinibu v 1ékové
formé peroralniho roztoku podobna biologické dostupnosti latky v tobolkach, pii¢emz C,.. bylo

0 36 % vyssi u peroralniho roztoku.

Po konzumaci jidla s vysokym obsahem tuku a kalorii se u zdravych subjektt, jimz byl podavan
ptipravek VITRAKVI, hodnota C,., larotrektinibu ve srovnani s la¢nénim pies noc snizila o pfiblizné
35 % a hodnota AUC ziistala nezménéna.

Ucinky latek zvysujicich gastrické pH na larotrektinib

Rozpustnost larotrektinibu zavisi na pH. Studie provedené in vitro ukazuji, Ze v objemu tekutiny
odpovidajicim gastrointestinalnimu traktu je larotrektinib v celém rozsahu pH gastrointestindlniho
traktu pln¢€ rozpustny. Neni tedy pravdépodobné, ze by latky modifikujici pH mély na larotrektinib
néjaky vliv.

Distribuce

Primérny distribucni objem larotrektinibu u zdravych dospélych subjekti dosahl po intraven6znim
podani i.v. mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg hodnoty 48 I. Larotrektinib se
in vitro véazal na proteiny lidské plazmy v piiblizn¢ 70 %, a to nezavisle na koncentraci 1é¢iva. Pomér
koncentrace v krvi ke koncentraci v plazmé byl ptiblizné 0,9.

Biotransformace

Larotrektinib byl in vitro metabolizovan pievazné prostiednictvim CYP3A4/5. Po peroralnim podani
jedné 100mg davky radioaktivné znac¢eného larotrektinibu zdravym dospélym subjektiim byl hlavni
slozkou radioaktivniho 1é¢iva v ob&hu nezménény larotrektinib (19 %) a O-glukuronid, jenz se tvoii
po odlouceni skupiny hydroxypyrolidin-urey (26 %).

Eliminace

Polocas larotrektinibu v plazmé pacientti s nadorem, jimz byl pfipravek VITRAKVI podavan v davce
100 mg dvakrat denné, byl pfiblizné 3 hodiny. Primérna clearance (Cl) larotrektinibu byla po
intraven6znim podani i.v. mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg ptipravku
VITRAKVI 34 I/h.

Exkrece

Po peroralnim podani 100 mg radioaktivné znaceného larotrektinibu zdravym dospélym subjektim
bylo 58 % aplikované radioaktivity zachyceno ve stolici a 39 % v moci. Po podani davky i.v.
mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg larotrektinibu bylo 35 % aplikované
radioaktivity zachyceno ve stolici a 53 % v moc¢i. Mnozstvi vylouc¢ené moci jako nezménéna latka
tvoftilo po podani davky i.v. mikrotraceru 29 %, coz ukazuje, Ze piima renalni eliminace tvoti 29 %
celkové hodnoty clearance.

Linearita/nelinearita

Plocha pod kiivkou koncentrace v plazmé/¢as (AUC) a maximalni koncentrace v plazmé (Cmax)
larotrektinibu po podani jedné davky byla u zdravych dospélych subjekt az do 400 mg imérna davce
a pii davkach 600 az 900 mg mirn¢ vyssi nezZ tmérna.



Zvlastni populace

Pediatricti pacienti

Na zakladé farmakokinetickych popula¢nich analyz byla expozice (C...a AUC) u pediatrickych
pacientti pti doporucené davce 100 mg/m? a maximalni vysi 100 mg dvakrat denné vys$si nez

u dospélych (ve v€ku > 18 let), jimZ byla podavana davka 100 mg dvakrat denné (viz tabulka 8).
Udaje definujici expozici u malych déti (ve véku Imésic az < 2 let) pti doporu¢ené davce jsou
omezené (n=40).

Tabulka 8: Expozice (Cmax @ AUC v den 17) u pacienti podle vékovych skupin a doporucené
davky 100 mg/m? s maximalni davkou 100 mg dvakrat denné.

Vékovi skupina =348 Nasobny rozdil ve srovnani s pacienty ve véku > 18 let®
Crax AUC?
1 az < 3 mésicu 9 4,2 45
3 az < 6 mésicu 4 2,6 2,5
6 az < 12 mésicl 18 2,5 1,9
1 az < 2roky 9 2,0 1,4
2az<6 let 31 2,0 1,4
6az <12 let 26 15 1,2
12 a7z < 18 let 27 1,2 1,0
> 18 let 224 1,0 1,0

2 plocha pod ktivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase po dobu 24 hodin v den 1
b podet pacientii od sbéru dat 26. listopadu 2020
¢ nasobny rozdil je pomér uvedené vékové skupiny ke skupiné >18 let véku. Nasobny rozdil 1 neznamena rozdil

Starsi pacienti
Udaje o podavani piipravku star§im pacientim jsou omezené. Farmakokinetické Udaje jsou
k dispozici pouze u 2 pacientt starSich 65 let.

Pacienti s poruchou funkce jater

U subjektu s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha), stfedné tézkou (ttida B dle Childa a Pugha) a tézkou
(ttida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater a u zdravych dospélych kontrolnich subjekti

s normalni funkci jater odpovidajici véku, indexu télesné hmotnosti a pohlavi byla provedena jedna
studie farmakokinetiky. VSem subjektim byla podana jedna davka larotrektinibu ve vysi 100 mg.

U subjektt s lehkou, stiedné tézkou a téZkou poruchou funkce jater bylo ve srovnani se subjekty

s normalni funkci jater pozorovano 1,3ndsobné, 2ndsobné, resp. 3,2nasobné zvyseni hodnoty AUC,.x
larotrektinibu. Bylo zjisténo, Zze hodnota C,.,. mirn¢ vzrostla, a to 1,1krét, 1,1krét, resp. 1,5krét.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U subjektt v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujicich dialyzu a u zdravych dospélych
kontrolnich subjektti s normalni funkci ledvin odpovidajici véku, indexu télesné hmotnosti a pohlavi
byla provedena jedna studie farmakokinetiky. VSem subjektiim byla podana jedna davka
larotrektinibu ve vysi 100 mg. U subjektt s poruchou funkce ledvin bylo ve srovnani se subjekty

s normalni funkeci ledvin pozorovano 1,25nasobné zvyseni hodnoty C... larotrektinibu a 1,46nasobné
zvyseni hodnoty AUC,. larotrektinibu.

Dalsi zvlastni populace

Nezda se, ze by pohlavi mélo v klinicky vyznamném rozsahu vliv na farmakokinetiku larotrektinibu.
Ke zkoumani potencialniho vlivu rasového ptivodu na systémovou expozici larotrektinibu nebyl

k dispozici dostatek udaja.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Systémova toxicita byla hodnocena ve studiich s dennim peroralnim podavanim potkantim a opicim
po dobu az 3 mésici. Kozni 1éze limitujici davku byly pozorovany pouze u potkant a byly primarni
pti¢inou mortality a morbidity. U opic kozni 1éze pozorovany nebyly.

Klinické znamky gastrointestinalni toxicity limitovaly davku u opic. U potkant byla pti ddvkach
odpovidajicich 1- az 2nasobku hodnoty AUC u ¢lovéka po podani doporuéené klinické davky
pozorovana tézka toxicita (STD10). U opic nebyla pii davkach odpovidajicich > 10ndsobku hodnoty
AUC u ¢lovéka po podani doporucené klinické davky pozorovana Zadna relevantni systémova
toxicita.

