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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.
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V Detta Idkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

VITRAKVI som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna och barn med solida tumérer med en fusion i
Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK)-genen,

som har en sjukdom som ar lokalt avancerad, metastaserad eller dar kirurgisk resektion sannolikt
skulle leda till svar morbiditet, och

som saknar tillfredsstallande behandlingsalternativ (se avsnitt Varningar och férsiktighet och
Farmakodynamik).

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med VITRAKVI ska initieras av lakare med erfarenhet av anvandning av cancerlakemedel.

Férekomsten av en NTRK-genfusion ska bekraftas med ett validerat test innan behandling med VITRAKVI
paborijas.

Dosering

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

Pediatrisk population

Dosering till pediatriska patienter baseras pa kroppsyta. Rekommenderad dos till pediatriska patienter ar
100 mg/m2 larotrektinib tva ganger dagligen, med en hégsta dos pa 100 mag, tills sjukdomsprogression eller
tills oacceptabel toxicitet upptrader.

Glémd dos

Om en dos gléms ska patienten inte ta tva doser samtidigt fér att kompensera for en glomd dos. Patienten
ska ta nasta dos som planerat. Om patienten kraks efter dosintag ska patienten inte ta en ny dos for att
kompensera for den uppkastade dosen.

Dosmodifikation
Vid biverkningar av grad 2 kan fortsatt behandling vara Iamplig, dock behdvs en noggrann évervakning for

att sakerstalla att toxiciteten inte forvarras.

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

- Behandling med VITRAKVI ska sattas ut tillfalligt tills biverkningen har gatt tillbaka eller férbattrats till
baseline eller grad 1. Om biverkningen gar tilloaka inom 4 veckor, dteruppta behandlingen vid nasta

dosmodifikation.

Behandling med VITRAKVI ska sattas ut permanent om en biverkning inte gar tillbaka inom 4 veckor.

Rekommenderade dosmodifikationer for VITRAKVI vid biverkningar ges i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade dosmodifikationer fér VITRAKVI vid biverkningar

Dosmodifikation Vuxna och pediatriska patienter Pediatriska patienter med en
med en kroppsyta pa minst 1,0 m? kroppsyta pa mindre &n 1,0 m?
Forsta 75 mg tva ganger dagligen 75 mg/m? tvd ganger dagligen
Andra 50 mg tva ganger dagligen 50 mg/m? tva ganger dagligen
Tredje 100 mg en gang dagligen 25 mg/m? tva ganger dagligen®
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3 pediatriska patienter som far 25 mg/m? tvd ganger dagligen ska std kvar pd denna dos dven om
kroppsytan blir stérre an 1,0 m2 under behandlingens gang. Maximal dos ska vara 25 mg/m?2 tva ganger

dagligen vid den tredje dosmodifikationen.

Behandling med VITRAKVI ska sattas ut permanent hos patienter som inte tolererar VITRAKVI efter tre

dosmodifikationer.

Rekommenderade dosmodifikationer vid avvikande levervarden under behandling med VITRAKVI ges i

tabell 2.

Tabell 2: Rekommenderade dosmodifikationer och hantering av VITRAKVI vid avvikande levervarden

Laboratorieparametrar

Rekommenderade atgarder

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

Utfor seriella laboratoriebedémningar med
tata mellanrum efter att toxicitet av grad 2 har
observerats och tills vardet har normaliserats,
for att faststalla om uppehall i behandlingen
eller dosminskning kravs.

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

< 20x ULN)

eller

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

GOr uppehall i behandlingen till dess att biverk
ningen forsvinner eller forbattras till baseline.
Kontrollera leverfunktionen med tata
mellanrum tills vardena har normaliserats eller
atergatt till baseline. Satt ut behandlingen
permanent om en biverkning inte férsvinner.
Rteruppta behandlingen vid nésta
dosmodifikation om biverkningen férsvinner.
Behandlingen ska endast aterupptas hos
patienter for vilka nyttan évervager risken.
Satt ut behandlingen permanent vid ALAT-
och/eller ASAT-stegring av grad 4 efter att
behandlingen har aterupptagits.

ALAT och/eller ASAT = 3x ULN med bilirubin = 2x UL
N

Gor uppehall i behandlingen och kontrollera
leverfunktionen med tata mellanrum till dess
att vardet har normaliserats eller dtergatt till b
aseline.

Overvag permanent utsattning av
behandlingen.

Behandlingen ska endast aterupptas hos
patienter for vilka nyttan évervager risken.
Om behandlingen aterupptas, bérja vid nasta
lagre dos. Kontrollera leverfunktionen med
tata mellanrum vid omstart.

Satt ut behandlingen permanent om biverknin
gen uppstar pa nytt efter att behandlingen har
aterupptagits.
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ALAT alaninaminotransferas
ASAT aspartataminotransferas
ULN &vre normalgrans

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for aldre patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Startdosen av VITRAKVI ska minskas med 50 % hos patienter med mattligt (Child-Pugh B) till gravt
(Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med |att nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A) (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare

Om samtidig administrering med en stark CYP3A4-hammare ar nédvandig ska VITRAKVI-dosen minskas
med 50 %. Efter att hdmmaren har satts ut i 3 till 5 elimineringshalveringstider ska behandling med
VITRAKVI aterinsattas med den dos som togs innan CYP3A4-hammaren sattes in (se avsnitt Interaktioner).

Administreringssatt
VITRAKVI ar avsett for oral anvandning.

VITRAKVI finns tillgangligt som kapsel eller oral 16sning vilka har motsvarande oral biotillgédnglighet och ar
sinsemellan utbytbara.

Patienten ska instrueras att svalja kapseln hel med ett glas vatten. Pa grund av den bittra smaken ska
kapseln inte 6ppnas, tuggas eller krossas.

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

Varningar och forsiktighet

Effekt oberoende av tumortyp

Fordelarna med VITRAKVI har konstaterats i enarmade studier som omfattade en relativt liten grupp av
patienter vilkas tumdrer uppvisar NTRK-genfusioner. Gynnsamma effekter av VITRAKVI-anvandning har
visats baserat pa total responsfrekvens och responsduration for ett begrénsat antal tumértyper. Effekten
kan vara kvantitativt olika beroende pa tumortyp, saval som pa samtidiga genetiska férandringar (se
avsnitt Farmakodynamik). Av dessa skal bor VITRAKVI endast anvandas om det inte finns nagra
behandlingsalternativ for vilka klinisk férdel har kontstaterats, eller om sddana behandlingsalternativ redan
har uttomts (dvs det finns inga tillfredstallande behandlingsalternativ).

