ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 25 mg kapsuli iebsa

VITRAKVI 100 mg kapsuli iebsa

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

VITRAKVI 25 mg kapsuli iebsa
Kull kapsula iebsa fiha larotrectinib sulfate ekwivalenti ghal 25 mg ta’ larotrectinib.

VITRAKVI 100 mg kapsuli iebsa
Kull kapsula iebsa fiha larotrectinib sulfate ekwivalenti ghal 100 mg ta’ larotrectinib.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa (kapsula).
VITRAKVI 25 mg kapsuli ibsin

Kapsula iebsa tal-gelatina, bajda, opaka, b’dags ta’ 2 (twila 18 mm x wiesa’ 6 mm), bi stampar blu tas-
salib ta’ BAYER u “25 mg” fuq il-parti principali tal-kapsula.

VITRAKVI 100 mg kapsuli ibsin
Kapsula iebsa tal-gelatina, bajda, opaka, b’dags ta’ 0 (twila 22 mm x wiesa’ 7 mm), bi stampar blu tas-
salib ta’ BAYER u “100 mg” fuq il-parti prin¢ipali tal-kapsula.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

VITRAKVI bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatri¢i b’tumuri

solidi li juru fuzjoni tal-gene ta’ Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK):

- li ghandhom marda li hija avvanzata lokalment, metastatika jew fejn tnehhija permezz ta’
operazzjoni x’aktarx twassal ghal morbidita severa, u

- li m’ghandhomx ghazliet ta’ trattament sodisfacenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’VITRAKVI ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fl-ghoti ta’ terapiji kontra 1-
kancer.

Il-prezenza ta’ fuzjoni tal-gene NTRK f’kampjun tat-tumur ghandha tigi kkonfermata permezz ta’ test
validat qabel ma jinbeda t-trattament b>’VITRAKVI.



Pozologija

Adulti
Id-doza rakkomandata fl-adulti hija ta’ 100 mg larotrectinib darbtejn kuljum, sal-progressjoni tal-
marda jew sakemm issehh tossicita inaccettabbli.

Popolazzjoni pedjatrika

Id-dozagg f’pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq l-erja tas-superficje tal-gisem (BSA - body surface
area). 1d-doza rakkomandata f’pazjenti pedjatri¢i hija ta’ 100 mg/m? larotrectinib darbtejn kuljum
b’massimu ta’ 100 mg f"kull doza sal-progressjoni tal-marda jew sakemm issehh tossicita
inaccettabbli.

Doza magbuza

Jekk tingabez doza, il-pazjent m’ghandux jichu zewg dozi fl-istess hin biex ipatti ghad-doza li tkun
inqabzet. Il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza li jmiss fil-hin skedat li jmiss. Jekk il-pazjent jirremetti
wara li jiehu doza, il-pazjent m’ghandux jiehu doza addizzjonali biex ipatti ghar-rimettar.

Modifikazzjoni fid-doza
Ghar-reazzjonijiet avversi kollha ta’ grad 2, jista’ jkun xieraq dozagg kontinwu, ghalkemm huwa
rakkomandat monitoragg mill-qrib biex jigi zgurat li m’hemmx aggravar tat-tossicita.

Ghal reazzjonijiet avversi kollha ta’ grad 3 jew 4 li ma jirreferux ghal anormalitajiet fit-testijiet tal-

funzjoni tal-fwied:

- VITRAKVI ghandu jitwaqqaf sakemm ir-reazzjoni avversa tghaddi jew titjieb ghal-livell tal-
linja bazi jew ghal grad 1. Ibda mill-gdid bil-modifikazzjoni tad-doza li jmiss jekk tghaddi fi
zmien 4 gimghat.

- VITRAKVI ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti jekk reazzjoni avversa ma tghaddix fi zmien
4 gimghat.

[I-modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal VITRAKVI ghal reazzjonijiet avversi huma
pprovduti fit-Tabella 1.

Tabella 1: Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal VITRAKVI ghal reazzjonijiet avversi

Modifikazzjoni fid- Pazjenti adulti u Pazjenti pedjatrici b’erja tas-
doza pedjatri¢i b’erja tas-superficje superficje tal-gisem ta’ inqas
tal-gisem ta’ mill-inqas 1.0 m? minn 1.0 m*
L-ewwel 75 mg darbtejn kuljum 75 mg/m?* darbtejn kuljum
It-tieni 50 mg darbtejn kuljum 50 mg/m?* darbtejn kuljum
It-tielet 100 mg darba kuljum 25 mg/m? darbtejn kuljum?

