SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

vTento 1éCivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

VITRAKVI 25 mg tvrdé tobolky

VITRAKVI 100 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENIi

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
Tvrda tobolka (tobolka).
VITRAKVI 25 mg tvrdé tobolky

Bila, neprihledna, tvrda zelatinova tobolka velikosti 2 (18 mm dlouhé x 6 mm §irokd) s modrym
potiskem BAYER ve tvaru kiize a ,,25 mg® na téle tobolky.

VITRAKVI 100 mg tvrdé tobolky
Bil4, neprihledna, tvrda zelatinova tobolka velikosti 0 (22 mm dlouhd x 7 mm §irokd) s modrym
potiskem BAYER ve tvaru kiize a ,,100 mg* na téle tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

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

- kteti 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 ma zahajit 1ékat se zkuSenostmi s podavanim protinadorovych 1éCiv.



Pied zahajenim lécby piipravkem VITRAKVI je tfeba ze vzorku nadoru potvrdit pomoci validovaného
testu pritomnost fizniho genu NTRK.

Déavkovani

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

Pediatricka populace

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

Vynechani davky

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

’.

Uprava davky

U vsech nezadoucich ucinkt 2. stupné mtze byt vhodné pokracovat v podavani davky, doporucuje se
v§ak peclivé sledovat pacienta, aby nedoslo ke zhorSeni toxicity. U pacientl se zvySenim hladiny ALT
a/nebo AST 2. stupné je tfeba kazdy tyden az kazdé dva tydny po zjisténi toxicity 2. stupné provadét
sériova laboratorni vysetfeni, dokud se hladina ALT/AST neupravi, a stanovit, zda je nutné podavani
davek prerusit nebo davky snizit.

U nezadoucich ucinkt 3. nebo 4. stupné:

- Pripravek VITRAKVI je tieba vysadit, dokud nezadouci ti€¢inek nevymizi nebo se nezlepsi na
stupen z vychoziho stavu ¢i stupeni 1. Jestlize nezadouci ucinek vymizi do 4 tydnt, podavani
pripravku lze znovu zahéjit v ddvce odpovidajici upraveé davky dle tabulky nize.

- Pripravek VITRAKVI je tieba trvale vysadit, pokud nezadouci t€inek nevymizi do 4 tydnti.

Doporucené tpravy davky piipravku VITRAKVI pro pfipad nezadoucich u¢inki jsou uvedeny
v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené tupravy davky pripravku VITRAKVI v pripadé neZadoucich ucinku
Dospéli a

Uprava davky pediatricti 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 dennd
Druha 50 mg dvakrat denng 50 mg/m? dvakrat denng
Treti 100 mg jednou denné 25 mg/m? dvakrat denng&®

®

Pediatricti pacienti uzivajici 25 mg/m? dvakrat denné maji zGstat na této davce i v ptipadé, ze béhem 1é¢by plocha povrchu
jejich téla presdhne 1,0 m2. Maximalni davka pfi téeti Gpravé davky ma byt 25 mg/m? dvakrat denné.

U pacientt, ktefi nejsou schopni ptipravek VITRAKVI snaset ani po tfech Gpravach davky, je nutno
podavani pripravku VITRAKVI trvale ukoncit.

Zvl1astni populace




Starsi pacienti
U starsich pacientli neni doporucena zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu se stfedné tézkou (B dle Child-Pughovy klasifikace) az tézkou (C dle Child-Pughovy
klasifikace) poruchou funkce jater je tieba zahajovaci davku pripravku VITRAKVI snizit o 50 %.
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (A dle Child-Pughovy klasifikace) se Gprava davky
nedoporucuje (viz bod 5.2).

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

Soucasné poddvani se silnymi inhibitory CYP3A44

Pokud je sou¢asné 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, 1ze
podavani piipravku VITRAKVI znovu zahdjit v davce uzivané pred zahajenim podavani

inhibitoru CYP3A4 (viz bod 4.5).

Zpisob podani

Pripravek VITRAKVI je uréen k peroralnimu podani.

Pripravek VITRAKVI je k dispozici jako tobolky nebo peroralni roztok s ekvivalentni peroralni
biologickou dostupnosti a obé 1ékové formy jsou vzajemné zaménitelné.

Pacientovi je tieba sd¢lit, aby tobolky polykal celé a zapil je sklenici vody. Kvili 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
grapefruitovym dzusem.

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

Ucinnost napii¢ nadorovymi typy

Pfinos ptipravku VITRAKVI byla stanovena v jednoramennych klinickych studiich zahrnujici relativné
malé vzorky pacientd, jejichZ nadory vykazovaly fizni gen NTRK. Ptiznivy ucinek pfipravku VITRAKVI
byl u omezeného poctu nadorovych typl prokazan na zakladé celkového vyskytu a trvani odpovédi.
Utinek miize byt kvantitativng odli$ny v zavislosti na typu nadoru a stejné tak i na doprovodnych
genetickych zménach (bod 5.1). Z téchto divodii se ma piipravek VITRAKVI pouzivat pouze v piipade,
7e neexistuji zadné moznosti 1€cby, pro které byl prokazan klinicky piinos, nebo pokud byly tyto
moznosti 1éCby vyCerpany (tj. neexistuji uspokojivé moznosti 1é¢by).

Neurologické nezadouci ucinky

U pacientt, 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 pribehu prvnich tii mésicti 1éCby. V zavislosti na zdvaznosti a pfetrvavani uvedenych
symptomu je tfeba zvazit vysazeni, snizeni davky nebo ukonceni 1écby piipravkem VITRAKVI (viz
bod 4.2).

ZvySeni hladiny aminotransferaz

U pacientu, jimz byl podavan larotrektinib, bylo hlaSeno zvyseni hladiny ALT a AST (viz bod 4.8).

K vétsin€ ptipadd zvyseni hladiny ALT a AST doslo v pribéhu prvnich 3 mésicii 1écby.

Pred podanim prvni davky, v prub&hu prvnich 3 mésict 1é¢by kazdy mésic a poté pravidelné béhem 1écby
je tedy tfeba sledovat funkci jater véetné vySetfeni hladiny ALT a AST. Pacienty, u nichZ doslo ke
zvySeni hladiny aminotransferaz, je tieba vysetfovat Castcji. V zavislosti na zavaznosti je tfeba 1écbu
pripravkem VITRAKVI vysadit nebo trvale ukoncit. Je-1i 1éba vysazena, pii opétném zahajeni podavani
pripravku VITRAKVI ma byt upraveno jeho davkovani (viz bod 4.2).

Soucasné podavani s induktory CYP3A4/P-gp

U ptipravku VITRAKVI je nutno se vyvarovat souc¢asného podavani se silnymi nebo sttedné silnymi
induktory CYP3A4/P-gp vzhledem k riziku sniZzené expozice (viz bod 4.5).