Neurologiska reaktioner
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Neurologiska reaktioner inklusive yrsel, gangstérningar och parestesi rapporterades hos patienter som fick
larotrektinib (se avsnitt Biverkningar). Flertalet neurologiska reaktioner debuterade inom behandlingens
forsta tre manader. Beroende pa symtomens svarighetsgrad och ihardighet ska dosreduktion,
behandlingsuppehall eller permanent utsattning av VITRAKVI dvervagas (se avsnitt Dosering).

Levertoxicitet

Avvikande levervarden inklusive forhojt ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas (ALP) och bilirubin har observerats
hos patienter som fick larotrektinib (se avsnitt Biverkningar). Flertalet av ALAT- och ASAT-6kningarna
forekom inom 3 manader efter behandlingsstart. Fall av levertoxicitet med forhojt ALAT och/eller ASAT av
svarighetsgrad 2, 3 eller 4 och férhéjt bilirubin = 2x ULN har rapporterats hos vuxna patienter.

Hos patienter med férhéjda levertransaminaser ska behandling med VIKTRAVI skjutas upp, dosmodifieras
eller sattas ut permanent beroende pa svarighetsgraden (se avsnitt Dosering).

Leverfunktionen inklusive ALAT-, ASAT-, ALP- och bilirubinvarden ska kontrolleras fére den férsta dosen,
darefter varannan vecka under den forsta behandlingsmanaden och sedan manadsvis under behandlingens
nasta 6 manader. Darefter regelbundet under behandlingen. Hos patienter som utvecklar
transaminasstegringar kravs mer frekventa tester (se avsnitt Dosering).

Samtidig administrering med CYP3A4/P-gp-inducerare

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

Preventivmetoder fér man och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda en mycket saker preventivmetod medan de tar VITRAKVI och i minst en manad
efter avslutad behandling (se avsnitt Interaktioner och Graviditet).

Fertila man med en icke-gravid, fertil kvinnlig partner ska radas att anvanda en mycket séker
preventivmetod under behandling med VITRAKVI och i minst en manad efter den sista dosen (se avsnitt
Graviditet).

Interaktioner

Effekter av andra substanser pa larotrektinib

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

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

Kliniska data fran friska vuxna forsékspersoner visar att samtidig administrering av en engangsdos pa

100 mg VITRAKVI och 200 mg itrakonazol (en stark CYP3A-, P-gp- och BCRP-hammare) en gang dagligen i 7
dagar 6kade Crnax och AUC for larotrektinib 2,8- respektive 4,3-faldigt.

Kliniska data fran friska vuxna forsékspersoner visar att samtidig administrering av 100 mg VITRAKVI som
engangsdos och 600 mg rifampicin som engangsdos (en P-gp- och BCRP-hammare) dkade Cmax och AUC for

larotrektinib 1,8- respektive 1,7-faldigt.

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

Kliniska data fran friska vuxna forsékspersoner visar att samtidig administrering av en engangsdos pa

100 mg VITRAKVI och 600 mg rifampicin (en stark CYP3A- och P-gp-inducerare) en gang dagligen i 11 dagar
minskade Cmax och AUC for larotrektinib med 71 % respektive 81 %. Det finns inga kliniska data tillgangliga

gallande effekten av en mattlig inducerare, men en minskning av larotrektinib-koncentration &r forvantad.
Effekter av larotrektinib pa andra substanser

Effekter av larotrektinib pa CYP3A-substrat
Kliniska data fran friska vuxna forsékspersoner visar att samtidig administrering av VITRAKVI (100 mg tva
ganger dagligen i 10 dagar) ckade Cmax och AUC for oralt midazolam 1,7-faldigt jamfért med enbart

midazolam, vilket visar att larotrektinib ar en svag CYP3A-hammare.

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

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

Effekter av larotrektinib pa andra transportérsubstrat

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

Effekter av larotrektinib pa substrat av PXR-reglerade enzymer

In vitro-studier indikerar att larotrektinib ar en svag inducerare av PXR-reglerade enzymer (t ex
CYP2C-familjen och UGT). Samtidig administrering av larotrektinib med CYP2C8-, CYP2C9- eller CYP2C19-
substrat (t ex repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan minska koncentrationen.

Hormonella preventivmedel

Det ar for narvarande inte kant om larotrektinib kan minska effekten av systemverkande hormonella
preventivmedel. Darfor ska kvinnor som anvander systemverkande preventivmedel rddas att dessutom
anvanda en barriarmetod.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel hos man och kvinnor

Baserat pa verkningsmekanismen kan fosterskador inte uteslutas nar larotrektinib administreras till en
gravid kvinna. Fertila kvinnor ska lamna ett graviditetstest innan behandling med VITRAKVI pabdérjas.

Fertila kvinnor ska radas att anvanda en mycket séker preventivmetod under behandling med VITRAKVI och
i minst en manad efter den sista dosen. Eftersom det for narvarande inte ar kant om larotrektinib kan
minska effekten av systemverkande hormonella preventivmedel ska kvinnor som anvander
systemverkande hormonella preventivmedel rddas att dessutom anvanda en barridarmetod.
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Fertila man med en icke-gravid, fertil kvinnlig partner ska radas att anvanda en mycket saker
preventivmetod under behandling med VITRAKVI och i minst en manad efter den sista dosen.

Graviditet

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

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

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av VITRAKVI under graviditet.

Amning

Det ar okant om larotrektinib/metaboliter utséndras i brostmjolk.
En risk for nyfédda barn/spadbarn kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med VITRAKVI och i 3 dagar efter den sista dosen.

Fertilitet

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

Trafik

VITRAKVI har en mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel och trétthet
har rapporterats hos patienter som far larotrektinib, mestadels av grad 1 och 2 under behandlingens férsta
3 manader. Detta kan paverka formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner under denna period.
Patienter ska radas att inte framfora fordon eller anvanda maskiner tills de ar rimligen sékra pa att
VITRAKVI inte paverkar dem negativt (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (= 20 %) av VITRAKVI var, i fallande frekvensordning, forhojt ALAT (33 %),
forhojt ASAT (31 %), krakningar (28 %), anemi (27 %), forstoppning (27 %), diarré (25 %), illamaende

(23 %), trotthet (22 %) och yrsel (20 %).