Embryotoxicita/teratogenita

Pii dennim podavani davek toxickych pro matku (tj. odpovidajicich 32nasobku (potkani) a 16nasobku
(krélici) hodnoty AUC u ¢lovéka po podani doporucené klinické davky) biezim potkanim a kralikiim
v obdobi organogeneze nebyl larotrektinib teratogenni ani embryotoxicky. U obou druhi prochazi
larotrektinib placentou.

Reprodukéni toxicita

Studie fertility nebyly s larotrektinibem provedeny. V 3mési¢nich studiich toxicity nemél larotrektinib
V nejvyssich hodnocenych davkach odpovidajicich pfiblizné 7nasobku (samci potkanii) a 10nasobku
(samci opic) hodnoty AUC u ¢loveéka po podani doporucené klinické davky zadny histologicky ucinek
na sam¢i reprodukéni organy potkanti a opic. Krome¢ toho nemél larotrektinib vliv ani na
spermatogenezi u potkan.

V 1mési¢ni studii opakovaného podavani davek u potkanii bylo pozorovano niz$i mnozstvi corpora
lutea, zvySend incidence obdobi anestru a pokles hmotnosti délohy spojeny s atrofii délohy. Tyto
ucinky byly reverzibilni. Ve 3mési¢nich studiich toxicity u potkanil a opic nebyly pii davkach
odpovidajicich ptiblizné 3ndsobku (samice potkanti) a 17ndsobku (samice opic) hodnoty AUC

u ¢loveka po podani doporucené klinické davky pozorovany zadné ucinky na samici reprodukéni
organy.

Larotrektinib byl podavan juvenilnim potkaniim od 7. do 70. dne po narozeni (postnatal day, PND).
Mortalita ptfed odstavenim kojenych mlad’at (pted PND 21) byla pozorovana pti vyssi davkové
tirovni, odpovidajici 2,5 az 4nasobku AUC pii doporucené davce. Uginky na riist a nervovy systém
byly pozorovany pii 0,5 az 4nasobku AUC pii doporucené davce. Hmotnostni prirGistek u mlad’at (jak
samcd, tak samic) pfed odstavenim byl snizeny, pficemz u samic doslo po odstaveni na konci
expozice k naristu, zatimco u samcu zistal hmotnostni piirtstek snizeny i po odstaveni, bez zotaveni.
Zpomaleni riistu samct bylo spojeno s opozdénou pubertou. Uginky na nervovy systém (tj. zménéna
funkce zadnich koncetin a pravdépodobné vyssi incidence zavienych o¢nich vicek) vykazovaly
castecné zotaveni. Pii vysoké davkové tirovni byl také hlaSen pokles miry zabfeznuti, a to i pfes
normalni pafeni.

Genotoxicita a kancerogenita

Studie kancerogenity nebyly s larotrektinibem provedeny.

Larotrektinib nebyl v testech bakterialni reverzni mutace (Amestv test) a V in Vitro testech sav¢i
mutageneze mutagenni. V mikronukleovém in vivo testu u mysi byl larotrektinib pti maximalni
tolerované davce 500 mg/kg negativni.



Farmakologické studie bezpecnosti

Farmakologie bezpe¢nosti larotrektinibu byla posuzovana v n¢kolika studiich in vitro a in vivo, jez
hodnotily jeho G¢inky na kardiovaskularni systém, respira¢ni, gastrointestinalni a centralni nervovou
soustavu ruznych zvitecich druhii. Larotrektinib nemél pii expozici (Cmax), jeZ byla ptiblizné
6nasobkem lécebné expozice u clovéka, zadny nezadouci ucinek na hemodynamické parametry

a intervaly EKG u telemetricky sledovanych opic. Larotrektinib nevykazal pti expozici (Cmax)
minimalné 7nasobn¢ vyssi, nez je expozice u ¢loveéka, zadné neurobehavioralni ndlezy u dospélych
zvifat (potkanti, mysi a makaki javskych). Larotrektinib nemél u potkani pti expozici (Cmax) alesponi
8krat vyssi, nez je 1é¢ebna expozice u ¢loveka, zadny vliv na respiraéni funkce. U potkant
larotrektinib zrychloval stfevni tranzit a zvySoval Zalude¢ni sekreci a aciditu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Cisténa voda
Hydroxypropylbetadex 0,69
Sukralosa (E 955)

Dihydrat natrium-citratu (E 331)
Natrium-benzoét (E 211)
Jahodové aroma

Kyselina citronova (E 330)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Po prvnim otevieni: 10 dni.
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraite pfed mrazem.

Podminky uchovavani po prvnim otevteni lé¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvi¢ka z jantarové hnédého skla (t¥ida 1) s détskym bezpe¢nostnim Sroubovacim uzavérem
z polypropylenu (PP).

Krabi¢ka obsahuje dvé lahvicky, kazda s 50 ml peroralniho roztoku.



6.6

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod K pouziti

Peroralni strikacka

Pouzijte vhodnou stiikacku pro peroralni podani se znackou CE a adaptér lahvicky (primér

28 mm), pokud je to relevantni.

- Pro objemy mensi nez 1 ml pouzijte stiikacku s objemem 1 ml se znackami na stupnici
po 0,1 ml.

- Pro objemy 1 ml a vyS$8i pouzijte stiikacku s objemem 5 ml se zna¢kami na stupnici po
0,2 ml.

Lahvicku otevrete: stlacte vicko lahvicky a otocte je proti sméru hodinovych rucicek.

Do hrdla lahvicky nasad’te adaptér lahvicky a ujistéte se, Ze je pevné piipojen.

Uchopte stiikacku pro peroralni podani a pist stlacte zcela dold. Strikacku pro peroralni podani

zasuiite do otvoru v adaptéru. Lahvicku oto¢te dnem vzhtru.

Pist tdhnéte smérem dolli a napliite sttikacku pro peroralni podani malym mnozstvim roztoku,

poté pist zatlac¢te smérem nahoru, aby ze stiikacky unikly piipadné bubliny.

Pist pak tahnéte dolti ke znacce stupnice oznacujici pfedepsané mnozstvi roztoku v mililitrech.

Lahvic¢ku nyni oto¢te hrdlem nahoru a vyjméte stiikacku pro peroralni podani z adaptéru

lahvicky.

Pist sttikacky v ustech pomalu stlacujte a tekutinu pfitom sméfujte na vnitini stranu tvaie. To

napomaha procesu ptirozeného polykani.

Lahvicku uzaviete pivodnim vickem (adaptér ponechejte nasazeny).

Nasogastricka sonda

Pouzijte vhodnou nasogastrickou sondou. Vné&jsi primér nasogastrické sondy musi byt zvolen
podle charakteristik pacienta. Typicky prumér sondy, délka sondy a odvozené primarni objemy
plnéni jsou uvedeny v tabulce 9.

Krmeni ma byt peruseno a sonda proplachnuta nejméné 10 ml vody. POZNAMKA: Viz
vyjimky tykajici se novorozenci a pacientli s omezenim tekutin v nize uvedeném bode¢.

K podéni pfipravku VITRAKVI do nasogastrické sondy je tieba pouzit vhodnou stiikacku.
Znovu sondu proplachnéte nejméné 10 ml vody, aby bylo jisté, ze pripravek VITRAKVI byl
podan, a sonda byla proplachnuta.

Novorozenci a déti s omezenym piijmem tekutin mohou k podani pripravku VITRAKVI
vyZadovat minimalni proplachovaci objem 0,5 az 1 ml nebo proplachnuti vzduchem.

Znovu zahajte krmeni.

Tabulka 9: Doporuéené rozméry sondy podle vékovych skupin

Pacient Primér sondy pro | Primér sondy pro Délka sondy Objem pro
standardni vyZivu velmi hustou (cm) naplnéni sondy
vyZivu (ml)
Novorozenec 4-5FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Dité 6 FR 8FR 50-80 0,7-1,4
Dospély 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko




8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zati 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. ervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRA(VZIV\I,I' OPATRENI PRO PODMINECNOU
REGISTRACI PRIPRAVKU



A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propusténi Sarzi

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedklada PSUR kazdych 6 mésicu.