2 Pazjenti pedjatri¢i fuq 25 mg/m? darbtejn kuljum ghandhom jibqghu fuq din id-doza anke jekk l-erja tas-superfi¢je tal-
gisem issir aktar minn 1.0 m? waqt it-trattament. Id-doza massima ghandha tkun 25 mg/m? darbtejn kuljum meta ssir
it-tielet modifikazzjoni tad-doza.

VITRAKVI ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li ma jkunux jistghu jittolleraw
VITRAKVI wara tliet modifikazzjonijiet fid-doza.

Il-modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati f’kaz ta’ anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
wagqt it-trattament b’VITRAKVI huma pprovduti fit-Tabella 2.



Tabella 2: Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati u mmaniggjar ghal VITRAKYVI ghal
anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Parametri tal-laboratorju Mizuri rakkomandati

- Wettaq serje ta’ evalwazzjonijiet tal-laboratorju b’mod
ALT u/jew AST ta’ grad 2 frekwenti wara l-osservazzjoni ta’ tossicita ta’ grad 2,
(>3x ULN u<5x ULN) sakemm tghaddi, biex tistabbilixxi jekk hemmx bzonn

ta’ interruzzjoni jew tnaqqis tad-doza.

ALT u/jew AST ta’ grad 3 - Wagqgqaf it-trattament sakemm ir-reazzjoni avversa
(>5x ULN u <20x ULN) tghaddi jew titjieb ghal-livell tal-linja bazi.
jew Immonitorja 1-funzjoni tal-fwied b’mod frekwenti
ALT u/jew AST ta’ grad 4 sakemm tghaddi jew terga’ lura ghal-livell tal-linja
(>20x ULN), bil-bilirubina bazi. Waqqaf it-trattament b’mod permanenti jekk ir-
<2x ULN reazzjoni avversa ma tghaddix.

- Ibda mill-gdid fil-modifika tad-doza li jmiss jekk ir-
reazzjonijiet avversi jghaddu. It-trattament ghandu
jinbeda mill-gdid biss f’pazjenti fejn il-beneficcju
jeghleb ir-riskju.

- Wagqgqaf it-trattament b’mod permanenti jekk issehh
zieda flI-ALT u/jew fl-AST ghal grad 4 wara li t-
trattament jinbeda mill-gdid.

ALT u/jew AST >3x ULN bil- - Wagqgqaf it-trattament u mmonitorja I-funzjoni tal-

bilirubina >2x ULN fwied b’'mod frekwenti sakemm tghaddi jew terga’
lura ghal-livell tal-linja bazi.

- Ikkunsidra t-twaqqif permanenti tat-trattament.

- It-trattament ghandu jinbeda mill-gdid biss f’pazjenti
fejn il-beneficcju jeghleb ir-riskju.

- Jekk jinbeda mill-gdid, ibda bid-doza l-aktar baxxa li
jmiss. Immonitorja l-funzjoni tal-fwied b’mod
frekwenti hekk kif jinbeda mill-gdid.

- Wagqgqaf it-trattament b’mod permanenti jekk ir-
reazzjoni avversa terga’ issehh wara li t-trattament
jinbeda mill-gdid.

ALT Alanine aminotransferase
AST  Aspartate aminotransferase
ULN  il-limitu ta’ fuq tan-normal

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhux rakkomandat aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Id-doza tal-bidu ta” VITRAKVI ghandha titnaqqas b’50% f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh B) sa sever (Child-Pugh C). Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti
b’indeboliment hafif (Child-Pugh A) tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Ghoti flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4

Jekk ikun mehtieg 1-ghoti flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A4, id-doza ta’ VITRAKVI ghandha
titnaqqas b’50%. Wara li l-inibitur ikun twaqqaf ghal 3 sa 5 half-lives tal-eliminazzjoni, VITRAKVI
ghandu jinbeda mill-gdid bid-doza mehuda qabel ma nbeda l-inibitur ta’ CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

VITRAKVI huwa ghall-uzu orali.



VITRAKVI huwa disponibbli bhala kapsula jew soluzzjoni orali b’bijodisponibilita orali ekwivalenti,
u jista’ jintuza wiehed flok I-ichor.