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

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

Biverkningar i tabellform
Sakerhet for VITRAKVI utvarderades hos 335 patienter med TRK-fusionspositiv cancer i en av tre pagaende

kliniska prévningar - studie 1, 2 (NAVIGATE) och 3 (SCOUT) och efter marknadsintroduktionen.
Sakerhetspopulationen utgjordes av patienter med en medianalder pa 39,0 ar (intervall: 0,1 till 90) med
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37 % av patienter bestdende av pediatriska patienter. Median behandlingstid fér den totala
sakerhetspopulationen (n=335) var 14,5 manader (intervall: 0,0 till 75,2).

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

Biverkningarna klassificeras enligt organklass.
Frekvensgrupperna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

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

Klassificering av
organsystem

Frekvens

Alla grader

Grad 3 och 4

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Anemi

Minskat antal neutrofiler (
neutropeni)

Minskat antal leukocyter (I
eukopeni)

Vanliga

Minskat antal trombocyter
(trombocytopeni)

Anemi
Minskat antal neutrofiler (

neutropeni)?

Mindre vanliga

Minskat antal leukocyter (I
eukopeni)® °

Minskat antal trombocyter

(trombocytopeni)?

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Yrsel

nervsystemet Vanliga Gangstérningar Gangstérningar
Parestesi
Mindre vanliga Yrsel
Parestesi
Magtarmkanalen Mycket vanliga lllamaende
Fdrstoppning
Krakningar
Diarré
Vanliga Dysgeusi Diarré
Mindre vanliga Krakningar
lllamaende
Lever och gallvagar Ingen kand frekvens Leverskada® Leverskada®
Muskuloskeletala Mycket vanliga Myalgi
systemet och bindvav  |vanliga Muskelsvaghet
Mindre vanliga Myalgi

Muskelsvaghet® P

Mycket vanliga

Trotthet

Mindre vanliga

Trotthet
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symtom vid

Allmanna symtom och

administreringsstallet

Undersékningar

Mycket vanliga

Forhojt alaninaminotransf

eras (ALAT)

Forhojt aspartataminotran

sferas (ASAT)

Viktokning (onormal

viktuppgang)

Vanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas

Forhojt alaninaminotransf
eras (ALAT)?

Forhojt aspartataminotran
sferas (ASAT)®

Viktdkning (onormal
viktuppgang)

Mindre vanliga

b

Férhojt alkaliskt fosfatas®

o

o

biverkningar av grad 4 rapporterades

frekvensen for varje grad var < 1 %

lakemedelsbiverkningen dysgeusi innefattar de foredragna termerna "dysgeusi” och "smakstérning”
inkluderar fall med ALAT/ASAT = 3x ULN och bilirubin = 2x ULN

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

ystemet

Minskat antal ne
utrofiler (neutrop
eni)

Minskat antal leu
kocyter (leukope
ni)

Minskat antal tro
mbocyter (tromb

Minskat antal ne
utrofiler (neutrop
eni)

Minskat antal leu
kocyter (leukope
ni)

Minskat antal ne
utrofiler (neutrop
eni)

Minskat antal leu
kocyter (leukope
ni)

Klassificering av |Frekvens Spadbarn och Barn Ungdomar Pediatriska

organsystem smabarn patienter
(n=42)? (n=59)° (n=23)° (n=124)

Blodet och lymfs [Mycket vanliga |Anemi Anemi Anemi Anemi

Minskat antal ne
utrofiler (neutrop
eni)

Minskat antal leu
kocyter (leukope
ni)

Minskat antal tro
mbocyter (tromb

ocytopeni) ocytopeni)
Vanliga Minskat antal tro |Minskat antal tro
mbocyter (tromb |mbocyter (tromb
ocytopeni) ocytopeni)
Centrala och peri |Mycket vanliga Yrsel
fera Vanliga Yrsel Yrsel Parestesi Yrsel
nervsystemet Parestesi Gangstérningar |Parestesi
Gangstorningar Gangstorningar
Magtarmkanalen |Mycket vanliga |lllamaende lllamaende lllamaende lllamaende
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Forstoppning

Fdrstoppning

Forstoppning

Forstoppning

alaninamino-tran
sferas (ALAT)
Forhojt
aspartatamino-tr
ansferas (ASAT)
Viktokning
(onormal
viktuppgang)
Forhojt alkaliskt
fosfatas

alaninamino-tran
sferas (ALAT)
Forhojt
aspartatamino-tr
ansferas (ASAT)
Viktokning
(onormal
viktuppgang)

alaninamino-tran
sferas (ALAT)
Forhojt
aspartatamino-tr
ansferas (ASAT)
Forhojt alkaliskt
fosfatas

Krakningar Krakningar Krakningar Krakningar
Diarré Diarré Diarré Diarré
Vanliga Dysgeusi Dysgeusi
Muskuloskeletala [Mycket vanliga Myalgi Myalgi
systemet och  |vanliga Muskelsvaghet [Muskelsvaghet [Myalgi
bindvav Muskelsvaghet
Allmanna Mycket vanliga [Trotthet Trotthet Trotthet Trotthet
symtom och
symtom vid
administreringsst
allet
Undersdkningar [Mycket vanliga |Forhojt Forhojt Forhojt Forhojt

alaninamino-tran
sferas (ALAT)
Forhojt
aspartatamino-tr
ansferas (ASAT)
Viktdkning
(onormal
viktuppgang)
Forhojt alkaliskt
fosfatas

Vanliga

Forhojt alkaliskt
fosfatas

Viktékning
(onormal
viktuppgang)

a Spadbarn/smabarn (28 dagar till 23 manader): 5 biverkningar av grad 4 gallande minskat antal neutrofiler
(neutropeni) och 2 fall av forhdjt alkaliskt fosfatas rapporterades. Biverkningar av grad 3 inkluderade 12 fall
av minskat antal neutrofiler (neutropeni), 3 fall vardera av anemi, forhojt ALAT och viktékning (onormal
viktuppgang) och 2 fall vardera av férhojt alkaliskt fosfatas, diarré och krakningar och 1 fall av forhojt ASAT.
b Barn (2 till 11 ar): 1 biverkning av grad 4, minskat antal leukocyter, rapporterades. 6 rapporterade grad
3-fall av minskat antal neutrofiler (neutropeni), 2 fall vardera av anemi och diarré och 1 fall vardera av
forhojt ALAT, forhojt ASAT, gangstérningar, krakningar, viktokning (onormal viktuppgang), parestesi och
myalgi.