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portdlu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy piipravek do
6 mesict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTEC,NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU



Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin splnéni
Za ucelem dalsiho potvrzeni histologicky nezavislé ucinnosti larotrektinibu a | 31. biezna 2025
prozkoumani mechanismil primarni a sekundarni rezistence by mél drzitel
rozhodnuti o registraci piedlozit souhrnnou analyzu vétsi velikosti vzorku
véetné zaveérecné zpravy ze studie LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE).

Aby bylo mozné dale zkoumat dlouhodobou toxicitu a vyvojové ucinky 31. biezna 2027
larotrektinibu u détskych pacienttl, se zvlastnim zaméfenim na vyvoj nervové
soustavy vcetné kognitivnich funkci, mél by drzitel rozhodnuti o registraci
predlozit zavérecnou zpravu studie LOXO-TRK-15003 (SCOUT) vcetné
nasledného 5letého sledovani dat.




PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VITRAKVI 25 mg tvrdé tobolky
larotrectinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Tobolku polykejte celou.
Pied pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI




10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1385/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

VITRAKVI 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VITRAKVI 25 mg tvrdé tobolky
larotrectinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku polykejte celou.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI




10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1385/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM




UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VITRAKVI 100 mg tvrdé tobolky
larotrectinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Tobolku polykejte celou.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI




10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1385/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

VITRAKVI 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VITRAKYVI 100 mg tvrdé tobolky
larotrectinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku polykejte celou.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI




10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12.

REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1385/002

13.

CISLO SARZE

Lot

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VITRAKVI 20 mg/ml peroralni roztok
larotrectinibum




2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: sacharosu, E 420, E 1520, E 218. Pred pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 ml perorélniho roztoku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevi‘eni spotiebujte do 30 dni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce.
Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen



Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1385/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

VITRAKVI 20 mg/ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine€nym identifiktorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VITRAKVI 20 mg/ml perorélni roztok
larotrectinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: sacharosu, E 420, E 1520, E 218. Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

100 ml peroralniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po otevi‘eni spoti‘ebujte do 30 dni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladniéce.
Chrante pied mrazem.



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1385/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VITRAKVI 20 mg/ml perorélni roztok
larotrectinibum



2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml perorélniho roztoku obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: E 211. Ptred pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 x 50 ml peroralniho roztoku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po otevieni spotiebujte do 10 dni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladniéce.
Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG



51368 Leverkusen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1385/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

VITRAKVI 20 mg/ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VITRAKVI 20 mg/ml perorélni roztok
larotrectinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje larotrectinibi sulfas odpovidajici larotrectinibum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: E 211. Pred pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 ml perorélniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po otevi‘eni spoti‘ebujte do 10 dni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladniéce.
Chrante pied mrazem.



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1385/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM




B. PRIBALOVA INFORMACE



Piibalova informace: informace pro pacienta

VITRAKVI 25 mg tvrdé tobolky
VITRAKVI 100 mg tvrdé tobolky
larotrectinibum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpeénosti. Mizete ptispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci ucinky je popsano v zaveéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

- Pribalova informace byla napsana tak, aby oslovovala osobu, kterd ma 1é¢ivy pripravek uzivat.
Jestlize podavate tento pripravek svému ditéti, nahrad’te v celém textu z4jmena ,,Vy*, ,,Vas®,
»vam® atd. spojenim ,,Vase dite*, ,,VaSemu ditéti* atd.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek VITRAKVI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek VITRAKVI uZivat
Jak se pripravek VITRAKVI uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek VITRAKVI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ogakrwhE

1. Co je pripravek VITRAKVI a k ¢emu se pouZiva

K ¢emu se pripravek VITRAKVI pouziva
Pripravek VITRAKVI obsahuje 1é¢ivou latku larotrektinib.

Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti k 1écbe solidnich (pevnych) nadort v riznych ¢astech
téla, které jsou zpusobeny zménou genu neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (anglicka zkratka je
NTRK).

Ptipravek VITRAKVI se pouziva pouze tehdy, kdyz

- nadory jsou v pokrocilém stadiu nebo se rozsitily do jinych ¢asti téla nebo je pravdépodobné,
Ze by operace k jejich odstranéni vyvolala zavazné komplikace, a

neexistuji u nich uspokojivé moznosti 1é¢by.

Nez Vam bude piipravek VITRAKVI podan, 1ékat provede vySetfeni, aby zjistil, zda u Vas doslo ke
zméné genu NTRK.



Jak pripravek VITRAKYVI piisobi

U pacientt, jejichz nadorové onemocnéni je zptisobeno zménénym genem NTRK, zména genu
zpusobi, ze télo zacne tvofit abnormalni bilkovinu zvanou fizni bilkovina TRK, jejiz pfitomnost mtize
vést k nekontrolovanému mnozeni bunék a vzniku nadoru. Piipravek VITRAKVI blokuje ¢innost
faznich bilkovin TRK, a tim miZe rozvoj nadorového onemocnéni zpomalit nebo ukoncit. Muze také
pomoci ke zmenSeni nadoru.

Mate-li jakékoli otazky k tomu, jak ptipravek VITRAKVI pusobi a pro¢ Vam byl pfedepsan, zeptejte
se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek VITRAKVI uZivat

Neuzivejte piipravek VITRAKVI
- jestlize jste alergicky(a) na larotrektinib nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Testy a vySetieni

Piipravek VITRAKVI mize v krvi zvySovat hladinu jaternich enzymt ALT a AST a bilirubinu. Pred
zacatkem lécby i V jejim prabéhu bude 1ékat provadét krevni testy, aby si ovéfil hladinu ALT, AST

a bilirubinu a to, jak Vam jatra funguji.



Dalsi 1écivé pripravky a piipravek VITRAKVI

Informujte svého 1ékare, I€karnika nebo zdravotni sestru 0 vSech 1écich, které uzivate, které jste

V nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozné budete uzivat. Divodem je skutecnost, ze nékteré 1€ky

mohou mit vliv na to, jak ptipravek VITRAKVI piisobi, nebo piipravek VITRAKVI miize ovliviiovat

pusobeni téchto 1ék.

Informujte svého 1ékarte, 1€karnika nebo zdravotni sestru zvlasté v ptipadé, pokud uzivate néktery

Z nésledujicich 1éku:

- 1éky pouzivané k 1é€bé plisnovych nebo bakterialnich infekci zvané itrakonazol, vorikonazol,
klarithromycin, telithromycin, troleandomycin,

- 1€k pouzivany k 1é€bé Cushingova syndromu zvany ketokonazol,

- 1éky pouzivané k 1é€bé infekce HIV zvané atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, rifabutin, efavirenz,

- 1€k pouzivany k 1é€b¢ deprese zvany nefazodon,

- 1éky pouzivané k 1é¢bé epilepsie zvané fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,

- rostlinny ptipravek pouzivany k 1écbé deprese zvany trezalka teckovana,

- 1ék pouZzivany k 16¢bé tuberkuldzy zvany rifampicin,

- 1€k pouzivany k uleve od silné bolesti zvany alfentanil,

- 1éky pouzivané k predchazeni odmitnuti organu po jeho transplantaci zvané cyklosporin,
sirolimus, takrolimus,