Il-pazjent ghandu jinghata parir biex jibla’ 1-kapsula shiha ma’ tazza ilma. Minhabba t-toghma morra,
il-kapsula m’ghandhiex tinfetah, tintmaghad jew titfarrak.

[1-kapsuli jistghu jittiehdu mal-ikel jew minghajr ikel izda m’ghandhomx jittiechdu mal-grejpfrut jew
ma’ meraq tal-grejpfrut.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effikacja f°diversi tipi ta’ tumuri

Il-beneficcju ta” VITRAKVI gie stabbilit fi provi bi grupp wiehed li jkopru kampjun relattivament
zghir ta’ pazjenti li t-tumuri taghhom juru fuzjonijiet tal-gene NTRK. Effetti favorevoli ta” VITRAKVI
intwerew abbazi tar-rata ta’ rispons globali u t-tul ta’ rispons f’numru limitat ta’ tipi ta’ tumuri. L-
effett jista’ jkun kwantitattivament differenti skont it-tip ta’ tumur, kif ukoll fuq tibdil genetiku
konkomitanti (ara sezzjoni 5.1). Ghal dawn ir-ragunijiet, VITRAKVI ghandu jintuza biss jekk
m’hemmx ghazliet ta’ trattament 1i ghalihom gie stabbilit benefi¢¢ju kliniku, jew fejn ghazliet ta’
trattament bhal dawn gew ezawriti (jigifieri, l-ebda ghazla ta’ trattament sodisfacenti).

Reazzjonijiet newrologi¢i

Reazzjonijiet newrologi¢i li jinkludu sturdament, disturb fil-mixi u parastezija gew irrappurtati
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu larotrectinib (ara sezzjoni 4.8). Ghall-maggoranza tar-reazzjonijiet
newrologici, il-bidu sehh fl-ewwel tliet xhur ta’ trattament. Ghandhom jigu kkunsidrati twaqqif
temporanju, tnaqqis jew twaqqif permanenti tad-dozagg ta’ VITRAKVI, skont is-severita u 1-
persistenza ta’ dawn is-sintomi (ara sezzjoni 4.2).

Epatotossicita

Gew osservati anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied inkluzi zieda fl-ALT, fI-AST, fl-alkaline
phosphatase (ALP) u fil-bilirubina f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu larotrectinib (ara sezzjoni 4.8). II-
maggoranza taz-zidiet fl-ALT u 1-AST sehhew fl-ewwel 3 xhur mill-bidu tat-trattament. Gew
irrappurtati kazijiet ta’ epatotossicita b’zidiet fl-ALT u/jew fl-AST b’severita ta’ grad 2, 3 jew 4 u
zidiet fil-bilirubina ta’ > 2x ULN f’pazjenti adulti.

F’pazjenti b’zidiet fit-transaminase tal-fwied, waqqaf id-doza ghal xi Zzmien, immodifika d-doza jew
waqqaf VITRAKVI b’mod permanenti abbazi tas-severita (ara sezzjoni 4.2).

[I-funzjoni tal-fwied inkluz 1-ALT, I-AST, I-ALP u I-bilirubina ghandhom jigu ssorveljati qabel I-
ewwel doza, imbaghad kull gimaghtejn matul 1-ewwel xahar ta’ trattament, imbaghad kull xahar ghas-
6 xhur ta’ trattament li jmiss, imbaghad perjodikament matul it-trattament. F’pazjenti li jizviluppaw
zidiet fit-transaminase, huma mehtiega testijiet aktar frekwenti (ara sezzjoni 4.2).

Ghoti flimkien ma’ indutturi ta’ CYP3A4/P-gp

Evita 1-ghoti ta’ indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP3A4/P-gp flimkien ma’ VITRAKVI
minhabba riskju ta’ esponiment imnaqqas (ara sezzjoni 4.5).