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

Beskrivning av valda biverkningar

Neurologiska reaktioner

| den totala sakerhetsdatabasen (n=335) var den hdgsta observerade biverkningsgraden for neurologiska
reaktioner grad 3 eller 4, vilken observerades hos 10 patienter (3 %) och omfattade gangstérningar

(4 patienter, 1 %), yrsel (3 patienter, < 1 %) och parestesi (3 patienter, < 1 %). Den totala incidensen var
20 % for yrsel, 7 % for parestesi och 5 % for gangstérningar. Neurologiska reaktioner som ledde till
dosmodifikation eller behandlingsuppehall omfattade yrsel (< 1 %) och parestesi (< 1 %). En patient avbrét
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behandlingen permanent pa grund av gangstérningar av grad 3. | samtliga fall utom ett kunde patienter
med konstaterad antitumoraktivitet som kravde en dosminskning fortsatta behandlingen med lagre dos
och/eller langre doseringsintervall (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Levertoxicitet

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

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

ALAT- och ASAT-okningar som ledde till dosmodifikationer eller behandlingsuppehall forekom hos

13 patienter (5 %) respektive 12 patienter (5 %) (se avsnitt Varningar och forsiktighet). En patient avbrét
behandlingen permanent pa grund av ALAT- och ASAT-6kningar av grad 3-4.

Fall av levertoxicitet med forhojt ALAT och/eller ASAT av svarighetsgrad 2, 3 eller 4 och 6kningar av
bilirubin = 2x ULN har rapporterats hos vuxna patienter. | nagra fall gjordes uppehall i behandlingen med
VITRAKVI varefter behandlingen startades om med reducerad dos, medan behandlingen i andra fall sattes
ut permanent (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Ytterligare information om sarskilda populationer

Pediatriska patienter

Av de 335 patienter som behandlades med VITRAKVI var 124 patienter (37 %) i aldern nyfodd till < 18 ar
(n=13 fran nyfodd till < 3 manader, n=4 = 3 manader till < 6 manader, n=17 = 6 manader till < 12
manader, n=8 = 12 manader till < 2 ar, n=27 = 2 artill < 6 ar, n=32 = 6 ar till < 12 ar, n=23 = 12 ar till <
18 ar). Flertalet biverkningar var av grad 1 eller 2 och férsvann utan dosmodifikation eller utsattning av
VITRAKVI. Biverkningar av grad 3 eller 4 observerades i allmanhet oftare hos patienter < 6 ar. De
rapporterades hos 69 % av patienterna i aldern nyfodd till < 3 manader och hos 48 % av patienterna i
aldern = 3 manader till < 6 ar. Minskat neutrofilantal har rapporterats ha lett till utsattande av
studieldkemedel, dosjustering och behandlingsuppehall.

Aldre

Av de 335 patienter i den totala sdkerhetspopulationen som fick VITRAKVI var 65 patienter (19 %) 65 ar
eller dldre och 20 patienter (6 %) var 75 ar eller aldre. Sékerhetsprofilen fér aldre patienter (= 65 ar)
stammer Overens med den som ses hos yngre patienter. Biverkningarna yrsel (32 % jamfért med 28 % hos
alla vuxna), anemi (32 % jamfort med 25 % hos alla vuxna), muskelsvaghet (14 % jamfort med 11 % hos
alla vuxna) och gangstorningar (8 % jamfért med 5 % hos alla vuxna) forekom oftare hos patienter som var
65 ar eller aldre.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns begrénsad erfarenhet av déverdosering med VITRAKVI. Symtom pa dverdosering har inte
faststallts. | handelse av 6verdosering ska lakare vidta allmanna understédjande atgarder och ge
symtomatisk behandling.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Larotrektinib ar en adenosintrifosfat-(ATP)-kompetitiv och selektiv
tropomyosinreceptorkinas-(TRK)-hammare som specifikt tagits fram for att undvika aktivitet med
icke-avsedda kinaser. Malet for larotrektinib ar TRK-familjen av proteiner inklusive TRKA, TRKB och TRKC
som kodas av NTRK1-, NTRK2- respektive NTRK3-genen. | en bred panel med renade enzymanalyser
hammade larotrektinib TRKA, TRKB och TRKC med ICSO—vérden pa 5-11 nM. Den enda andra

kinasaktiviteten férekom vid koncentrationer som var 100 ganger hégre. | in vitro- och in vivo-
tumormodeller uppvisade larotrektinib antitumaraktivitet i celler med konstitutiv aktivering av TRK-protein
er som ett resultat av genfusioner, borttagande av en proteinreglerande doman eller i celler med
6veruttryck av TRK-protein.

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

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

De molekylara orsakerna till primar resistens mot larotrektinib ar inte kdnda. Det ar darfor inte kdnt om
narvaron av en samtidig onkogen driver i tillagg till en NTRK-genfusion paverkar effekten av TRK-inhibering.
Den uppmaétta paverkan av samtidiga genomiska forandringar pa larotrektinibs effekt ges nedan (se klinisk
effekt).

Farmakodynamisk effekt

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

Dosen pa 200 mg motsvarar en maximal exponering (Cmax) liknande den som observeras med larotrektinib

100 mg tva ganger dagligen vid jamvikt. En QTcF-forkortning observerades med VITRAKVI-dosering med en
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maximal genomsnittlig effekt observerad mellan 3 och 24 timmar efter Cmax med en minskning av det

geometriska medelvardet fér QTcF fran baseline pa -13,2 msek (fran -10 till -15,6 msek). Den kliniska
relevansen av dessa fynd har inte faststallts.

Klinisk effekt

Oversikt av studier

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

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

Dessutom behandlades 41 patienter med primar CNS-tumér och matbar sjukdom vid baseline i studie 2
("NAVIGATE") och i studie 3 ("SCOUT"). Fyrtio av de 41 patienterna med primar CNS-tumor hade tidigare
behandlats for cancer (kirurgi, radioterapi och/eller tidigare systemisk behandling). Tumdrresponsen
bedémdes av provaren med anvandning av RANO- eller RECIST v1.1-kriterier.