- 1€k pouzivany k 1écbe€ neobvyklého srdecniho rytmu zvany chinidin,

- 1éky pouzivané k 1€¢bé migrén zvané dihydroergotamin, ergotamin,

- 1€k pouzivany k 1é¢b¢ dlouhodobé bolesti zvany fentanyl,

- 1€k pouzivany ke zvladani mimovolnich pohybti nebo zvukd zvany pimozid,

- 1ék pomahajici prestat s koufenim zvany bupropion,

- 1éky pouzivané ke snizeni hladiny cukru v krvi zvané repaglinid, tolbutamid,

- 1€k, ktery brani vzniku krevnich srazenin, zvany warfarin,

- 1€k pouzivany ke snizeni mnozstvi kyseliny produkované v zaludku zvany omeprazol,

- 1€k pouzivany ke kontrole vysokého krevniho tlaku zvany valsartan,

- skupina 1éki pouzivanych ke snizeni hladiny cholesterolu zvané statiny,

- hormonalni 1é¢ivé piipravky pouzivané jako antikoncepce, viz bod nize ,,antikoncepce pro
muze a Zeny*“.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vyse uvedenych bodi (nebo pokud si nejste jisty(4)), porad’te se

s 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Piipravek VITRAKVI s jidlem a pitim
Béhem uzivani pripravku VITRAKVI nejezte grapefruity ani nepijte grapefruitovou stavu. Mohlo by
to totiz zvySit mnozstvi ptipravku VITRAKVI ve Vasem téle.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékarem nebo 1ékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat. Neuzivejte pripravek VITRAKVI
b&hem te¢hotenstvi, protoze Ucinek ptripravku VITRAKVI na nenarozené dité neni znam.

Kojeni
Nekojte po dobu uzivani tohoto pripravku a 3 dny po uziti posledni davky. To je proto, ze neni
znamo, zda piipravek VITRAKVI prechazi do matetského mléka.

Antikoncepce pro muZe a Zeny
Po dobu uzivani tohoto pfipravku je tfeba se vyvarovat ot€¢hotnéni.
Jestlize byste mohla ot€hotnét, je tfeba, aby Vam lékar pred zacatkem 1écby provedl t¢hotensky test.



Béhem uzivani piipravku VITRAKVI a alesponi jeden mésic po posledni davce musite pouzivat

ucinnou metodu antikoncepce, jestlize

- byste mohla otéhotnét. Pokud uzivate hormonalni antikoncepci, je tfeba pouzivat jeste
bariérovou metodu, jako napt. kondom.

- mate pohlavni styk se Zzenou, ktera by mohla otéhotnét.

Zeptejte se 1ékate na to, ktera antikoncepcni metoda je pro Vas nejvhodnéjsi.

Rizeni dopravnich prostiedki, jizda na kole a obsluha stroji
Pripravek VITRAKVI mize vyvolat pocit zavrati nebo unavy. Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni
prostfedky, nejezdéte na kole a neobsluhujte Zddné nastroje nebo stroje.

3. Jak se pripravek VITRAKVI uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékaifem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jaké mnozstvi pripravku uzivat

Dospéli (od 18 let)

- Doporuéena davka ptipravku VITRAKVI je 100 mg (1 tobolka o sile 100 mg nebo 4 tobolky o
sile 25 mg) dvakrat denné.

- Lékat bude davku pifehodnocovat a podle potieby ji upravi.

Déti a dospivajici

- Spravnou davku stanovi Vasemu ditéti 1ékar na zaklade jeho vysky a télesné hmotnosti.

- Maximalni doporucena davka je 100 mg (1 tobolka o sile 100 mg nebo 4 tobolky o sile 25 mg)
dvakrat denné.

- Lékat bude Vasemu ditéti davku prehodnocovat a podle potieby ji upravi.

Pro pacienty, kteti nemohou polykat tobolky, je k dispozici peroralni (podavany dsty) roztok
ptipravku VITRAKVI.

Jak tento pripravek uZivat

- Piipravek VITRAKVI Ize uZzivat s jidlem nebo bez jidla.

- V dobé¢, kdy ptipravek VITRAKVI uZzivate, nejezte grapefruity ani nepijte grapefruitovou
Stavu.

- Tobolky piipravku VITRAKVI polykejte celé a zapijte je sklenici vody. Tobolky neotevirejte,
nezvykejte ani nedrt'te, protoze jsou velice hotkeé.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku VITRAKVI, neZ jste mél(a)
Ihned se porad’te se svym lékaiem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou nebo jdéte do nejblizsi
nemocnice. S sebou vezméte baleni ptipravku a tuto pfibalovou informaci.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku VITRAKVI
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, nebo v ptipadg, Ze jste po
uziti tohoto piipravku zvracel(a). Uzijte dalsi davku v obvyklou dobu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek VITRAKVI

Nepterusujte 1é¢bu timto pripravkem, aniz byste se nejdiive poradil(a) s 1ékafem. Je dulezité, abyste
Vv uzivani ptipravku VITRAKVI pokracoval(a) tak dlouho, jak Vam 1ékat sdélil.

Pokud nemtizete uzivat tento piipravek tak, jak Vam to l1ékat pfedepsal, ihned se obrat'te na svého
1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.



4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize se u Vas objevi néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, ihned kontaktujte

svého lékare:

- pocit zavrati (velmi ¢asty nezadouci uéinek, mize postihnout vice nez 1 osobu z 10), brnéni,
pocit necitlivosti nebo pocit paleni rukou nebo chodidel, potize normalné chodit (Casty
nezadouci u¢inek, muze postihnout az 1 0sobu z 10). Mohlo by se jednat o piiznaky poruchy
nervoveho systému.

Lékar se miiZe rozhodnout, ze Vam davku snizi, 1é¢bu pierusi nebo ukonci.

Informujte svého l1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli

z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- muzZete byt bledy(a) a citit tlukot srdce, coZz mohou byt ptiznaky poklesu poctu Cervenych
krvinek (anemie)

- priznaky podobné chiipce vcetné horec¢ky, coz mohou byt ptiznaky nizkého poctu bilych
krvinek (neutropenie, leukopenie)

- pocit na zvraceni nebo zvraceni

- prijem

- zacpa

- bolest svalti (myalgie)

- pocit tnavy (vycerpani)

- zvySené mnozstvi jaternich enzymii v krevnich testech

- zvyseni télesné hmotnosti

Casté (mohou postihnout az 1 0sobu z 10):

- mohou se Vam snadnéji tvofit modiiny nebo muzete snadnéji krvacet, coz mohou byt pfiznaky
snizeného poctu krevnich destic¢ek (trombocytopenie)

- zména vnimani chuti (dysgeuzie)

- svalova slabost

- zvysena hladina alkalické fosfatazy v krevnich testech (velmi Casté u deti)

Neni zndmo (neni znamo, jak ¢asto k nim dochazi)

- je mozné, Ze se u Vas vyskytne kombinace Unavy, bolesti pravé horni ¢asti bticha, ztraty chuti
k jidlu, pocitu na zvraceni nebo zvraceni, Zloutnuti ktize nebo o¢i, snadnéjsi tvorby modiin
nebo krvaceni a tmavé moci. Mize se jednat o problémy s jatry.

Hlaseni neZzadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich uéinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inku
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Jak piipravek VITRAKVI uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

- Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze tobolky vypadaji jako poskozené.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek VITRAKVI obsahuje

Lécivou latkou je larotrectinibum.

Jedna tobolka ptipravku VITRAKVI 25 mg obsahuje larotrectinibum 25 mg (jako larotrectinibi
sulfas).

Jedna tobolka piipravku VITRAKVI 100 mg obsahuje larotrectinibum 100 mg (jako larotrectinibi
sulfas).