Antikoncepce u Zen a muzi

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

Muze s reprodukénim potencialem s net€hotnou partnerkou ve fertilnim véku je nutno poucit, aby béhem
1é¢by ptipravkem VITRAKVI a alespoii jeden mésic po uziti posledni davky pouzivali vysoce uc¢innou
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 pripravku VITRAKVI se 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 plazme
(viz bod 4.2).

Klinické tdaje ziskané u zdravych dospélych subjekti ukazuji, Ze souc¢asné podavani jedné 100mg davky
ptipravku 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 tdaje ziskané u zdravych dospélych subjekti ukazuji, Ze souc¢asné podavani jedné 100mg davky
pripravku VITRAKVI a jedné 600mg davky rifampicinu (inhibitor P-gp a BCRP) zvysilo C,..
larotrektinibu 1,8krat a AUC larotrektinibu 1,7krat.

Ucinky induktorii CYP3A4 a P-gp na larotrektinib

Soucasné podavani pripravku VITRAKVI se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A a P-gp
(napft. 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 tdaje ziskané u zdravych dospélych subjekti ukazuji, Ze souc¢asné podavani jedné 100mg davky
pripravku 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 stfedné silného induktoru, ale o¢ekava se sniZzeni expozice larotrektinibu.

Ucinky larotrektinibu na jiné latky

Ucinky larotrektinibu na substraty CYP3A4

Klinické tidaje ziskané u zdravych dospélych subjektl ukazuji, Ze souc¢asné podavani piipravku
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 ptipravku se substraty CYP3A s tzkym terapeutickym rozmezim (napf.
alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus nebo
takrolimus) pacientim uzivajicim piipravek VITRAKVI je nutno postupovat opatrné. Je-li soubézné
podavani substrati CYP3A s uzkym terapeutickym rozmezim u pacientd uzivajicich piipravek
VITRAKVI nutné, mtize byt tfeba s ohledem na nezadouci G¢inky davku substratt CYP3A snizit.

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



Uéinky 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) maze zvysit jejich expozici.

Ucinky larotrektinibu na substraty enzymii regulovanych PXR

Studie provedené in vitro ukazuji, Ze larotrektinib je slaby induktor enzymt regulovanych PXR (napi.
CYP2C rodinu a UGT). Soucasné podavani larotrektinibu se substraty CYP2C8, CYP2C9 nebo
CYP2C19 (napt. repaglinidem, warfarinem, tolbutamidem nebo omeprazolem) miiZe snizit jejich
expozici.

Hormonalni antikoncepce

Na zéklad¢ dostupnych udajii se neptedpoklada, ze by larotrektinib snizoval uc¢innost systémove
ucinkujicich pripravkli hormonalni antikoncepce. Jako preventivni opatfeni je tfeba doporucit Zenam
uzivajicim systémové t¢inkujici pripravky hormonalni antikoncepce, aby k této antikoncepci ptidaly
bariérovou metodu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Na zakladé mechanismu u¢inku nelze vyloucit riziko poSkozeni plodu pfi podavani larotrektinibu
t&hotnym Zenam. Zeny ve fertilnim véku maji pied zahajenim 1éby ptipravkem VITRAKVI podstoupit
téhotensky test.

Zeny ve fertilnim véku je rovnéz tieba pouéit, aby béhem 1é¢by piipravkem VITRAKVI a alespoti jeden
m¢ésic po uziti posledni davky pouzivaly vysoce G¢innou antikoncepci. Na zaklad¢é dostupnych tdaju se
nepiedpoklada, ze by larotrektinib sniZzoval G¢innost systémové ucinkujici hormonalni antikoncepce. Jako
preventivni opatfeni je tfeba doporucit Zenam uzivajicim systémové ucinkujici hormonalni antikoncepci,
aby k této antikoncepci ptidaly bariérovou metodu.

Muze s reprodukénim potencialem s net¢hotnou partnerkou ve fertilnim veéku je tieba poucit, aby béhem
1é¢by ptipravkem VITRAKVI a alespoi jeden mésic po uziti posledni davky pouzivali vysoce uc¢innou
antikoncepci.

Tehotenstvi
Udaje o podavani larotrektinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku VITRAKVI v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se larotrektinib/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.
Kojeni ma byt béhem 1&¢by pripravkem VITRAKVI a 3 dny po podani posledni davky pteruseno.

Fertilita

Klinické tidaje 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

Pripravek VITRAKVI ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientil, jimz byl podavan
larotrektinib, byly béhem prvnich 3 mésict 1écby hlaseny zavraté a inava prevazné 1. a 2. stupné. Ty
mohou mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje v tomto obdobi. Pacienty je tfeba upozornit, aby
nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud si nejsou pfiméetfené jisti, Ze 1é¢ba pripravkem VITRAKVI na né
nema negativni vliv (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky piipravku VITRAKVI (> 20 %) byly v potadi dle klesajici frekvence
zvysena hladina ALT (31 %), zvySena hladina AST (29 %), zvraceni (29 %), zacpa (28 %), unava (26 %),
nauzea (25 %), anemie (24 %), zavrat’ (23 %), a myalgie (20 %).

Vétsina téchto nezadoucich G¢inki byla 1. nebo 2. stupné. U nezadoucich u€inkd sniZzeného poctu
neutrofild (2 %), zvysené hladiny ALT (1 %), zvySené hladiny AST, snizeného poctu leukocytli a zvySené
hladiny alkalické fosfatazy v krvi (u kazdého < 1%) byl nejvys§im hlaSenym stupném 4. stuper.

U nezadoucich ucinkli anemie, zvyseni t€lesné hmotnosti, inavy, zavrati, parestezie, svalové slabosti,
nauzey, myalgie, poruch chiize a zvraceni byl nejvys$im hlaSenym stupném 3. stupeii. VSechny hlasené
nezadouci ucinky 3. stupné se vyskytly u méné nez 5 % pacientd, s vyjimkou anemie (7 %).

Trvalé ukonceni 1é¢by piipravkem VITRAKVI z divodt naléhavé 1é¢by nezadoucich ucinki se vyskytlo
u 2% pacientt (po jednom ptipadu zvysené hladiny ALT, zvySené hladiny AST, poruch chiize, snizeného
poctu neutrofild). K vétsin€ nezaddoucich ucinkl vedoucich ke snizeni davky doslo v prvnich tiech
m¢ésicich 1é¢by.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Bezpecnost pripravku VITRAKVI byla hodnocena u 248 pacientt s nadory s pozitivitou fuzniho genu
NTRK v jednom ze tfi probihajicich klinickych hodnoceni, studii 1, 2 (,, NAVIGATE®) a 3 (,,SCOUT*).
Bezpecnostni charakteristika populace zahrnovala pacienty s medianem véku 32,5 let (rozmezi: 0,1 az
84), 39 % bylo pediatrickych pacientii. Median doby 1é¢by pro celkovou bezpecnostni populaci (n=248)
byl 12,5 mésice (rozmezi: 0,03 az 57,5).