Kontra¢ezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontracezzjoni effettiva hafna waqt li jkunu ged jiehdu
VITRAKVI u ghal mill-inqas xahar wara li jwaqqfu t-trattament (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Irgiel b’potenzjal riproduttiv 1i ghandhom siehba mara mhux tqila li jista’ jkollha t-tfal ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva hatna wagqt it-trattament b>VITRAKVI u ghal mill-
inqas xahar wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ sustanzi ohra fuqg larotrectinib

Effett ta’ inibituri ta’ CYP3A4, P-gp u BCRP fuq larotrectinib

Larotrectinib huwa substrat ta¢c-¢itokroma P450 (CYP - cytochrome P450) 3 A, tal-glikoproteina P
(P-gp - P-glycoprotein) u tal-proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP - breast cancer
resistance protein). L-ghoti ta” VITRAKVI flimkien ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A, u
inibituri ta’ P-gp u ta’ BCRP (ez. atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, ketoconazole,
nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, troleandomycin, voriconazole jew
grejpfrut) jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ larotrectinib fil-plazma (ara sezzjoni 4.2).

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’ itraconazole (inibitur gawwi ta’ CYP3A u inibitur ta’ P-gp u BCRP) 200 mg
darba kuljum ghal 7 ijiem zZied is-Cmax u I-AUC ta’ larotrectinib bi 2.8 darbiet u b’4.3 darbiet,
rispettivament.

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’ doza wahda ta’ 600 mg rifampicin (inibitur ta’ P-gp u BCRP) zZied is-Cpax 1
1-AUC ta’ larotrectinib b’1.8 darbiet u b’1.7 darbiet, rispettivament.

Effett ta’ indutturi ta’ CYP3A u P-gp fuq larotrectinib

L-ghoti ta” VITRAKVI flimkien ma’ indutturi gawwija jew moderati ta” CYP3A u indutturi gawwija
ta’ P-gp (ez. carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin, jew St. John’s Wort)
jista’ jnaqqas il-konéentrazzjonijiet ta’ larotrectinib fil-plazma u ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).
Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’rifampicin (induttur gawwi ta’ CYP3A u P-gp) 600 mg darba kuljum ghal
11-il jum naqqas is-Cmax u 1-AUC ta’ larotrectinib b’71% u 81%, rispettivament. M hemmx data
klinika disponibbli dwar l-effett ta’ induttur moderat, izda huwa mistenni tnaqqis fl-esponiment ghal
larotrectinib.

Effetti ta’ larotrectinib fuqg sustanzi ohra

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ CYP34

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti flimkien ta’ VITRAKVI (100 mg
darbtejn kuljum ghal 10 ijiem) Zied is-Cmax u 1-AUC ta’ midazolam orali b’1.7 darbiet meta mqabbel
ma’ midazolam wahdu, li jissuggerixxi li larotrectinib huwa inibitur dghajjef ta’ CYP3A.

Ghandu jkun hemm attenzjoni bl-uzu konkomitanti ta’ substrati ta” CYP3A b’firxa terapewtika dejqa
(ez. alfentanil, ciclosporin, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quinidine, sirolimus,
jew tacrolimus) f’pazjenti li jiechdu VITRAKVI. Jekk ikun mehtieg uzu konkomitanti ta’ dawn is-
substrati ta’ CYP3A b’firxa terapewtika dejqa f’pazjenti li jkunu ged jiehdu VITRAKVI, jista’ jkun
mehtieg tnaqqis fid-doza tas-substrati ta’ CYP3 A minhabba reazzjonijiet avversi.

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ CYP2B6
Studji in vitro jindikaw li larotrectinib jinduc¢i CYP2B6. L-ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati
ta’ CYP2B6 (ez. bupropion, efavirenz) jista’ jnaqqas l-esponiment taghhom.



Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ trasportaturi ohra

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib huwa inibitur ta” OATP1B1. Ma twettqux studji klini¢i biex
jigu investigati interazzjonijiet ma’ substrati ta’ OATP1B1. Ghalhekk, ma jistax jigi eskluz jekk 1-
ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati ta” OATP1BI1 (ez. valsartan, statins) jistax izid I-
esponiment taghhom.

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ enzimi regolati minn PXR

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib huwa induttur dghajjef tal-enzimi regolati minn PXR (ez. il-
familja ta’ CYP2C u UGT). L-ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati ta” CYP2C8, CYP2C9 jew
CYP2C19 (ez. repaglinide, warfarin, tolbutamide jew omeprazole) jista’ jnagqas l-esponiment
taghhom.