Dalsimi slozkami jsou:

Tobolka:

- Zelatina

- Oxid titani¢ity (E 171)

Potiskovy inkoust:

- Bily selak zbaveny vosku

- Hlinity lak indigokarminu (E 132)
- Oxid titani¢ity (E 171)

- Propylenglykol (E 1520)

- Dimetikon 1000

Jak pripravek VITRAKVI vypada a co obsahuje tato lahvicka

- Pripravek VITRAKVI 25 mg je dodavan jako bilé neprihledné tvrdé zelatinové tobolky
(18 mm dlouhé x 6 mm §iroké) s modrym potiskem BAYER ve tvaru kiize a ,,25 mg* na téle
tobolky.

- Piipravek VITRAKVI 100 mg je dodavan jako bilé neprithledné tvrdé Zelatinové tobolky
(22 mm dlouhé x 7 mm §iroké) s modrym potiskem BAYER ve tvaru ktize a ,,100 mg* na téle
tobolky.

Krabicka obsahuje jednu plastovou lahvicku s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici
56 tvrdych zelatinovych tobolek.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko
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Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému ptipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvéleni. Znamena to, ze informace o

tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.




Piibalova informace: informace pro pacienta

VITRAKVI 20 mg/ml peroralni roztok
larotrectinibum

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpeénosti. MiiZete ptispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

- Pribalova informace byla napsana tak, aby oslovovala osobu, ktera ma 1éCivy piipravek uzivat.
Jestlize podavate tento pripravek svému ditéti, nahrad’te v celém textu zajmena ,,Vy*, ,,Vas®,
»vam® atd. spojenim ,,Vase dite*, ,,VaSemu ditéti* atd.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek VITRAKVI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek VITRAKVI uzivat
Jak se ptipravek VITRAKVI uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak pripravek VITRAKVI uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek VITRAKVI a k ¢emu se pouZiva

K ¢emu se pripravek VITRAKVI pouziva
Ptipravek VITRAKVI obsahuje 1é¢ivou latku larotrektinib.

Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti k 1écbe solidnich (pevnych) nadort v riznych ¢astech
téla, které jsou zptisobeny zménou genu neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (anglicka zkratka je
NTRK).

Pripravek VITRAKVI se pouziva pouze tehdy, kdyz

- nadory jsou v pokrocilém stadiu nebo se rozsitily do jinych ¢asti téla nebo je pravdépodobné,
Ze by operace k jejich odstranéni vyvolala zavazné komplikace, a

neexistuji u nich uspokojivé moznosti 1é¢by.

Nez Vam bude piipravek VITRAKVI podan, 1ékat provede vySetieni, aby zjistil, zda u Vas doslo ke
zméné genu NTRK.

Jak pripravek VITRAKVI piisobi

U pacientt, jejichz nadorové onemocnéni je zptisobeno zménénym genem NTRK, zména genu
zpusobi, ze télo zacne tvorit abnormalni bilkovinu zvanou fizni bilkovina TRK, jejiz pfitomnost mize
vést k nekontrolovanému mnozeni bunék a vzniku nadoru. Piipravek VITRAKVI blokuje ¢innost
fuznich bilkovin TRK, a tim miZe rozvoj nadorového onemocnéni zpomalit nebo ukoncit. Muze také
pomoci ke zmensSeni nadoru.



Mate-li jakékoli otdzky k tomu, jak pfipravek VITRAKVI piisobi a pro¢ Vam byl ptedepsan, zeptejte
se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek VITRAKVI uZivat

Neuzivejte piipravek VITRAKVI:
- jestlize jste alergicky(a) na larotrektinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Testy a vySetireni

Pripravek VITRAKVI mize v krvi zvySovat mnozstvi jaternich enzymt ALT a AST a bilirubinu.
Pred zacatkem 1é¢by i V jejim prabehu bude 1ékar provadét krevni testy, aby si ovéril hladinu ALT,
AST a bilirubinu a to, jak Vam jatra funguiji.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek VITRAKVI

Informujte svého Iékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech Iécich, které uzivate, které jste

vV nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které moznd budete uzivat. Diivodem je skutecnost, Ze nékteré léky

mohou mit vliv na to, jak ptipravek VITRAKVI ptisobi, nebo piipravek VITRAKVI mize ovliviiovat

pusobeni téchto 1ék.

Informujte svého l1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestru zvlasté v ptipadé, pokud uzivate néktery

z nasledujicich léki:

- 1éky pouzivané k 1€cbé plisniovych nebo bakterialnich infekci zvané itrakonazol, vorikonazol,
klarithromycin, telithromycin, troleandomycin,

- 1éky pouZzivané k 1é¢bé infekce HIV zvané atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, rifabutin, efavirenz,

- 1€k pouzivany k 1écbe€ deprese zvany nefazodon,

- 1éky pouzivané k 1éEbé epilepsie zvané fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,

- rostlinny ptipravek pouzivany k 1écbé deprese zvany trezalka teckovana,

- 1€k pouzivany k 1écbé tuberkuldzy zvany rifampicin,

- 1€k pouzivany k tleve od silné bolesti zvany alfentanil,

- 1éky pouZzivané k piedchazeni odmitnuti organu po jeho transplantaci zvané cyklosporin,
sirolimus, takrolimus,

- 1€k pouzivany k 1écb€ neobvyklého srdecniho rytmu zvany chinidin,

- 1éky pouzivané k 1€¢b€ migrén zvané dihydroergotamin, ergotamin,

- 1€k pouzivany k 1é¢bé dlouhodobé bolesti zvany fentanyl,

- 1¢k pouzivany ke zvladani mimovolnich pohybt nebo zvuki zvany pimozid,

- 1€k pomahajici prestat s koufenim zvany bupropion,

- 1éky pouzivané ke snizeni hladiny cukru v krvi zvané repaglinid, tolbutamid,

- 1€k, ktery brani vzniku krevnich srazenin, zvany warfarin,

- 1€k pouzivany ke snizeni mnozstvi kyseliny produkované v zaludku zvany omeprazol,

- 1€k pouzivany ke kontrole vysokého krevniho tlaku zvany valsartan,

- skupina 1€k pouzivanych ke snizeni cholesterolu zvané statiny,

- hormonalni 1é¢ivé ptipravky pouzivané jako antikoncepce, viz bod niZe ,,antikoncepce pro
muze a Zeny*.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vyse uvedenych bodi (nebo pokud si nejste jisty(4)), porad’te se

s 1ékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Piipravek VITRAKVI s jidlem a pitim
Béhem uzivani piipravku VITRAKVI, nejezte grapefruity ani nepijte grapefruitovou $tavu. Mohlo by
to totiz zvysit mnozstvi piipravku VITRAKVI ve Vasem téle.



Téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
l1ékaiem nebo lékarnikem diive, nez zaénete tento pfipravek uzivat. Neuzivejte ptipravek VITRAKVI
be&hem te¢hotenstvi, protoze Ucinek ptripravku VITRAKVI na nenarozené dité neni znam.

Kojeni
Nekojte po dobu uzivani tohoto pripravku a 3 dny po uziti posledni davky. To je proto, Ze neni
znamo, zda piipravek VITRAKVI prechazi do matetského mléka.

Antikoncepce pro muZe a Zeny
Po dobu uzivani tohoto pripravku byste se méla vyvarovat otéhotnéni.
Jestlize byste mohla otéhotnét, je tfeba, aby Vam lékat pied zacatkem 1éCby provedl t€hotensky test.
Béhem uzivani pripravku VITRAKVI a alespoii jeden mésic po posledni ddvce musite pouzivat
ucinnou metodu antikoncepce, jestlize
- byste mohla otéhotnét. Pokud uzivate hormonalni antikoncepci, méla byste pouzivat jeste
bariérovou metodu, jako napt. kondom.
- maéte pohlavni styk se Zzenou, kterd by mohla otéhotnét.
Zeptejte se 1ékare na to, ktera antikoncepcni metoda je pro Vas nejvhodnéjsi.