Identifieringen av NTRK-genfusioner genomfordes pa vavnadsprover for de molekylara testmetoderna: Next
Generation Sequencing (NGS) anvandes for 276 patienter, polymeraskedjereaktion (PCR) anvandes for 14
patienter, fluorescerande in situ-hybridisering (FISH) anvandes for 18 patienter och andra testmetoder
(sekvensering, NanoString, DNA-mikromatrisanalys eller kromosomal microarray) anvandes for 5 patienter.

Tabell 5: Kliniska studier som bidrar till effektanalyserna av solida och primara CNS-tumérer

Studiens namn, design Dos och formulering Tumortyper i n
och patientpopulation effektanalysen

Studie 1 Doser upp till 200 mg en |Skéldkorteltumor (n=4) 13
NCT02122913 eller tva ganger dagligen |Spottkérteltumor (n=3)

(25 mg-, 100 mg-kapslar |G|ST (n=2)2

eller 20 mg/ml oral 10snin |sarkom, mjukvavnad

9) (n=2)

NSCLC (n=1)P

Okand primartumaér (n=1)

En fas |, 6ppen,
doseskalerings- och
expansionsstudie; i
expansionsfasen
krdvdes tumarer
med en NTRK-genf
usion

Vuxna patienter

(= 18 &r) med
framskridna solida t
umorer med en NT
RK-genfusion
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Studie 2 NAVIGATE
NCT02576431

- Enfas?2
multinationell,
Oppen "basket
study”-studie
Vuxna och pediatris
ka patienter = 12 3
r med framskridna
solida tumdrer med
en NTRK-genfusion

100 mg tva ganger
dagligen (25 mg-,

100 mg-kapslar eller
20 mg/ml oral I6sning)

Sarkom, mjukvavnad
(n=27)

Skoldkérteltumor (n=25)°
NSCLC (n=24)P
Spottkorteltumor (n=22)
Kolontumaor (n=18)
Primar CNS-tumaér (n=15)
Melanom (n=8)b
Bukspottkérteltumér
(n=6)

Brosttumor,
icke-sekretorisk (n=6)b
Brosttumor, sekretorisk
(n=4)

Kolangiocarcinom (n=4)
GIST (n=3)@
Prostatatumor (n=2)
Blindtarmstumor, atypisk
karcinoid lungcancer,
skelettsarkom,
livmoderhalstumar,

levertumar®,
duodenaltumér, tumor i
yttre hérselgdngen®,
gastrisk tumoér, esofageal
tumér, SCLCP'Y,
rektaltumor, tymustumor,
okand primartumor, urotel
ial tumor, livmodertumor
(n=1 vardera)

179

Studie 3 SCOUT
NCT02637687

- Fas1/2
multinationell,
oppen,
doseskalerande
expansionsstudie;
fas 2
expansionskohort
kravde framskridna
solida tumdrer med
en NTRK-genfusion
inkluderande lokalt
framskridet infantilt
fibrosarkom
Pediatriska
patienter = 1 mana

Doser upp till 100 mg/m2
tva ganger dagligen

(25 mg-, 100 mg-kapslar
eller 20 mg/ml oral I6snin
9)

Infantilt fibrosarkom
(n=49)

Sarkom, mjukvavnad
(n=39)°

Primar CNS-tumor (n=26)
Kongenitalt mesoblastiskt
nefrom (n=2)

Sarkom, skelett (n=2)
Skoldkorteltumor (n=1)
Melanom (n=1)
Brosttumor, sekretorisk
(n=1)

121
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d till 21 ar med
framskriden cancer
eller med primar C
NS-tumor

Totalt antal patienter (n)* 313

*  bestdr av 272 patienter med IRC-beddmd tumdrrespons och 41 patienter med primar CNS-tumér
(inkluderande astrocytom, gangliogliom, glioblastom, gliom, glioneuronal tumér, neuronal och
neuronal-gliomatds blandtumér samt primitiv neuroektodermal tumér som inte ar specificerad) med
prévarbedémd tumadrrespons

@ GIST: gastrointestinal stromatumér

b hjarnmetastaser observerades hos nagra patienter med féljande tumértyper: lungcancer (NSCLC, SCLC),
skoldkorteltumor, melanom, brésttumor (icke-sekretorisk), tumoér i yttre horselgangen och
mjukvavnadssarkom

¢ NSCLC: icke-smacelligt lungkarcinom
4 scLC: smacelligt lungkarcinom

€ hepatocelluldrt karcinom

Karakteristika vid baseline for de poolade 272 patienterna med solida tumérer med en NTRK-genfusion var
enligt féljande: medianalder 41 ar (intervall 0-90 ar); 35 % < 18 &r och 65 % = 18 ar; 57 % vita och 49 %
man; ECOG PS 0-1 (89 %), 2 (9 %) eller 3 (2 %). Nittiotvd procent av patienterna hade fatt tidigare
behandling for sin cancer, definierad som kirurgi, radioterapi eller systemisk behandling. Av dessa hade 72
% fatt tidigare systemisk behandling med i median 1 tidigare systemisk behandlingsregim. Tjugosex
procent av alla patienter hade inte fatt ndgon tidigare systemisk behandling. Hos de 272 patienterna var de
vanligaste tumdrtyperna mjukdelssarkom (25 %), infantilt fibrosarkom (18 %), skdldkdrteltumér (11 %),
lungcancer (10 %) och spottkorteltumér (9 %).

Karakteristika vid baseline for de 41 patienterna med primar CNS-tumo6r med en NTRK-genfusion bedémda
av provaren var enligt féljande: medianalder 11 ar (intervall 1-79 ar); 28 patienter < 18 ar och 13 patienter
> 18 ar; 28 vita patienter; 20 manliga patienter; ECOG PS 0-1 (36 patienter) eller 2 (4 patienter). Fyrtio
patienter (98 %) hade fatt tidigare behandling for sin cancer, definierad som kirurgi, radioterapi eller
systemisk behandling. Patienterna hade i median fatt 1 tidigare systemisk behandlingsregim.