Kontracettivi ormonali

Bhalissa mhux maghruf jekk larotrectinib jistax inaqqas l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali li
jagixxu b’mod sistemiku. Ghalhekk, nisa li juzaw kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod sistemiku
ghandhom jinghataw parir biex izidu metodu ta’ barriera.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistehu johorgu tgal / Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni, ma tistax tigi eskluza hsara fil-fetu meta larotrectinib jinghata lil
mara tqila. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jkollhom test tat-tqala gabel ma jibdew it-trattament
b’VITRAKVI.

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva hafna waqt
it-trattament b’VITRAKVI u ghal mill-inqas xahar wara l-ahhar doza. Peress li bhalissa mhux
maghruf jekk larotrectinib jistax inaqqas l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod
sistemiku, nisa li juzaw kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod sistemiku ghandhom jinghataw parir
biex izidu metodu ta’ barriera.

Irgiel b’potenzjal riproduttiv li ghandhom siehba mara mhux tqila li jista’ jkollha t-tfal ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva hatha wagqt it-trattament b>VITRAKVI u ghal mill-
inqas xahar wara l-ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ larotrectinib f’nisa tqal.

Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti rigward l-effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni hu preferribli li tevita l-uzu ta” VITRAKVI waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk larotrectinib/metaboliti jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqgaf waqt it-trattament b>’VITRAKVI u ghal 3 ijiem wara d-doza finali.
Fertilita

M’hemmx data klinika dwar 1-effett ta’ larotrectinib fuq il-fertilitd. Ma kinux osservati effetti rilevanti
fuq il-fertilita fi studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
VITRAKVI ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati

sturdament u gheja kbira f’pazjenti li kienu qed jirCievu larotrectinib, l-aktar ta’ grad 1 u 2 matul 1-
ewwel 3 xhur ta’ trattament. Dan jista’ jinfluwenza 1-hila biex issuq u thaddem magni matul dan il-



perjodu ta’ zmien. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux u ma juzawx magni, sakemm
ikunu ¢erti b’mod ragonevoli li t-terapija ta” VITRAKVI ma taffettwahomx hazin (ara sezzjoni 4.4).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina komuni (= 20%) ta’ VITRAKVI bl-aktar frekwenti mnizzla
l-ewwel kienu zieda fl-ALT (33%), zieda flI-AST (31%), rimettar (28%), anemija (27%), stitikezza
(27%), dijarea (25%), dardir (23%), gheja (22%), u sturdament (20%).

[I-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu ta’ grad 2 jew 3. Grad 4 kien l-oghla grad irrappurtat
ghar-reazzjonijiet avversi tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili (2%), zieda fl-ALT, zieda fl-AST, tnaqqis fl-
ghadd ta’ lewkociti, tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits, dghufija fil-muskoli u Zieda fl-alkaline phosphatase
fid-demm (kull wahda £’< 1%). Grad 3 kien l-oghla grad irrappurtat ghar-reazzjonijiet avversi
t’anemija (7%), zieda fil-piz tal-gisem (4%), dijarea (3%), disturb fil-mixja (1%), u gheja, sturdament,
parastezija, dardir, ugigh fil-muskoli, u rimettar (kull wiehed < 1%).

Twaqqif permanenti ta’ VITRAKVI minhabba reazzjonijiet avversi li hargu mat-trattament sehh fi 2%
tal-pazjenti (2 kazijiet ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, kaz 1 kull wiehed ghal zieda flI-ALT, zieda fl-
AST, disturb fil-mixja, rimettar, dghufija fil-muskoli, gheja, u dardir). [I-maggoranza tar-reazzjonijiet
avversi li wasslu ghal tnaqqis fid-doza sehhew fl-ewwel tliet xhur ta’ trattament.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f"tabella

Is-sigurta ta” VITRAKVI kienet evalwata fi 335 pazjent b’kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK
f’wahda minn tliet provi klinic¢i li ghadhom ghaddejjin, Studji 1, 2 (“NAVIGATE”), u 3 (“SCOUT”) u
wara t-tqeghid fis-suq. [l-karatteristi¢i tal-popolazzjoni tas-sigurta kienu maghmula minn pazjenti
b’eta medjana ta’ 39.0 snin (firxa: 0.1, 90) b’37% tal-pazjenti kienu pazjenti pedjatri¢i. [1-hin medjan
bit-trattament ghall-popolazzjoni tas-sigurta globali (n=335) kien ta’ 14.5 xhur (firxa: 0.0, 75.2).
Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati f’pazjenti (n=335) ittrattati b>VITRAKVI huma murija
fit-Tabella 3 u t-Tabella 4.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina huma klassifikati skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi. I1-
gruppi ta’ frekwenza huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hatna (> 1/10); komuni
(> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna
(< 1/10,000), u mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-
aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati f’pazjenti b’kancer pozittiv ghall-
fuzjoni ta’ TRK ittrattati b>’VITRAKYVI bid-doza rakkomandata (popolazzjoni globali tas-
sigurta, n=335) u wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal- | Frekwenza Gradi kollha Gradi3 u 4
organi