Rizeni dopravnich prostiedki, jizda na kole a obsluha stroji
Pripravek VITRAKVI muze vyvolat pocit zavrati nebo unavy. Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni
prostiedky, nejezdéte na kole a neobsluhujte zadné nastroje nebo stroje.

Piipravek VITRAKVI obsahuje:

- sacharosu: muze byt $kodliva pro chrup. Pokud Vam Iékai sdélil, ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

- 22 mg sorbitolu v jednom mililitru roztoku. Sorbitol je zdrojem fruktosy. Pokud Vam lékai
sdélil, ze nesnasite nebo Vase dité nesnasi nékteré cukry nebo pokud mate diagnostikovanou
vrozenou nesnasenlivost fruktosy, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém pacienti
nejsou schopni rozlozit fruktosu, informujte svého l€kare, nez uzijete nebo je VaSemu ditéti
podan tento 1éCivy piipravek.

- méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

- 1,2 mg propylenglykolu v jednom mililitru roztoku. Pokud je Vase dité mladsi nez 4 tydny,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, nez mu podate tento 1éCivy ptipravek, a to
zejména pokud uziva jiné 1é¢ivé pripravky, které obsahuji propylenglykol nebo alkohol.

- paraben: mize zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

3. Jak se pripravek VITRAKVI uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékaifem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jaké mnozstvi piipravku uZivat

Dospéli (od 18 let)

- Doporuc¢ena davka ptipravku VITRAKVI je 100 mg (5 ml) dvakrat denné.
- Lékat bude davku prehodnocovat a podle potieby ji upravi.

Déti a dospivajici

- Spravnou dévku stanovi Vasemu ditéti jeho 1ékar na zakladé jeho vysky a télesné hmotnosti.
- Maximalni doporu¢ena davka je 100 mg (5 ml) dvakrat denn¢.

- Lékar bude Vasemu ditéti davku prehodnocovat a podle potieby ji upravi.



Jak tento pripravek uZivat

- Piipravek VITRAKVI Ize uZzivat s jidlem nebo bez jidla.

- V dobg, kdy ptipravek VITRAKVI uzivate, nejezte grapefruity ani nepijte grapefruitovou
stavu.

- Spolu s timto ptipravkem budete potiebovat adaptér lahvicky (primér 28 mm) a stiikacku,
kterou lze pouzit k podavani 1ékt do ust. Pouzijte 1ml stiikacku se znackami na stupnici 0,1 ml
pro davky mensi nez 1 ml. Pro davky 1 ml a vys8i pouzijte Sml sttikacku se znackami na
stupnici 0,2 ml.

- Stlacte vicko lahvicky a otocte je proti sméru hodinovych rucicek; tak lahvicku oteviete.

- Do hrdla lahvi¢ky nasad’te adaptér lahvicky a ujistéte se, Ze je pevné pfipojen.

- Zasunte pist zcela do stfikacky a stiikacku vlozte do otvoru v adaptéru. Lahvicku otocte
dnem vzhtiru.

- Pist tahnéte smerem dol a napliite stiikaCku malym mnozstvim roztoku, poté pist
zatlac¢te smérem nahoru, aby ze strikacky unikly ptipadné velké bubliny.

- Pist pak tahnéte dolti ke znacce stupnice oznacujici davku roztoku v mililitrech, kterou
Vam I¢kar predepsal.

- Lahvic¢ku nyni oto¢te hrdlem nahoru a vyjméte stiikacku z adaptéru.

- Stiikacku vloZte do ust a sméfujte ji na vnitini stranu tvaie. To Vam pomuze 1€k
prirozen¢ spolknout. Pist pomalu stlacujte.

- Vicko nasad’te na lahvicku a pevné ji uzaviete. Adaptér ponechejte nasazeny na lahvicce.

Je-li to nutné, Ize piipravek VITRAKVI podavat nasogastrickou sondou. Na podrobnosti se

zeptejte 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku VITRAKVI, nezZ jste mél(a)
Ihned se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou nebo jdéte do nejblizsi
nemocnice. S sebou vezméte baleni piipravku a tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku VITRAKVI
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, nebo v piipadg, Ze jste po
uziti tohoto ptipravku zvracel(a). Uzijte dalsi davku v obvyklou dobu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek VITRAKVI

NepterusSujte 1écbu timto pfipravkem, aniz byste se nejdfive poradil(a) s 1ékatem. Je dilezité, abyste
v uzivani ptipravku VITRAKVI pokracoval(a) tak dlouho, jak Vam 1ékat sdélil.

Pokud nemuizete uzivat tento pripravek tak, jak Vam to lékar predepsal, ihned se obratte na svého
1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize se u Vas objevi néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, ihned kontaktujte

svého lékare:

- pocit zavrati (velmi ¢asty nezadouci t¢inek, miize postihnout vice nez 1 0sobu z 10), brnéni,
pocit necitlivosti nebo pocit paleni rukou nebo chodidel, potize normalné chodit (Casty
nezadouci ucinek, mize postihnout az 1 0sobu z 10). Mohlo by se jednat o pfiznaky poruchy
nervového systému.

Lékar se muze rozhodnout, Ze Vam davku snizi, 1é¢bu prerusi nebo ukondi.



Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli
z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- muzete byt bledy(4) a citit buSeni srdce, coz jsou piiznaky poklesu poctu cervenych krvinek
(anemie)

- pfiznaky podobné chiipce vcetné horecky, coz jsou ptiznaky nizkého poctu bilych krvinek
(neutropenie, leukopenie)

- pocit na zvraceni nebo zvraceni

- prijem

- zacpa

- bolest svalti (myalgie)

- pocit Unavy (vycerpani)

- zvy$ené mnozstvi jaternich enzymu v krevnich testech

- zvyseni télesné hmotnosti

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

- mohou se Vam snadnéji tvofit modiiny nebo muzete snadnéji krvacet, coz mohou byt pfiznaky
snizeného poctu krevnich destic¢ek (trombocytopenie)

- zména vnimani chuti (dysgeuzie)

- svalova slabost

- zvySena hladina alkalické fosfatazy v krevnich testech (velmi Casté u déti)

Neni zndmo (neni znamo, jak ¢asto k nim dochazi)

- je mozné, Ze se u VA&s vyskytne kombinace Unavy, bolesti pravé horni ¢asti biicha, ztraty chuti
k jidlu, pocitu na zvraceni nebo zvraceni, zloutnuti kiize nebo o¢i, snadnéjsi tvorby modfin
nebo krvéceni a tmavé moci. Mtize se jednat o problémy s jatry.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt
miZete prispét k ziskani vice informaci o0 bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pfFipravek VITRAKVI uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

- Chrante pied mrazem.

- Jakmile lahvic¢ku oteviete, musite ptipravek spotiebovat do 30 dni od otevieni.

- Ptipravek neuzivejte, pokud se zda, ze lahvicka nebo Sroubovaci uzavéer byly poskozeny nebo
to vypada, ze obsah lahvicky vytekl.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek VITRAKVI obsahuje
Lécivou latkou je larotrectinibum.
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje larotrectinibum 20 mg (jako larotrectinibi sulfas).