Nezadouci ucinky 1é¢iva hlasené u pacientti (n=248) 1é¢enych piipravkem VITRAKVI jsou uvedeny

v tabulce 2 a tabulce 3.

Nezadouci ucinky piipravku jsou klasifikovany podle tfid organovych systémd.

Skupiny nezadoucich t¢inkt dané frekvence jsou definovany pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté
(= 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 vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit).

V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2: NeZadouci u¢inky hlidSené u pacientii pozitivnich na fuzni gen TRK 1é¢enych

pripravkem VITRAKVI v doporucené davce (celkova bezpecnostni po

ulace, n=248)

a pojivové tkané

Tridy organovych Frekvence | VSechny stupné 3. /4. stupei
systému
Poruchy krve Velmi ¢asté | Anemie
a lymfatického SniZzeny pocet neutrofild
systému (neutropenie)
SniZeny pocet leukocyti
(leukopenie)
Casté Anemie
Snizeny pocet neutrofild
(neutropenie)®
Mén¢ Casté SniZeny pocet leukocyti
(leukopenie)*
Poruchy nervového | Velmi ¢asté | Zavrat
systému Casté Poruchy chiize Zavrat
Parestezie Parestezie
Poruchy chiize
Gastrointestinalni Velmi casté | Nauzea
poruchy Zacpa
Zvraceni
Casté Dysgeuzie® Zvraceni
Méng¢ cCasté Nauzea
Poruchy svalové Velmi casté¢ | Myalgie
a kosterni soustavy | (agt6 Svalova slabost Myalgie

Svalova slabost

Celkové poruchy Velmi ¢asté | Unava
:;lilil;z: v miste Casté Unava
VySetieni Velmi Casté | ZvySena
alaninaminotransferaza (ALT)
Zvysena
aspartdtaminotransferaza
(AST)
Zvyseni télesné hmotnosti
(abnormalni prirdstek télesné
hmotnosti)
Casté Zvysena alkalicka fosfataza Zvysena
v krvi alaninaminotransferaza
(ALT)
Zvysena
aspartdtaminotransferaza
(AST)*

Zvyseni télesné
hmotnosti (abnormalni
prirastek télesné
hmotnosti)

Méné Casté

Zvysena alkalicka
fosfataza v krvi®




2 Byly hlaseny reakce 4. stupné
b Nezadouci uginek dysgeuzie zahrnuje preferované terminy ,,dysgeuzie® a ,,porucha chuti

Tabulka 3: Nezadouci u¢inky hlidSené u pacienti pozitivnich na fuzni gen TRK 1é¢enych

ripravkem VITRAKVI v doporudené davce (n=98); vSechny stupné
Tridy Frekvence |Kojenci a Déti Dospivajici Pediatricti
organovych batolata pacienti
systému (n=35)? (n=45)" (n=18)* (n=98)
Poruchy krve a |Velmi ¢asté|Anemie Anemie Snizeny poCet |Anemie
lymfatického Snizeny pocet  |Snizeny pocet  |neutrofild Snizeny pocet
systému neutrofilt neutrofilt (neutropenie) neutrofilt
(neutropenie) (neutropenie) Snizeny poCet  |(neutropenie)
Snizeny pocet  |SniZeny pocet  |leukocyti Snizeny pocet
leukocytt leukocytt (leukopenie) leukocytt
(leukopenie) (leukopenie) (leukopenie)
Casté Anemie
Poruchy Velmi Casté Zavrat
nervového Casté Zavrat Zavrat’ Parestezie Zavrat’
systému Parestezie Parestezie
Poruchy chtize Poruchy chtize
Gastrointestinal |Velmi ¢asté|Nauzea Nauzea Nauzea Nauzea
ni poruchy Zacpa Zacpa Zvraceni Zacpa
Zvraceni Zvraceni Zvraceni
Casté Dysgeuzie Zacpa Dysgeuzie
Poruchy Casté Myalgie Myalgie Myalgie
svalové a Svalova slabost [Svalova slabost [Svalova slabost
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Celkové Velmi &asté [Unava Unava Unava Unava
poruchy a
reakce v misté
aplikace
Vysetireni Velmi Casté [ZvySena ZvySena ZvySena ZvySena
alaninaminotrans [alaninaminotrans [alaninaminotrans falaninaminotrans
feraza (ALT) feraza (ALT) feraza (ALT) feraza (ALT)
Zvysena Zvysena Zvysena Zvysena
aspartataminotranaspartataminotranaspartataminotranjaspartdtaminotran|
sferaza (AST)  |sferaza (AST) |sferaza (AST) |sferaza (AST)
ZvySeni télesné |ZvySeni télesné |ZvySena ZvySeni télesné
hmotnosti hmotnosti alkalicka hmotnosti
(abnormalni (abnormalni fosfatdza v krvi ((abnormalni
prirastek télesné |priristek télesné |ZvySeni télesné [prirtistek t€lesné
hmotnosti) hmotnosti) hmotnosti hmotnosti)
ZvySena (abnormalni ZvySena
alkalicka piirtstek télesné |alkalicka
fosfataza v krvi hmotnosti) fosfataza v krvi
Casté ZvySena
alkalicka

fosfataza v krvi




®

Kojenci/batolata (28 dni az 23 mésicti): hlaseny ¢tyfi piipady sniZzeni poctu neutrofili (neutropenie) stupné 4 a jeden ptipad
zvySené alkalické fosfatazy v krvi. HlaSeni ptipadu stupné 3 zahrnovalo deset ptipadi snizeni po¢tu neutrofilii (neutropenie), tii
piipady anemie, tii piipady zvyseni télesné hmotnosti (abnormalni ptirstek t€lesné hmotnosti) a po jednom piipadu zvysené
alkalické fosfatazy v krvi a zvraceni.

Déti (2 az 11 let): hlagen jeden piipad snizeného poétu leukocytil stupné 4. Sest piipadii stupné 3 byly hlageny pro sniZeni po&tu
neutrofili (neutropenie) ), dva pfipady anemie a po jednom piipadu pro zvysSenou ALT, zvySenou AST, poruchy chize,
zvraceni, parestezii a myalgii.