Disturbi tad-demm u Komuni hafna Anemija

tas-sistema limfatika Tnaqgqis fl-ghadd ta’

newtrofili (Newtropenija)
Tnaqqis fl-ghadd ta’
lewkociti (Lewkopenija)

Komuni Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits | Anemija
(Trombocitopenija) Tnaqqis fl-ghadd ta’
newtrofili (Newtropenija)®

Mhux komuni Tnaqqis fl-ghadd ta’
lewkog¢iti (Lewkopenija)>®
Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits
(Trombocitopenija)?




Disturbi fis-sistema
nervuza

Komuni hafha

Sturdament

Komuni Disturb fil-mixja’ Disturb fil-mixja
Parastezija
Mhux komuni Sturdament
Parastezija
Disturbi gastro- Komuni hafna Dardir
intestinali Stitikezza
Rimettar
Dijarea
Komuni Disturb fit-toghma® Dijarea
Mhux komuni Rimettar
Dardir

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara

Mhux maghrufa

Hsara fil-fwied?

Hsara fil-fwied?®

Disturbi muskolu-
skeletri¢i u tat-tessuti
konnettivi

Komuni hafna

Ugigh fil-muskoli

Komuni

Dghufija fil-muskoli

Mhux komuni

Ugigh fil-muskoli
Dghufija fil-muskoli®

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna

Gheja

Mhux komuni

Gheja

Investigazzjonijiet

Komuni hafna

Zieda fl-alanine
aminotransferase (ALT)
Zieda fl-aspartate
aminotransferase (AST)
Zieda fil-piz (Zieda mhux
normali fil-piz)

Komuni

Zieda fl-alkaline phosphatase
fid-demm

Zieda fl-alanine
aminotransferase (ALT)?
Zieda fl-aspartate
aminotransferase (AST)?
Zieda fil-piz

(Zieda mhux normali fil-piz)

Mhux komuni

Zieda ta’ alkaline
phosphatase fid-demm® ®

2 kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ grad 4

b kull frekwenza tal-grad kienet inqas minn < 1%
¢ L-ADR disgewzja jinkludi t-termini ppreferuti “disgewzja” u “disturb fit-toghma”
4 tinkludi kazijiet b>’ALT/AST > 3x ULN u bilirubina >2x ULN




Tabella 4: Reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati f’pazjenti pedjatri¢i b’kanéer pozittiv
hall-fuzjoni ta’ TRK ittrattati b’VITRAKVI bid-doza rakkomandata (n=124); gradi kollha