Effektresultat

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

Tabell 6: Poolade effektresultat i solida tumérer inklusive och exklusive primara CNS-tumorer

Effektparametrar Analys i solida tumorer exklusive [Analys i solida tumdrer inklusive
primara CNS-tumdrer primara CNS-tumérer
(n=272) (n=313)*P

Total responsfrekvens (ORR) 7 (" |67 % (182) 61 % (191)

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

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

Patologisk komplett respons® 5% (13) 4% (13)
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Partiell respons (PR) 39 % (107) 37 % (115)
Tid till forsta respons (median, 1,84 1,84
manader) [intervall] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]
Responsduration (median, 43,3 41,5
manader) [0,0+, 65,4+] [0,0+, 65,4+]
[intervall] 80 % 79 %

% med duration = 12 manader 66 % 64 %

% med duration = 24 manader 54 % 52 %

% med duration = 36 manader

+ betecknar pagdende

@ Analys av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 fér solida tumérer med undantag for
primara CNS-tumérer (272 patienter).

b Provarbeddmning med hjalp av kriterier antingen enligt RANO eller RECIST v1.1 for primara CNS-tumorer

(41 patienter).

¢ Patologisk komplett respons (CR) var en CR som uppnaddes av patienter som behandlades med

larotrektinib och darefter genomgick kirurgisk resektion, varefter inga livsdugliga cancerceller och negativa
marginaler pavisades vid postoperativ patologisk bedémning. Den b&sta preoperativa responsen hos dessa
patienter omklassificerades som patologisk CR efter kirurgi enligt RECIST v.1.1.

Tabell 7: Total responsfrekvens och responsduration per tumdrtyp*

ORR?® DOR
. Patienter
Tumortyp _ manader Intervall
(n=313) % 95 % K
>12 > 24 =36 (manader)

Sarkom,
miukvivnad 68 68 % 55 %; 78 % 84 % 70 % 49 % 0,03+; 65,5
Infantilt
fibrosarkom 49 92 % 80 %; 98 % 80 % 60 % 53 % 1,6+; 64,2+
Primar CNS-t
umér 41 22 % 11 %; 38 % 60 % 50 % 50 % 3,5; 39,4+
Skoldkortelt

umér 30 63 % 44 %; 80 % 89 % 65 % 54 % 3,7+; 64,3+
Lungcancer 27 74 % 54 %; 89 % 72 % 56 % 42 % 1,9+; 45,1+
Spottkortelt 25 84 % 64 %; 95 % 90 % 7.4; 59,1+
ufnér ° o927 ° 86 % 74 %

Koloncancer 18 50 % 26 %; 74 % 86 % 86 % 43 % 5,2; 39,4
Brosttumor 11

Icke-sekreto

e 6 50 % 12 %; 88 % 67 % 67 % 67 % 7.4: 45,3+
ris

Sekretorisk® 5 80 % 28 %; 99 % 75 % 75 % EU 11,1+; 31,5
Melanom 9 44 % 14 %; 79 % 50 % EU EU 1,9+; 23,2+
Bukspottkort

ol turp;ér 6 17 % 0 %; 64 % 0 % 0 % 0% 5,8; 5,8
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Gastrointesti
nal stromatu 5 80 % 28 %; 99 % 75 % 38% 38 % 9,5; 50,4+
mor

Sarkom,
skelett
Kongenitalt
mesoblastisk 2 100% |16 %; 100 %| 100 % 100 % 100 % 29,4+; 44,5
t nefrom

3 33% 1%; 91 % 0% 0% 0% 9,5;9,5

DOR: responsduration

EU: ej uppnadd

* Inga data finns tillgangliga for féljande tumdortyper: kolangiocarcinom (n=4), prostatatumar, okand
primartumér (n=2 vardera), blindtarmstumaér, livmoderhalstumor, levertumér, duodenaltumor, tumdor i yttre
horselgangen, gastrisk tumor, esofageal tumor, rektaltumar, tymustumor, urotelial tumaor, livmodertumor
(n=1 vardera)

+ Betecknar pagaende respons

a Analys utvarderad av oberoende granskningskommitté enligt RECIST v1.1 for alla tumértyper utom
patienter med en primar CNS-tumaor som utvarderades genom prévarbedémning enligt kriterier fran
antingen RENO eller RECIST v1.1.

b Varav 3 komplett respons, 1 partiell respons

¢ Varav 1 komplett respons, 2 partiell respons

Da TRK-fusionspositiv cancer ar sallsynt studerades patienter 6ver flera tumortyper med ett begransat antal
patienter for vissa tumortyper, vilket ledde till osdkerhet kring ORR-berakningen per tumortyp. Det ar
mojligt att ORR fér den totala populationen inte dterspeglar den forvantade responsen for en specifik
tumortyp.

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

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

Poolad férsta analysuppsattning

Den poolade analysuppsattningen bestod av 272 patienter och inkluderade inte primara CNS-tumdrer.
Median behandlingstid innan sjukdomsprogression var 19,6 manader (intervall: 0,10 till 75,2 manader)
baserat pa brytdatum i juli 2022. Femtiosju procent av patienterna hade fatt VITRAKVI i 12 manader eller
mer, 34 % hade fatt VITRAKVI i 24 manader eller mer och 21 % hade fatt VITRAKVI i 36 manader eller mer,
med pagaende uppféljning vid tidpunkten for analysen.

Vid tidpunkten fér analysen var median responsduration 43,3 manader (intervall: 0,0+ till 65,4+),
uppskattningsvis 80 % [95 % KI: 74, 86] av responserna varade i 12 manader eller mer, 66 % [95 % KI: 58,
74] av responserna varade i 24 manader eller mer och 51 % [95 % KI: 42; 60] av responserna varade i

36 manader eller mer. Attiosex procent (86 %) [95 % KI: 82, 90] av de behandlade patienterna var vid liv
ett ar efter behandlingsstart, 77 % [95 % Kl: 72, 82] var vid liv efter tva ar efter behandlingsstart och 72 %
[95 % KI: 66; 78] efter tre ar da median for total 6verlevnad annu inte uppnatts. Median progressionsfri
overlevnad var 30,8 manader vid tidpunkten fér analysen med en progressionsfri dverlevnad pa 65 % [95 %
Kl: 59, 71] efter 1 ar, 56 % [95 % KI: 49, 62] efter 2 ar och 43 % [95 % KI: 36; 50] efter 3 ar.
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Medianférandringen i tumarstorlek i den poolade forsta analysuppsattningen var en minskning med 79 %.
Patienter med primar CNS-tumor

Vid brytdatum for datainsamling observerades bekraftad respons hos 9 (22 %) av de 41 patienterna med
primar CNS-tumér, varav 1 (2 %) av de 41 patienterna uppnadde komplett respons och 8 patienter (20 %)
uppnadde partiell respons. Vidare hade 20 patienter (49 %) stabil sjukdom. Tolv patienter (29 %) hade
progressiv sjukdom. Vid brytdatum for datainsamling varierade behandlingstiden mellan 1,7 och

50,9 manader och behandlingen var pagaende hos 13 av 41 patienter, varav en patient fick behandling
efter sjukdomsprogression.