Dospivajici (12 az < 18 let): nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky stupné 3 a 4.

o

o

Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Neurologické nezadouct ucinky

V databazi vyhodnoceni celkové bezpecnosti (n = 248) byl nejvys$im pozorovanym stupném
neurologickych nezadoucich ucinki 3. stupen, jenz byl zaznamenan u péti (3 %) pacientli, zahrnoval
zavrat’ (dva pacienti, 1 %), parestezii (tfi pacienti, 1 %) a poruchy chtize (jeden pacient, < 1 %). Celkova
incidence byla 23 % u zavrati, 7 % u parestezie a 4 % u poruch chtize. Neurologické nezadouci ucinky
vedouci k upraveé davky zahrnovaly zavrat' (1 %) a parestezii (1 %). Jeden pacient trvale ukonc¢il 1écbu
kvili porucham chtize 3. stupné€. Ve vSech piipadech s vyjimkou jednoho mohli pacienti s dolozenou
protinadorovou aktivitou, jimz bylo nutné snizit davku, pokracovat v uzivani snizenych davek a/nebo
podle rozpisu (viz bod 4.4).

Zvysent hladiny aminotransferaz

V databazi vyhodnoceni celkové bezpecnosti (n = 248) bylo nejvyssim pozorovanym stupném zvyseni
hladiny aminotransferaz, zvySeni hladiny ALT 4. stupné u 3 pacientl (1 %) a zvySeni hladiny AST

u 2 pacientl (1 %). ZvySeni hladiny ALT 3. stupné bylo zaznamenéno u 11 pacientti (4 %) a AST 3.
stupné u 10 pacientd (4 %). Vétsina zvyseni hladiny 3. stupné byla ptrechodna, objevila se v prvnich trech
m¢ésicich 1é¢by a upravila se na 1. stupeni do 3.— 4. mésice. ZvySeni hladiny ALT 2. stupné bylo
pozorovano u 18 pacientl (7 %) a AST 2. stupné€ u 20 pacientt (8 %), zvySeni hladiny ALT 1. stupné pak
u 122 pacientli (49 %) a AST 1. stupn€ u 115 (46 %) pacient.

Ke zvyseni hladiny ALT a AST vedoucimu k tipraveé davky doslo u 13 (5 %) pacientd, resp. 12 (5 %)
pacientti (viz bod 4.4). Zadny z pacientil neukongéil trvale 1é¢bu kviili zvyseni hladiny ALT a AST 3. az 4.
stupné.

Dalsi informace tykajici se zvlastnich populaci

Pediatricti pacienti

Z 248 pacienti 1é¢enych piipravkem VITRAKVI bylo 98 (40 %) pacientd ve véku od narozeni do 18 let
(n=9 od narozeni az < 3 mésice, n=4 ve véku > 3 mésice az < 6 mésicli, n=15 ve véku > 6 mésicii az

< 12 mésict, n=7 ve veéku > 12 mesict az < 2 roky, n=22 ve véku > 2 roky az < 6 let, n=23 ve vé¢ku> 6
let az < 12 let, n=18 ve v€éku > 12 let az < 18 let). Vétsina nezadoucich ucinkd dosahla zdvaznosti 1. nebo
2. stupné (viz tabulka 3) a vymizela, aniz by bylo nutné upravit davky ptipravku VITRAKVI nebo
pripravek vysadit. Nezadouci uc¢inky zavaznosti 3. nebo 4. stupné byly obecné Castéji pozorovany u
pacient ve véku < 6 let. Byly hlaseny u 67 % pacientl od narozeni do < 3 mésice a u 44 % pacientll ve
véku > 3 mésice az < 6 let. Bylo hlaSeno, Ze sniZeni poc¢tu neutrofilti vedlo k pferuseni studijni medikace,
upraveé davky a preruseni davkovani.

Starsi pacienti

Z 248 pacient v populaci pro vyhodnoceni celkové bezpecnosti, kterym byl ptipravek VITRAKVI
podavan, bylo 40 (16 %) pacientli ve véku 65 let nebo starSich a 11 (4 %) pacient ve véku 75 let nebo
starSich. Bezpecnostni profil u starSich pacientl (> 65 let) odpovida bezpeénostnimu profilu
pozorovanému u mladsSich pacient. Nezadouci ucinek zavrat’ (48 % vs. 35 % u vSech dospélych
pacientil), anemie (38 % vs. 24 % u vSech dospélych pacienttt), svalova slabost (23 % vs. 12 % u vSech
dospélych pacienttl), a poruchy chtize (10 % vs. 5 % u vSech dospélych pacientl) byly ¢astéjsi u pacientti
ve véku 65 let nebo starSich.



HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni uistav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus uéinku

Larotrektinib je adenosintrifosfat (ATP) kompetitivni a selektivni inhibitor kinazy tropomyozinovych
receptortl (TRK) zdmérné ptipraveny tak, aby nedochazelo k jeho aktivité s necilenymi (off-target)
kinazami. Cilem pusobeni larotrektinibu je rodina proteini TRK zahrnujici proteiny TRKA, TRKB

a TRKC, jez jsou zakddovany prostiednictvim gentt NTRK1, NTRK2 a NTRK3 (v uvedeném potadi).

V sirokém panelu testd purifikace enzymt inhiboval larotrektinib TRKA, TRKB a TRKC, hodnoty ICso
pritom dosahovaly 5-11 nM. K jediné dalsi aktivité kinazy dochazelo pii koncentraci 100krat vyssi.

U nadorovych modeli in vitro a in vivo larotrektinib vykazoval protinadorovou aktivitu u bunék

s konstitutivni aktivaci proteinit TRK zptisobenou genovou fuzi, deleci regulacni domény proteinu, nebo
u bunék s overexpresi proteini TRK.

In-frame genové fuze, jez jsou disledkem prestavby chromozomt lidskych gentt NTRK1, NTRK?2

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

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

v domén¢ kinazy TRKC spojené s klinicky identifikovanou ziskanou rezistenci k larotrektinibu zahrnuji
G623R, G696A a F617L.

Molekularni pficiny rezistence k larotrektinibu nejsou znamy. Proto neni znamo, zda pfitomnost soub&zné
pusobiciho onkogenniho Cinitele navic k NTRK genové fizi ma vliv na u¢innost TRK inhibice. Méteny
dopad vsech privodnich zmén genomu na ucinnost larotrektinibu je uvedena nize (viz klinicka ucinnost).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

U 36 zdravych dospélych subjektt, jimz byly podavany jednotlivé davky v rozmezi 100 mg az 900 mg,
nevedl piipravek VITRAKVI ke klinicky relevantnimu prodlouzeni QT intervalu.

Davka 200 mg odpovida maximalni expozici (Cmax) podobné expozici pozorované po podani
larotrektinibu 100 mg dvakrat denn¢ v ustaleném stavu. Po podani davky piripravku VITRAKVI bylo
pozorovano zkraceni intervalu QTcF, pfi¢emZ maximalni primérny G¢inek byl pozorovan mezi 3 a

24 hodinami po Crax, s poklesem geometrického priméru QTcF oproti vychozimu stavu o -13,2 ms
(rozmezi -10 az -15,6 ms). Klinicky vyznam tohoto zjisténi nebyl stanoven.