Dalsimi slozkami jsou:

- Cisténa voda

- Sacharosa

- Hydroxypropylbetadex 0,69

- Glycerol (E 422)

- Sorbitol (E 420)

- Dihydrét natrium-citratu (E 331)

- Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
- Monohydrét kyseliny citronové (E 330)
- Propylenglykol (E 1520)

- Kalium-sorbat (E 202)

- Methylparaben (E 218)

- Citronové aroma

- Pfirodni aroma

Dalsi informace naleznete v bod¢ 2, ,,Pfipravek VITRAKVI obsahuje®.

Jak pripravek VITRAKVI vypada a co obsahuje tato lahvicka
Pripravek VITRAKVI je Ciry, zluty az oranzovy peroralni roztok.

Krabicka obsahuje jednu sklenénou lahvi¢ku s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici 100 ml
peroralniho roztoku.

Driitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

Vyrobce

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:



Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

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

Baiiep bearapus EOO/L
Temn.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel. +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EAAGdo

Bayer EAAég ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

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.0.

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: +39023978 1
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer 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 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Tomuto lécivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace o

tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto

1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.




Piibalova informace: informace pro pacienta

VITRAKVI 20 mg/ml peroralni roztok
larotrectinibum

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpeénosti. MiiZete ptispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci u¢inky je popsano V zaveéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

- Pribalova informace byla napsana tak, aby oslovovala osobu, ktera ma 1éCivy piipravek uzivat.
Jestlize podavate tento pripravek svému ditéti, nahrad’te v celém textu zajmena ,,Vy*, ,,Vas®,
»vam® atd. spojenim ,,Vase dite*, ,,VaSemu ditéti* atd.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek VITRAKVI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek VITRAKVI uzivat
Jak se ptipravek VITRAKVI uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak pripravek VITRAKVI uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek VITRAKVI a k ¢emu se pouZiva

K ¢emu se pripravek VITRAKVI pouziva
Ptipravek VITRAKVI obsahuje 1é¢ivou latku larotrektinib.

Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti k 1écbe solidnich (pevnych) nadort v riznych ¢astech
téla, které jsou zptisobeny zménou genu neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (anglicka zkratka je
NTRK).

Pripravek VITRAKVI se pouziva pouze tehdy, kdyz

- nadory jsou v pokrocilém stadiu nebo se rozsitily do jinych ¢asti téla nebo je pravdépodobné,
Ze by operace k jejich odstranéni vyvolala zavazné komplikace, a

neexistuji u nich uspokojivé moznosti 1é¢by.

Nez Vam bude piipravek VITRAKVI podan, 1ékat provede vySetieni, aby zjistil, zda u Vas doslo ke
zméné genu NTRK.

Jak pripravek VITRAKVI piisobi

U pacientt, jejichz nadorové onemocnéni je zptisobeno zménénym genem NTRK, zména genu
zpusobi, ze télo zacne tvorit abnormalni bilkovinu zvanou fizni bilkovina TRK, jejiz pfitomnost mize
vést k nekontrolovanému mnozeni bunék a vzniku nadoru. Piipravek VITRAKVI blokuje ¢innost
fuznich bilkovin TRK, a tim miZe rozvoj nadorového onemocnéni zpomalit nebo ukoncit. Mize také
pomoci ke zmensSeni nadoru.



Mate-li jakékoli otdzky k tomu, jak pfipravek VITRAKVI piisobi a pro¢ Vam byl ptedepsan, zeptejte
se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek VITRAKVI uZivat

Neuzivejte piipravek VITRAKVI:
- jestlize jste alergicky(4) na larotrektinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Testy a vySetireni

Pripravek VITRAKVI mize v krvi zvySovat hladinu jaternich enzymt ALT a AST a bilirubinu. Pred
zacatkem 1éCby i V jejim pribéhu bude 1ékar provadét krevni testy, aby si ovéril hladinu ALT, AST

a bilirubinu a to, jak Vam jatra funguiji.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek VITRAKVI

Informujte svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru 0 vSech l1écich, které uzivate, které jste

vV nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které moznd budete uzivat. Diivodem je skutecnost, Ze nékteré léky

mohou mit vliv na to, jak ptipravek VITRAKVI ptisobi, nebo piipravek VITRAKVI mize ovliviiovat

pusobeni teéchto 1éku.

Informujte svého l1ékarte, 1€karnika nebo zdravotni sestru zvlasté v ptipadé, pokud uzivate neéktery

z nasledujicich léki:

- 1éky pouzivané k 1€cbé plisniovych nebo bakterialnich infekci zvané itrakonazol, vorikonazol,
klarithromycin, telithromycin, troleandomycin,

- 1éky pouzivané k 1é¢bé infekce HIV zvané atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, rifabutin, efavirenz,

- 1€k pouzivany k 1écbe€ deprese zvany nefazodon,

- 1éky pouzivané k 1é¢bé epilepsie zvané fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,

- rostlinny ptipravek pouzivany k 1écbé deprese zvany trezalka teckovana,

- 1€k pouzivany k 1écbé tuberkuldzy zvany rifampicin,

- 1€k pouzivany k tleve od silné bolesti zvany alfentanil,

- 1éky pouzivané k predchazeni odmitnuti organu po jeho transplantaci zvané cyklosporin,
sirolimus, takrolimus,

- 1¢k pouzivany k 1é¢bé neobvyklého srde¢niho rytmu zvany chinidin,

- 1éky pouzivané k 1€¢b€ migrén zvané dihydroergotamin, ergotamin,

- 1€k pouzivany k 1é¢bé dlouhodobé bolesti zvany fentanyl,

- 1¢k pouzivany ke zvladani mimovolnich pohybt nebo zvuki zvany pimozid,

- 1€k pomahajici prestat s koufenim zvany bupropion,

- 1éky pouzivané ke snizeni hladiny cukru v krvi zvané repaglinid, tolbutamid,

- 1€k, ktery brani vzniku krevnich srazenin, zvany warfarin,

- 1ék pouzivany ke snizeni mnozstvi kyseliny produkované v zaludku zvany omeprazol,

- 1€k pouzivany ke kontrole vysokého krevniho tlaku zvany valsartan,

- skupina 1€k pouzivanych ke snizeni cholesterolu zvané statiny,

- hormonalni 1é¢ivé ptipravky pouzivané jako antikoncepce, viz bod niZe ,,antikoncepce pro
muze a Zeny*.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vyse uvedenych bodi (nebo pokud si nejste jisty(4)), porad’te se

s 1ékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Piipravek VITRAKVI s jidlem a pitim
Béhem uzivani piipravku VITRAKVI nejezte grapefruity ani nepijte grapefruitovou $tavu. Mohlo by
to totiz zvysit mnozstvi piipravku VITRAKVI ve Vasem téle.



Téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo pladnujete otéhotnét, porad’te se se svym
l1ékaiem nebo lékarnikem diive, nez zaénete tento pfipravek uzivat. Neuzivejte ptipravek VITRAKVI
be&hem te¢hotenstvi, protoze tcinek ptipravku VITRAKVI na nenarozené dité neni znam.

Kojeni
Nekojte po dobu uzivani tohoto pfipravku a 3 dny po uziti posledni davky. To je proto, Ze neni
znamo, zda piipravek VITRAKVI prechazi do matetského mléka.

Antikoncepce pro muZe a Zeny

Po dobu uzivani tohoto ptipravku je tfeba se vyvarovat ot¢hotnéni.

Jestlize byste mohla otéhotnét, je tfeba, aby Vam lékai pied zacatkem 1éCby provedl t€hotensky test.

Béhem uzivani pripravku VITRAKVI a alespoii jeden mésic po posledni ddvce musite pouzivat

ucinnou metodu antikoncepce, jestlize

- byste mohla otéhotnét. Pokud uzivate hormonalni antikoncepci, je tfeba pouzivat jesté
bariérovou metodu, jako napt. kondom.