Villkorat godkannande

Detta ladkemedel har fatt ett "villkorat godkannande” for férsaljning. Detta innebar att det ska komma fler
uppgifter om lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

Farmakokinetik

Hos cancerpatienter som fick VITRAKVI-kapslar uppnaddes hégsta plasmanivaer (Cmax) av larotrektinib

cirka 1 timme efter dosering. Halveringstid (tl/z) ar cirka 3 timmar och steady state uppnas inom 8 dagar

med en 1,6-faldig systemisk ackumulation. Vid den rekommenderade dosen pa 100 mg tagen tva ganger
dagligen var det aritmetiska medelvardet (= standardavvikelse) for Cmax och daglig AUC vid steady state

hos vuxna 914 =+ 445 ng/ml respektive 5410 * 3813 ng*tim/ml. In vitro-studier tyder pa att larotrektinib
inte ar ett substrat fér vare sig OATP1B1 eller OATP1B3.

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

In vitro-studier tyder pa att larotrektinib inte hammar transportérerna BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 och MATE2-K vid kliniskt relevanta koncentrationer och paverkar sannolikt
inte clearance av substrat for dessa transportorer.

Absorption

VITRAKVI finns tillgangligt som kapsel eller oral 16sning.
Genomesnittlig absolut biotillganglighet fér larotrektinib var 34 % (intervall: 32 % till 37 %) efter en oral
engangsdos pa 100 mg. Hos friska vuxna forsokspersoner var AUC for larotrektinib i formulering som oral

I6sning liknande den for larotrektinib i kapsel, med 36 % hagre Cmax for den orala l6sningen. Cmax for

larotrektinib reducerades med cirka 35 % och ingen effekt pa AUC sags hos friska frivilliga forsokspersoner
som gavs VITRAKVI efter en fettrik och kaloririk maltid jamfért med Cmax och AUC efter fasta under natten.

Effekter av substanser som Gkar gastriskt pH pa larotrektinib

Larotrektinib har pH-beroende |6slighet. In vitro-studier visar att i vatskevolymer relevanta for
magtarmkanalen ar larotrektinib fullt 16sligt dver magtarmkanalens hela pH-intervall. Det ar darfér
osannolikt att larotrektinib paverkas av pH-modifierande substanser.

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

Metabolism

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

Eliminering

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

Utsondring

Efter oral administrering av 100 mg radioaktivt markt larotrektinib till friska vuxna férsékspersoner
aterfanns 58 % av den administrerade radioaktiviteten i avféringen och 39 % i urinen och nér en i.v.
miktrotracerdos gavs tillsammans med en 100 mg oral dos larotrektinib aterfanns 35 % av den
administrerade radioaktiviteten i avféring och 53 % i urinen. Fraktionen som utséndrades som oférandrat
lakemedel var 29 % efter en intravends mikrotracerdos, vilket visar att direkt renal utséndring svarade for
29 % av totalt clearance.

Linjaritet/icke-linjaritet

Arean under plasmakoncentration/tidskurvan (AUC) och maximal plasmakoncentration (Cmax) for
larotrektinib efter en engangsdos hos friska frivilliga férsékspersoner var dosproportionella upp till 400 mg

och nagot hégre an proportionella vid doser pa 600 till 900 mg.
Sarskilda populationer
Pediatriska patienter

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser, var exponeringen (Cmax och AUC) hos pediatriska

patienter vid den rekommenderade dosen p& 100 mg/m? med en hdgsta dos p& 100 mg tva ganger
dagligen hogre an hos vuxna (= 18 ars alder) som fatt dosen 100 mg tva ganger dagligen (se tabell 8).
Data som definierar exponering hos sma barn (1 manad till < 2 ars alder) vid den rekommenderade dosen
ar begransade (n=40).

Tabell 8: Exponering (Cmax och AUC pé dag 1?) hos patienter grupperade efter &ldersgrupp vid den

rekommenderade dosen 100 mg/m? med en hégsta dos p& 100 mg tva gdnger dagligen

-faldig skillnad jamfért med patienter = 18 ar°

Aldersgrupp n=348"
Cmax AuC?
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1 till < 3 manader 9 4,2 4,5
3 till < 6 manader 4 2,6 2,5
6 till < 12 manader 18 2,5 1,9
1till < 2ar 9 2,0 14
2 till < 6 ar 31 2,0 1,4
6 till <12 ar 26 1,5 1,2
12 till < 18 ar 27 1,2 1,0
=18 ar 224 1,0 1,0

8 area under plasmakoncentration-tid-kurvan i 24 timmar p& dag 1

® antal patienter fran brytdatum for datainsamling 26 november 2020

¢ skillnad i faldighet ar férhallandet mellan angiven &ldersgrupp och &ldersgruppen =18 &r. En 1-faldig

skillnad motsvarar ingen skillnad.

Aldre
Det finns begréansad mangd data for aldre. PK-data ar tillgéangliga fér endast 2 patienter 6ver 65 ar.

Patienter med nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie utférdes pa forsokspersoner med latt (Child-Pugh A), mattligt (Child-Pugh B) och
gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion och pa friska vuxna férsokspersoner (kontroller) med normal
leverfunktion matchade for alder, kroppsmasseindex och kon. Alla férsokspersoner fick 100 mg larotrektinib
som en engangsdos. En 1,3-, 2-, och 3,2-faldig 6kning i AUCo-inf for larotrektinib observerades hos

forsokspersoner med |att, mattligt respektive gravt nedsatt leverfunktion jamfért med dem med normal
leverfunktion. Cmax sags 6ka nagot med en 1,1-, 1,1- respektive 1,5-faldig dkning.

Patienter med nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk studie utférdes pa forsokspersoner med dialyskravande kronisk njursvikt och pa friska
frivilliga vuxna férsékspersoner (kontroller) med normal njurfunktion matchade for alder, kroppsmasseindex
och kon. Alla forsékspersoner fick 100 mg larotrektinib som en engdngsdos. En 1,25- respektive 1,46-faldig
okning i Cmax och AUCo-inf for larotrektinib observerades hos forsdokspersoner med nedsatt njurfunktion

jamfért med dem med normal njurfunktion.