Klinicka a¢innost

Prehled studii

Uktinnost a bezpecnost pripravku VITRAKVI byla studovana ve tfech multicentrickych, otevienych
klinickych studiich s jednim ramenem u dospélych a pediatrickych pacientd s nadory (tabulka 4). Tyto
studie stale probihaji.

Utast ve studii 1 a studii 3 (,SCOUT*) byla umoznéna pacientiim s dokumentovanou fuzi genu NTRK

1 bez ni. Nezbytnym ptfedpokladem pro zafazeni pacientti do studie 2 (,, NAVIGATE) byl nador
zpusobeny fuzi TRK. Soubor sdruzené analyzy pro vyhodnoceni ti¢innosti zahrnoval 192 pacientti

s nadory zptsobenymi fuzi TRK zafazenych do vSech tii studii, ktefi méli méfitelné onemocnéni
posouzené na zaklad¢ kritérii RECIST, verze 1.1, primarni nador nezasahujici CNS a jimz byla

k ¢ervenci 2020 podana alespon jedna davka larotrektinibu. Pfedpokladem zafazeni pacienti byla
predchozi 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
obli¢eje nebo zakrok zplsobujici paralyzu) nebo nepravdépodobnost, Ze by pacient v pokroc¢ilém stupni
onemocnéni dostupnou standardni 1é¢bu toleroval nebo z ni mél klinicky vyznamny uzitek. Hlavnimi
m¢éfitky vysledki v oblasti i¢innosti byla Cetnost 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).

Krom¢ toho bylo ve studii 2 (,, NAVIGATE®) a studii 3 (,,SCOUT*) IéCeno 33 pacientli s primarnimi
nadory CNS a méfitelnym onemocnénim ve vychozim stavu. Tticet dva ze 33 pacientd s primarnimi
nadory CNS podstoupili pfedchozi protinadorovou 1é¢bu (chirurgicky zakrok, radioterapii a/nebo
predchozi systémovou lécbu). Odpoveéd’ nadoru hodnotil zkousejici pomoci kritérii RANO nebo RECIST,
verze 1.1.

Identifikace fiznich gentit NTRK vychazela z metod molekularnich testl — sekvenovani nové generace
(next generation sequencing, NGS) pouzitého u 196 pacientil, polymerazové fetézové reakce (polymerase
chain reaction, PCR) pouzité u 12 pacientd, fluorescenéni in situ hybridizace (fluorescence in situ
hybridization, FISH) pouzité u 14 pacientt a technologie Nanostring, Sanger sequencing a Chromosome
Microarray, kazdé pouzité u 1 pacienta.



Tabulka 4: Klinické studie, jejichZ idaje byly zahrnuty do souboru analyzy G¢innosti u solidnich

a primarnich nadori CNS

Nazev studie, Davka a lékova Typ nadoru zatazeny do n
design studie a populace pacienti forma analyzy ucinnosti
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)
roz§itujici fazi byla nutna prezence roztok) NSCLC (n=1)>¢
nadort s fuznim genem NTRK Primérni nador
* Dospéli pacienti (> 18 let) s pokrocilymi neznamého pvodu
solidnimi nadory s fiznim genem NTRK n=1)
Studie 2 ,,NAVIGATE" 100 mg dvakrat denné | Stitna Zlaza (n = 24)° 118
(25 mg, 100 mg Sarkom meékké tkané
NCT02576431 tobolky nebo (n=20)
* Mezinarodni oteviena multinarodni 20 mg/ml peroralni Slinné Zlazy (n = 19)
studie nadort faze 2 typu ,,basket* roztok) NSCLC (n=13)>¢
* Dospéli a pediatricti pacienti > 12 let Primérni nddor CNS
s pokrocilymi solidnimi nadory s fiznim n=9)
genem NTRK Tlusté stfevo a kone¢nik
(n=8)
Melanom (n = 6)
Prs, sekre¢ni (n = 4)
Prs, nesekrecni (n = 3)
GIST (n=2)
Zluénik (n = 2)
Pankreas (n = 2)
SCLC (n=1)>¢
Apendix (n=1)
Sarkom kosti (n=1)
Jatra (n=1)°
Prostata (n=1)
Délozni Cipek (n=1)
Studie 3 ,,SCOUT* Davky az 100 mg/m? | Infantilni fibrosarkom 94
dvakrat denné (25 mg, | (n = 40)
NCT02637687 100 mg tobolky nebo | Sarkom mékké tkané
» Mezinarodni oteviena studie zvySovani 20 mg/ml peroralni (n=26)
davky a rozsifeni populace faze 1/2; pro  [roztok) Primarni nador CNS
kohortu rozsitujici faze 2 byla nutna (n=24)
prezence pokrocilych solidnich nadora Kongenitalni
s fuznim genem NTRK, veetné lokalné mezoblasticky nefrom
pokrocilého détského fibrosarkomu n=2)
» PediatriCti pacienti ve véku > 1 mésic az Sarkom kosti (n = 1)
21 let s pokrocilym karcinomem nebo Melanom (n=1)
s primarnimi nadory CNS
Celkovy pod&et pacienti (n)* 225

* Je tvofen 192 pacienty s odpovédi nadoru vyhodnocenou nezéavislou hodnotici komisi (IRC) a 33 pacienty s primarnimi nadory
CNS (v¢€etné astrocytomu, glioblastomu, gliomu, glioneuronalnich nadort, neuronalnich a smisenych neuroglialnich nadora
a primitivnich neuroektodermalnich nadord, nespecifikovanych) s odpovédi nadoru vyhodnocenou zkousejicim

 GIST: gastrointestinalni stromalni nador




® Mozkové metastazy pozorované u 7 pacienttl s NSCLC, 4 pacienti s karcinomem §titné zlazy,2 pacientti
s melanomem, 1 pacienta se SCLC a 1 pacienta s nadorem prsu (nesekre¢nim)

¢NSCLC: nemalobunéény karcinom plic

dscLc: malobunéény karcinom plic
¢ Hepatocelularni karcinom

Vychozi charakteristiky 192 pacientd se solidnimi nadory s fiznim genem NTRK ve sdruzené analyze

byly nasledujici: median véku 38 let (rozmezi 0,1-84 let), 37 % pacientii ve véku < 18 let a 64 % pacientd

ve veku > 18 let, 72 % europoidni rasy a 51 % muzi, hodnota vykonnostniho stavu dle ECOG PS 0-1
(87 %), 2 (11 %) nebo 3 (2 %). Devadesat dva procent pacientii podstoupilo pfedchozi 1é¢bu nadoru,
definovanou jako chirurgicky zakrok, radioterapie nebo systémova 1é¢ba. Z téchto pacientl podstoupilo
73 % piedchozi systémovou 1é¢bu s medianem 1 piedchoziho rezimu systémové 1€cby. Dvacet sedm
procent vSech pacientli nepodstoupilo zadnou piedchozi systémovou 1écbu. U téchto 192 pacientl byl
nejéastéji zastoupenym typem nadoru sarkom mékké tkané (25 %), infantilni fibrosarkom (21 %),
karcinom §titné zlazy (15 %), nadory slinnych zlaz (11 %) a karcinom plic (8 %).