- maéte pohlavni styk se Zzenou, kterd by mohla otéhotnét.

Zeptejte se 1ékare na to, ktera antikoncepcni metoda je pro Vas nejvhodnéjsi.

Rizeni dopravnich prostiedki, jizda na kole a obsluha stroji
Pripravek VITRAKVI muze vyvolat pocit zavrati nebo unavy. Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni
prostiedky, nejezdéte na kole a neobsluhujte Zadné nastroje nebo stroje.

Piipravek VITRAKVI obsahuje:
- 2 mg natrium-benzoatu v 1 ml roztoku
- méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek VITRAKVI uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jaké mnoZzstvi pripravku uZivat

Dospéli (od 18 let)

- Doporucena davka ptipravku VITRAKVI je 100 mg (5 ml) dvakrat denné.
- Lékat bude davku prehodnocovat a podle potieby ji upravi.

Déti a dospivajici

- Spravnou davku stanovi Vasemu ditéti jeho 1ékar na zakladé jeho vysky a télesné hmotnosti.
- Maximalni doporucena davka je 100 mg (5 ml) dvakrat denn€.

- Lékat bude Vasemu ditéti davku prehodnocovat a podle potieby ji upravi.

Jak tento pripravek uZivat
- Ptipravek VITRAKVI Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.
- V dobé, kdy ptipravek VITRAKVI uzivate, nejezte grapefruity ani nepijte grapefruitovou
stavu.
- Spolu s timto ptipravkem budete potiebovat adaptér lahvicky (pramér 28 mm)
a stfikacku, kterou l1ze pouzit k podavani 1€kt do ust. Pouzijte 1ml stfikacku se znackami
na stupnici po 0,1 ml pro davky mensi nez 1 ml. Pro davky 1 ml a vyssi pouzijte Sml
stiikacku se znackami na stupnici po 0,2 ml.
- Stlacte vicko lahvicky a otocte je proti sméru hodinovych ruci¢ek; tak lahvicku oteviete.
- Do hrdla lahvicky nasad’te adaptér lahvicky a ujistéte se, Ze je pevné pripojen.
- Zasuiite pist zcela do stiikacky a stiikacku vlozte do otvoru v adaptéru. Lahvicku otocte
dnem vzhtiru.



- Pist tahnéte smérem dold a napliite stiikatku malym mnoZstvim roztoku, poté pist
zatlacte smérem nahoru, aby ze stfikacky unikly ptipadné velké bubliny.

- Pist pak tahnéte dolti ke znacce stupnice oznacujici davku roztoku v mililitrech, kterou
Vam l¢kar predepsal.

- Lahvic¢ku nyni oto¢te hrdlem nahoru a vyjméte stiikacku z adaptéru.

- Strikacku vlozte do ust a smétujte ji na vnitini stranu tvare. To Vam pomize 1€k
prirozen¢ spolknout. Pist pomalu stlacujte.

- Vicko nasad’te na lahvicku a pevné ji uzaviete. Adaptér ponechejte nasazeny na lahvicce.

Je-li to nutné, Ize piipravek VITRAKVI podavat nasogastrickou sondou. Na podrobnosti se

zeptejte 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku VITRAKVI, nezZ jste mél(a)
Ihned se porad’te se svym lékaifem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou nebo jdéte do nejblizsi
nemochice. S sebou vezméte baleni pfipravku a tuto pfibalovou informaci.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku VITRAKVI
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, nebo v piipad¢, Ze jste po
uziti tohoto ptipravku zvracel(a). Uzijte dalsi davku v obvyklou dobu.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek VITRAKVI

Nepierusujte 1é€bu timto ptipravkem, aniz byste se nejdiive poradil(a) s Iékafem. Je dilezité, abyste
Vv uzivani ptipravku VITRAKVI pokracoval(a) tak dlouho, jak Vam 1ékat sdélil.

Pokud nemuizete uzivat tento pripravek tak, jak Vam to lékai predepsal, ihned se obratte na svého
1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize se u Vas objevi néktery z nasledujicich zavaznych nezZadoucich u¢inku, ihned kontaktujte

svého lékare:

- pocit z&vrati (velmi ¢asty nezadouci G¢inek, mize postihnout vice nez 1 0sobu z 10), brnéni,
pocit necitlivosti nebo pocit paleni rukou nebo chodidel, potize normalné chodit (Casty
nezadouci u¢inek, muze postihnout az 1 0sobu z 10). Mohlo by se jednat o piiznaky poruchy
nervového systému.

Lékat se mize rozhodnout, Ze Vam davku snizi, 1é¢bu prerusi nebo ukondi.



Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli
z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- miuZete byt bledy(4) a citit tlukot srdce, coZ jsou piiznaky poklesu poétu ¢ervenych krvinek
(anemie)

- pfiznaky podobné chiipce vcetné horecky, coz jsou ptiznaky nizkého poctu bilych krvinek
(zvanych neutrofily a leukocyty)

- pocit na zvraceni nebo zvraceni

- prijem

- zacpa

- bolest svalti (myalgie)

- pocit tnavy (vycerpani)

- zvy$ené mnozstvi jaternich enzymu v krevnich testech

- zvyseni télesné hmotnosti

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

- mohou se Vam snadnéji tvofit modiiny nebo muzete snadnéji krvacet, coz mohou byt pfiznaky
snizeného poctu krevnich destic¢ek (trombocytopenie)

- zména vnimani chuti (dysgeuzie)

- svalova slabost

- zvySena hladina alkalické fosfatazy v krevnich testech (velmi casté u déti)

Neni zndmo (neni znamo, jak ¢asto k nim dochazi)

- je mozné, Ze se u VA&s vyskytne kombinace Unavy, bolesti pravé horni ¢asti biicha, ztraty chuti
k jidlu, pocitu na zvraceni nebo zvraceni, zloutnuti kiize nebo o¢i, snadnéjsi tvorby modfin
nebo krvéaceni a tmavé moci. Mtize se jednat o problémy s jatry.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt
miZete prispét k ziskani vice informaci o0 bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pfFipravek VITRAKVI uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

- Chrante pied mrazem.

- Jakmile lahvic¢ku oteviete, musite ptipravek spotiebovat do 10 dni od otevieni.

- Ptipravek neuzivejte, pokud se zda, ze lahvicka nebo Sroubovaci uzavéer byly poskozeny nebo
to vypada, ze obsah lahvicky vytekl.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lIékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek VITRAKVI obsahuje
Lécivou latkou je larotrectinibum.
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje larotrectinibum 20 mg (jako larotrectinibi sulfas).

Dalsimi slozkami jsou:

- Cisténa voda

- Hydroxypropylbetadex 0,69

- Sukralosa (E 955)

- Dihydrét natrium-citratu (E 331)
- Natrium-benzoét (E 211)

- Jahodové aroma

- Kyselina citronova (E 330)

Dalsi informace naleznete v bod¢ 2, ,,Piipravek VITRAKVI obsahuje*.

Jak pripravek VITRAKVI vypada a co obsahuje tato lahvicka
Piipravek VITRAKVI je bezbarvy az zluty nebo oranzovy nebo Cerveny nebo hnédavy peroralni
roztok.

Krabicka obsahuje dvé sklenéné lahvicky s détskym bezpeénostnim uzavérem, kazda obsahuje 50 ml
peroralniho roztoku.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

Vyrobce

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:



Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

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

Baiiep bearapus EOO/L
Temn.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel. +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EAAGdo

Bayer EAAég ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

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.0.

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: +39023978 1
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer 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 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Tomuto lécivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, ze informace o

tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto

1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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