Andra sarskilda populationer

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

Prekliniska uppgifter

Systemisk toxicitet

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

Kliniska tecken pa gastrointestinal toxicitet var dosbegréansande hos apor. Hos rattor observerades allvarlig
toxicitet (STDlo) vid doser motsvarande 1-2 ganger AUC hos manniska vid rekommenderad klinisk dos.

Ingen relevant systemisk toxicitet observerades hos apor vid doser motsvarande > 10 ganger AUC hos
manniska vid rekommenderad klinisk dos.
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Embryotoxicitet/teratogenicitet

Larotrektinib var inte teratogent eller embryotoxiskt vid daglig dosering under organogenesen till draktiga
rattor och kaniner vid maternotoxiska doser, d.v.s. motsvarande 32 ganger (ratta) och 16 ganger (kanin)
AUC for manniska vid rekommenderad klinisk dos. Larotrektinib passerar placentan hos bada djurslagen.

Reproduktionstoxicitet

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

| en 1-manadsstudie med upprepade doser pa rattor observerades farre gulkroppar, 6kat brunstintervall och
minskad livmodervikt med livmoderatrofi. Dessa effekter var reversibla. Inga effekter pa
reproduktionsorgan hos honor sags i 3-manaders toxicitetsstudier pa rattor och apor vid doser motsvarande
cirka 3 ganger (honrattor) och 17 ganger (honapor) AUC hos méanniska vid rekommenderad klinisk dos.
Larotrektinib administrerades till juvenila rattor fran postnatal dag (PND) 7 till 70. Mortalitet fore avvanjning
(fére PND 21) observerades vid de hoga dosnivaerna motsvarande 2,5 till 4 ganger AUC vid
rekommenderad dos. Effekter pa tillvaxt och nervsystemet sags vid 0,5 till 4 ganger AUC vid
rekommenderad dos. Kroppsviktsékning avtog hos annu ej avvanda han- och hondjur med en 6kning hos
honor efter avvanjning mot slutet av exponeringen, medan reducerad kroppsviktsékning sags hos hanar
aven efter avvanjning utan aterhamtning. Tillvaxthamningen hos handjur associerades med fordrojd
pubertet. Effekter pa nervsystemet (dvs. forandrad bakbensfunktion och, sannolikt, 6kad
blinkningsfrekvens) uppvisade delvis aterhamtning. En sénkt draktighetsfrekvens rapporterades ocksa trots
normal parning vid de héga dosnivaerna.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Inga studier avseende karcinogenicitet har utférts med larotrektinib.

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

Sakerhetsfarmakologi

Sakerhetsfarmakologin for larotrektinib utvarderades i flera in vitro- och in vivo-studier i vilka effekter pa
det kardiovaskulara systemet, centrala nervsystemet, andningsvagarna och magtarmkanalen hos olika
djurslag utvarderades. Larotrektinib hade ingen negativ effekt pa hemodynamiska parametrar eller EKG
-intervall hos telemetriévervakade apor vid exponering (Cmax) cirka 6 ganger den terapeutiska

exponeringen hos manniska. Larotrektinib orsakade inga kognitiva forandringar hos vuxna djur (rattor,

mdss, cynomolgusapor) vid exponering (Cmax) minst 7 ganger hogre an exponeringen hos manniska.
Larotrektinib hade ingen effekt pa andningsfunktionen hos rattor vid exponering (Cmax) atminstone 8

ganger den terapeutiska exponeringen hos manniska. Hos rattor accelererade larotrektinib passagetiden
genom tarmen och 6kade gastrisk utsondring och surhetsgrad.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
VITRAKVI 25 mg harda kapslar
En hard kapsel innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 25 mg larotrektinib.

VITRAKVI 100 mg harda kapslar
En hard kapsel innehaller larotrektinibsulfat, motsvarande 100 mg larotrektinib.
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Forteckning dver hjalpamnen
Kapselhdlje

Gelatin

Titandioxid (E 171)

Tryckblack

Shellack, blekt, avvaxad
Indigokarmin aluminiumlack (E 132)
Titandioxid (E 171)

Propylenglykol (E 1520)

Dimetikon 1000

Miljopaverkan
Larotrektinib

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av larotrektinib kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att larotrektinib ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Larotrektinib har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (pug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10°%*A%(100-R) = 0.0000041 Mg/l

Where:

A = 0.03 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data from IQVIA / LIF)

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference |)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
There are no ecotoxicological studies with Larotrectinib.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

With no ecotoxicological data it is not possible to derive a risk ratio. However, in accordance with the ERA
guideline of the EMA a risk to the environment is unlikely if the PEC for freshwater is below the so-called
action limit of 0.01. The PEC of Larotrectinib was calculated with 0.0000041 ug/L, which is well below the
action limit. Also, Larotrectinib does not have a specific mode of action.

Justification of chosen environmental risk phrase:

The lack of data to calculate the PEC/PNEC ratio qualifies for the phrase “Risk of environmental impact of
Larotrectinib cannot be excluded, since no ecotoxicity data are available.”.

Degradation
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There is no data on degradation of Larotrectinib.

Justification of chosen degradation phrase:

The lack of data qualifies for the phrase “The potential for persistence of Larotrectinib cannot be excluded,
due to lack of data.”.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log DOW = 1.7 at pH 7. Guideline OECD 107. (Reference Il)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
As the log DOW was < 4 Larotrectinib is not considered bioaccumulative which qualifies for the phrase

“Larotrectinib has low potential for bioaccumulation.”.

References
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no.R-13237.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Kapsel, hard 25 mg vit, ogenomskinlig, hard gelatinkapsel, storlek 2 (18 mm lang x 6 mm bred), markt med
BAYER kors och "25 mg” i bla tryckfarg pa kapselns underdel

56 kapsel/kapslar burk, 11820:55, F

Kapsel, hard 100 mg vit, ogenomskinlig, hard gelatinkapsel, storlek 0 (22 mm Iang x 7 mm bred), markt
med BAYER kors och "100 mg” i bla tryckfarg pa kapselns underdel

56 kapsel/kapslar burk, 47276:87, F
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