Vychozi charakteristiky u 33 pacientl s primarnimi nadory CNS s fuznim genem N7RK vyhodnocené
zkouSejicim byly nasledujici: median véku 9 let (rozmezi 1,3-79 let), 26 pacientli ve véku < 18 let

a 7 pacientl > 18 let, 24 pacientd europoidni rasy a 17 muzii, hodnota vykonnostniho stavu dle ECOG PS
0-1 (28 pacient) nebo 2 (4 pacienti). Tticet dva (97 %) pacienti podstoupili pfedchozi 1€cbu karcinomu,
definovanou jako chirurgicky zakrok, radioterapie nebo systémova lécba. Median ptedchoziho
absolvovaného rezimu systémové 1é¢by mél hodnotu 1.

Vysledky hodnoceni ucinnosti

Sdruzené vysledky hodnoceni t¢innosti ve vztahu k ¢etnosti celkové odpovédi na 1é¢bu, trvani odpovédi,
dob¢ do prvni odpovédi u primarné analyzované populace (n=192) a s pozd¢ji pfidanymi primarnimi
nadory CNS (n=33) v poolované populaci (n=225) jsou uvedeny v tabulkach 5 a 6.

Tabulka 5: SdruZené vysledky hodnoceni u¢innosti u solidnich nadori s i bez nadori CNS

Parametr uéinnosti

Analyza u solidnich nadori
bez primarnich nadora CNS
(n=192)

Analyza u solidnich nadori
s primarnimi nadory CNS
(n=225)*"

% s trvanim > 24 mésicu

Cetnost celkové odpovédi na 72 % (139) 65 % (147)
1é¢bu (ORR) *® [65; 79] [59; 72]
[95% CI]

Uplna odpovéd (CR) 23 % (44) 21 % (47)
Uplna patologicka odpovéd™ 7 % (13) 6 % (13)
Céste¢na odpovéd (PR) 43 % (82) 39 % (87)¢
Doba do prvni odpovédi 1,84 1,84
(median v mésicich) [rozmezi] [0,89; 16,20] [0,89; 16,20]
Trvani odpovédi (median 34,5 34,5

v mésicich) [1,6+; 58,5+] [1,6+; 58,5+]
[rozmezi] 79 % 79 %

% s trvanim > 12 mésict 66 % 66 %

+ znamena pokracujici stav

? Analyza nezavislé hodnotici komise podle kritérit RECIST v1.1 pro solidni nddory kromé primarnich nadortt CNS

(192 pacientl).

® Hodnoceni zkousejiciho bud’ podle kritérii RANO, nebo podle kritérii RECIST v1.1 pro primarni nddory CNS (33 pacientil).

¢ Uplna patologicka odpovéd byla aplna odpovéd dosazena pacienty, ktet{ byli 1é&eni larotrektinibem a nasledné podstoupili
chirurgickou resekci, pfi¢emz pii patologickém vySetieni po chirurgickém zakroku nebyly zjistény zadné zivotaschopné
nadorové butiky a okraje byly negativni. Nejlepsi odpovéd’ pred chirurgickym zakrokem u téchto pacientt byla po
chirurgickém zakroku pieklasifikovana jako Gplna patologicka odpovéd’ podle kritérii RECIST v. 1.1.




4 Dalsi 1 % (2 pacienti s primarnimi nadory CNS) vykazovalo ¢astecnou odpovéd,, u niz se ¢eka na potvrzeni.

Tabulka 6: Cetnost celkové odpovédi na 1é¢bu (ORR) a trvani odpovédi (DOR) dle typu nadoru

Pocet ORR? DOR

Typ nadoru acienti mésice Rozmezi

P ?n =25 | 7 B%ClL T s (mésice)
Sarkom mékké tkané 48 69 % 54 %, 81 % 78 % 63 % 1,9+; 54,7+
gbff:st;lrllfom 40 93% | 80%,98% | 80% | 62% 1,6+; 38,5+
Primarni nddor CNS 33 24 % 11 %, 42 % 75 % NR 3,8+; 22,1+
Stitna zlaza 28 64 % 44 %, 81 % 94 % 76 % 2,8+; 39,2
Slinné Zlazy 22 86 % 65 %, 97 % 89 % 84 % 7,4+; 58,5+
Plice 15 87 % 60 %, 98 % 64 % 64 % 1,9; 45,1+
Tlusté stievo 8 38 % 9 %, 76 % 67 % 67 % 5,6+; 27,3+
Melanom 7 43 % 10 %, 82 % 50 % NR 1,9+; 23,2+
Prs 7

Sekre¢ni® 4 75 % 19 %, 99 % 0% 0% 9,4+; 11,1+

Nesekreéni® 3 67 % 9 %, 99 % 100 % NR 15,2+, 23,0+
Gastrointestindlni 4 100% | 40%,100% | 75% | 38% 9,5,31,1+
stromalni nador
Sarkom kosti 2 50 % 1 %, 99 % 0% 0% 9,5
Cholangiokarcinom? 2 0% NA NA NA NA
Pankreas 2 0% NA NA NA NA
Kongenitalni
mezoblasticky 2 100 % 16 %, 100% | 100% | 100 % 6,4+, 24,2+
nefrom
Primarni nddor 1 100% | 3% 100% | 0% | 0% 7.4
nezndmého plivodu
Apendix 1 0% NA NA NA NA
Jatrad 1 0% NA NA NA NA
Prostata 1 0% NA NA NA NA
Délozni Cipek 1 0% NA NA NA NA

DOR: trvani odpovédi

NA: neni relevantni (not applicable) v disledku malého poctu nebo nedostateéné odpovedi

NR: nedosazeno (not reached)

+ oznacuje pokracujici odpoveéd

 hodnoceno podle analyzy nezivislé hodnotici komise podle kritérii RECIST 1.1 pro viechny typy nadorti kromé pacientd s
primarnim nadorem CNS, ktefi byli hodnoceni zkousejicim pomoci kritérii RANO nebo RECIST, verze 1.1

b s 2 kompletnimi odpovéd’mi, 1 &asteénou odpovédi

¢ s 1 tplnou odpovedi, 1 ¢asteénou odpovedi

41 pacient, kterého nelze hodnotit

Vzhledem k vzacnosti nadort, které jsou u pacientii zptisobené fuzi TRK byli studovani pacienti

s riznymi typy nadorQ a pocet pacientli u nékterych typl nadorti byl omezeny, coz zplsobuje neptesnosti
v ORR odhadu u jednotlivych typti nadord. ORR u celkové populace nemusi odrazet ocekavanou
odpoveéd’ u specifického typu nadoru.

U dospélé subpopulace (n=122) byla ORR 64 %. U pediatrické subpopulace (n = 70) byla ORR 87 %.



U 198 pacientt se Sirokou molekularni charakterizaci pred 1é€bou larotrektinibem byla ORR 55 % u
95 pacientd, ktefi méli zménu genomu navic k NTRK genové fazi, a u 103 pacientii beze zmén genomu
byla ORR 70 %.

Primarni soubor sdruzené analyzy

Primérni soubor sdruzené analyzy se skladal ze 192 pacientti a nezahrnoval primarni nadory CNS.
Median doby 1é¢by pred progresi onemocnéni byl 34,5 mésice (rozmezi 1,6 az 58,5 mésice) na zakladé
udaji z ¢ervence 2020. Sedmdesat devét procent pacientt uzivalo piipravek VITRAKVI po dobu

12 mésici nebo déle a 66 % uzivalo pripravek VITRAKVI po dobu 24 mésicti nebo déle; nasledné
sledovéni v dobé¢ analyzy stale probihalo.

V dob¢ provadéni analyzy je median trvani odpovédi 34,5 mésich (rozmezi 1,6+ az 58,5+), odhaduje se,
7e 79 % [95% CI: 72, 86] odpovédi trvalo 12 mésicti nebo déle a 66 % [95% CI: 57, 73] odpovédi trvalo
24 mesict nebo déle. Osmdesat devét procent (89 %) [95 % CI: 85, 94] 1éCenych pacientl bylo rok po
zahajeni 1é¢by stale nazivu a 82 % [95% CI: 76, 88] po dvou letech; medianu celkové doby pieziti nebylo
dosud dosazeno. Median doby pieziti bez progrese byl v dobé provadéni analyzy 33,4 mésice, pfi¢emz
vyskyt preziti bez progrese byl 67 % [95% CI: 60, 74] po 1 roce a 57 % [95% CI: 49, 65] po 2 letech.
Median zmény velikosti nadoru u primarni sdruzené analyzy bylo zmenseni o 70 %.

Pacienti s primarnimi nadory CNS

K datu ukonéeni sbéru udaji byla zjisténa potvrzena odpovéd’ u 8 pacientt (24 %) z 33 pacientd

s primarnimi nadory CNS, pti¢emz 3 z 33 pacientt (9 %) vykazovali tiplnou odpovéd’ a 5 pacientt (15 %)
vykazovali ¢asteCnou odpoveéd’. U 2 dalSich pacientti (6 %) byla pozorovana dosud nepotvrzena castecna
odpovéed. Dalsich 20 pacientii (61 %) mélo stabilni onemocnéni. Tii pacienti (9 %) méli progresivni
onemocnéni. K datu ukonceni sbéru udaju se délka 1é¢by pohybovala od 1,2 do 31,3 mésice

au 18 z 33 pacientli 1écba stale pokracovala, pticemz jeden z téchto pacientti podstupoval 1€cbu po
progresi.

Podmine¢né schvaleni

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmineéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientt s nadorem, jimz byly podavany tobolky pfipravku VITRAKVI, bylo maximalni hladiny
larotrektinibu v plazmé (C...) dosazeno pfiblizné 1 hodinu po podani davky. Polocas (t,) je priblizné

3 hodiny; ustaleného stavu je dosazeno béhem 8 dni pfi systémové akumulaci v hodnoté 1,6nasobku. Pii
doporuc¢ené davce 100 mg dvakrat denné byl u dospélych 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 naznacuji, Ze larotrektinib neni substratem pro OATP1B1 ani pro OATP1B3.

Studie provedené in vitro naznacuji, Ze larotrektinib neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ani CYP2D6 v klinicky relevantni koncentraci a neni pravdépodobné, Ze by mél vliv na
clearance substratd téchto CYP.

Studie provedené in vitro naznacuji, ze larotrektinib neinhibuje transportéry BCRP, P-gp, OAT1, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 ani MATE2-K v klinicky relevantni koncentraci a neni
pravdépodobné, Ze by mél vliv na clearance téchto transportéra.



Absorpce

Pripravek VITRAKVI je k dispozici jako tobolky nebo peroralni roztok.

Priméma absolutni biologicka dostupnost larotrektinibu po peroralnim podani jedné 100mg davky byla
34 % (rozmezi 32 % az 37 %). U zdravych dospélych subjektii byla AUC larotrektinibu v 1ékové formée
peroralniho roztoku podobna biologické dostupnosti latky v tobolkach, pti¢emz C.,.. bylo o 36 % vyssi
u peroralniho roztoku.

Po konzumaci jidla s vysokym obsahem tuku a kalorii se u zdravych subjekti, jimz byl podavan
ptipravek VITRAKVI, hodnota C,,, larotrektinibu ve srovnani s laénénim 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
plné rozpustny. Neni tedy pravdépodobné, ze by latky modifikujici pH mély na larotrektinib n&jaky vliv.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem larotrektinibu u zdravych dospé€lych subjekti dosahl po intraven6znim
podani i.v. mikrotraceru a soucasném peroralnim podani davky 100 mg hodnoty 48 1. Larotrektinib se
in vitro vazal na proteiny lidské plazmy v ptiblizné€ 70 %, a to nezavisle na koncentraci 1éciva. Pomér

koncentrace v krvi ke koncentraci v plazmé byl ptiblizn¢ 0,9.

Biotransformace

Larotrektinib byl in vitro metabolizovan pfevazné prostiednictvim CYP3A4/5. Po peroralnim podani
jedné 100mg davky radioaktivné znaceného larotrektinibu zdravym dospélym subjektim byl hlavni
slozkou radioaktivniho 1é¢iva v obéhu nezménény larotrektinib (19 %) a O-glukuronid, jenz se tvofi po
odlouceni skupiny hydroxypyrrolidin-urea (26 %).

Eliminace

Polocas larotrektinibu v plazmé pacienti s nddorem, jimz byl piipravek VITRAKVI podavan v davce
100 mg dvakrat denng, byl ptiblizn¢ 3 hodiny. Priimérna clearance (Cl) larotrektinibu byla po
intravenoznim podani i.v. mikrotraceru a sou¢asném peroralnim podani davky 100 mg piipravku
VITRAKVI 34 1/h.

Exkrece

Po peroralnim podani 100 mg radioaktivné zna¢eného larotrektinibu zdravym dospélym subjektim bylo
58 % aplikované radioaktivity zachyceno ve stolici a 39 % v moci. Po podéni davky i.v. mikrotraceru

a soucasném peroralnim podani davky 100 mg larotrektinibu bylo 35 % aplikované radioaktivity
zachyceno ve stolici a 53 % v moci. Mnozstvi vyloucené moci jako nezménéna latka tvotilo 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 (Crax)
larotrektinibu po podani jedné davky byla u zdravych dospélych subjekti az do 400 mg imérna davce
a pti davkach 600 az 900 mg mirmne vyssi nez tmérna.



Zvl1astni populace

Pediatricti pacienti

Na zéklad¢ farmakokinetickych populacnich analyz byla expozice (C... a AUC) u pediatrickych pacientl
pii 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 7). Udaje definujici expozici u
malych déti (ve véku 1 mésic az < 2 roky) pii doporucené davce jsou omezené (n=40).

Tabulka 7: Expozice (Cmax @ AUC v den 1%) u pacienti podle vékovych skupin a doporuc¢ené davky
100 mg/m* s maximalni ddvkou 100 mg dvakrat denné.

Vékovi skupina =348 Nasobny rozdil ve srovnani s pacienty ve véku > 18 let®
Cmax AUC?
1 az < 3 mésica 9 4.2 4.5
3 az < 6 mésicu 4 2,6 2,5
6 az < 12 mésici 18 2,5 1,9
1 az <2 roky 9 2,0 1,4
2az<6let 31 2,0 1,4
6az <12 let 26 1,5 1,2
12 az<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 pocet pacientll 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 pripravku star§Sim pacientiim jsou omezené. Farmakokinetické tidaje jsou k dispozici
pouze u 2 pacientl starSich 65 let.

Pacienti s poruchou funkce jater

U subjektt s lehkou (A dle Child-Pughovy klasifikace), sttedn¢ tézkou (B dle Child-Pughovy klasifikace)
a té¢Zkou (C dle Child-Pughovy klasifikace) poruchou funkce jater a u zdravych dospélych kontrolnich
subjektl s normalni funkci jater odpovidajici véku, indexu t€lesné 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 1,3nasobné, 2nasobné, resp.3,2nasobné zvyseni hodnoty AUC,.
larotrektinibu. Bylo zjisténo, ze hodnota C.,., mirn¢ vzrostla, a to 1,1krat, 1,1krat, resp. 1,5krat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U subjektt v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujicich dialyzu a u zdravych dospélych
kontrolnich subjektli s normalni funkei ledvin odpovidajici veéku, indexu télesné hmotnosti a pohlavi byla
provedena jedna studie farmakokinetiky. VSem subjekttim byla podana jedna davka larotrektinibu ve vysi
100 mg. U subjektti s poruchou funkce ledvin bylo ve srovnani se subjekty s normalni funkei 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 piivodu 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. Davku limitujici koZni 1éze byly pozorovany pouze u potkanii a byly primarni pfi¢inou
mortality a morbidity. U opic kozni 1éze pozorovany nebyly.

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

Embryotoxicita/teratogenita

Pfi dennim podavani davek toxickych pro matku (tj. odpovidajicich 32nasobku (potkani) a 16nasobku
(kralici) hodnoty AUC u ¢loveéka po podani doporucené klinické davky) bfezim potkantim a kralikiim
v obdobi organogeneze nebyl larotrektinib teratogenni ani embryotoxicky. U obou druh prochézi
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 potkani) a 10nasobku
(samci opic) hodnoty AUC u ¢lovéka po podani doporucené klinické davky zadny histologicky t¢inek na
sam¢i reprodukéni organy u potkant a opic. Krom¢ toho nemél larotrektinib vliv ani na spermatogenezi
u potkand.

V 1mésicni studii opakovaného podavani davek u potkanti 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 potkant a opic nebyly pii davkach odpovidajicich ptiblizné
3nasobku (samice potkantl) a 17nasobku (samice opic) hodnoty AUC u ¢loveéka po podani doporucené
klinické davky pozorovany zadné u¢inky 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 (pted PND 21) byla pozorovana pfi vyssi davkové trovni,
odpovidajici 2,5 az 4nasobku AUC pii doporu¢ené davce. Uginky na rist a nervovy systém byly
pozorovany pii 0,5 az 4nasobku AUC pii doporuc¢ené davce. Hmotnostni pfiristek u mlad’at (jak samci,
tak samic) pied odstavenim byl snizeny, pficemz u samic doslo po odstaveni na konci expozice k naristu,
zatimco u samcti zGistal hmotnostni piirtistek snizeny i po odstaveni, bez zotaveni. Zpomaleni rstu samci
bylo spojeno s opozdénou pubertou. Uinky na nervovy systém (tj. zménéna funkce zadnich konéetin a
pravdépodobné vyssi incidence zavienych ocnich vicek) vykazovaly castecné zotaveni. Pii vysoké
davkové urovni byl také hlasen pokles miry zabfeznuti, a to i pfes normalni pareni.

Genotoxicita a kancerogenita

Studie kancerogenity nebyly s larotrektinibem provedeny.

Larotrektinib nebyl v testech bakterialni reverzni mutace (Amesiv test) a v in vitro testech savéi
mutageneze mutagenni. V mikronuklearnim iz vivo testu u mysi byl larotrektinib pfi maximalni
tolerované davce 500 mg/kg negativni.



Farmakologické studie bezpecnosti

Farmakologie bezpecnosti larotrektinibu byla posuzovana v n€kolika studiich in vitro a in vivo, jez
hodnotily jeho i¢inky na kardiovaskularni, centralni nervovou, respiracni a gastrointestinalni soustavu
rtznych zvifecich druhd. Larotrektinib nemél pii expozici (Cmax), jez byla priblizné¢ 6nasobkem 1é¢ebné
expozice u ¢lovéka, zadny nezaddouci ucinek na hemodynamické parametry a intervaly EKG

u telemetricky sledovanych opic. Larotrektinib nevykazal pii expozici (Cmax) minimalné 7nasobné vyssi,
nez je expozice u ¢lovéka, Zadné neurobehavioralni nalezy u dospélych zvirat (potkanti, mysi a makaka
javskych). Larotrektinib nemé&l u potkanti pii expozici (Cmax) alespon 8krat vyssi, nez je 1é¢ebna expozice
u ¢loveka, zadny vliv na respiracni funkce. U potkanti larotrektinib zrychloval stfevni tranzit a zvySoval
zaludecni sekreci a aciditu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Tobolka
Zelatina
Oxid titani¢ity (E 171)

Potiskovy inkoust

Selak bé&leny bez vosku

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Oxid titanicity (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 piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvic¢ky z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem
z polypropylenu (PP) a zatavenou polyethylenovou (PE) vrstvou.

Krabicka 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. zaii 2019

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. srpna 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

20.9.2022

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



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