Klassi tas-sistemi |Frekwenza |Trabi u tfal zghar|Tfal Adolexxenti Pazjenti pedjatrici
u tal-organi (n=42)* (n=124)
(n=59)" (n=23)°
Disturbi tad- Komuni Anemija lAnemija lAnemija lAnemija
demm u tas- hafna Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd ta’ [Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd ta’
sistema limfatika ta’ newtrofili newtrofili ta’ newtrofili newtrofili
(Newtropenija) (Newtropenija) (Newtropenija) (Newtropenija)
Tnaqqis fl-ghadd |Tnaqqis fl-ghadd ta’ | Tnaqqis fl-ghadd |Tnaqqis fl-ghadd
ta’ lewkociti lewkoc¢iti ta’ lewkociti ta’ lewkociti
Lewkopenija) (Lewkopenija) (Lewkopenija) (Lewkopenija)
Tnaqqis fl-ghadd Tnaqqis fl-ghadd
ta’ plejtlits ta’ plejtlits
Trombocitopenija) (Trombocitopenija)
Komuni Tnaqqis fl-ghadd ta’ [Tnaqqis fl-ghadd
plejtlits ta’ plejtlits
(Tromboéitopenija) [(Tromboc¢itopenija)
Disturbi fis- Komuni Sturdament
sistema nervuza |hafna
Komuni Sturdament Sturdament Parastezija Sturdament
Parastezija Disturb fil-mixja |Parastezija
Disturb fil-mixi Disturb fil-mixi
Disturbi gastro- |Komuni Dardir Dardir Dardir Dardir
intestinali hafna Stitikezza Stitikezza Stitikezza Stitikezza
Rimettar Rimettar Rimettar Rimettar
Dijarea Dijarea Dijarea Dijarea
Komuni Disturb fit-toghma Disturb fit-toghma
Disturbi Komuni Ugigh fil-muskoli  [Ugigh fil-muskoli
muskolu- hafna
skeletri¢i u tat-  |Komuni Dghufija fil-muskoli |Dghufija fil- Ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi muskoli Dghufija fil-
muskoli
Disturbi generali |Komuni Gheja Gheja Gheja Gheja
u kondizzjonijiet |hafna
ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjoni- |Komuni Zieda fl-alanine  |Zieda fl-alanine Zieda fl-alanine  |Zieda fl-alanine
jiet hafna aminotransferase |aminotransferase  jaminotransferase [aminotransferase
(ALT) (ALT) (ALT) (ALT)
Zieda fl-aspartate [Zieda fl-aspartate  |[Zieda fl-aspartate |Zieda fl-aspartate
aminotransferase |aminotransferase  jaminotransferase [aminotransferase
(AST) (AST) (AST) (AST)
Zieda fil-piz (Zieda|Zieda fil-piz (Zieda |Zieda fl-alkaline |Zieda fil-piz (Zieda
mhux normali fil- |mhux normali fil- |phosphatase fid- |mhux normali fil-
piz) piz) demm piz)
Zieda fl-alkaline Zieda fl-alkaline
phosphatase fid- phosphatase fid-
demm demm
Komuni Zieda fl-alkaline  |Zieda fil-piz

phosphatase fid-
demm

(Zieda mhux
normali fil-piz)

®

Trabi/tfal Zghar (28 jum sa 23 xahar): kienu rrappurtati 5 reazzjonijiet ta’ grad 4 ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ Newtrofili
(Newtropenija) u 2 kazijiet ta’ zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm. Ir-reazzjonijiet ta’ grad 3 kienu jinkludu 12-il kaz
ta’ tnaqgis fl-ghadd ta’ newtrofili (Newtropenija), 3 kazijiet kull wiehed ta’ Anemija, zieda fl-ALT, u Zieda fil-piz (Zieda
mhux normali fil-piz), u 2 kazijiet kull wiehed ta’ zieda fl-Alkaline phosphatase fid-demm, Dijarea, u Rimettar u kaz
wiched ta’ zieda flI-AST.
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b Tfal (minn sentejn sa 11-il sena): kien irrappurtat kaz wiched ta’ grad 4 ta’ Tnaqqis fl-ghadd ta’ lewko¢iti. Kien hemm
rapport ta’ 6 kazijiet ta’ grad 3 ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ Newtrofili (Newtropenija), 2 kazijiet kull wiched ta’ Anemija u
Dijarea u kaz kull wiehed ta’ zieda fl-ALT, zieda fl-AST, Disturb fil-mixi, Rimettar, Zieda fil-piz (Zieda mhux normali fil-
piz), Parastezija u Wgigh fil-muskoli.

¢ Adoloxxenti (12 sa <18-il sena): ma kienet irrappurtata I-ebda reazzjoni ta’ grad 4. Reazzjonijiet ta’ grad 3 kienu
rrappurtati f’kaz wiehed kull wiehed ta’ Gheja, Disturb fil-Mixja, u Dghufija fil-muskoli.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet newrologici

Fid-database globali tas-sigurta (n=335), ir-reazzjoni avversa newrologika ta’ grad massimu osservata
kienet ta’ grad 3 jew 4 li kienet osservata 710 (3%) pazjenti u kienet tinkludi disturb fil-mixja

(4 pazjenti, 1%), sturdament (3 pazjenti, < 1%), u parastezija (3 pazjenti, < 1%). L-in¢idenza globali
kienet ta’ 20% ghal sturdament, 7% ghall-parastezija u 5% ghal disturb fil-mixi. Reazzjonijiet

(< 1%) u parastezija (< 1%). Pazjent wiehed waqqaf it-trattament ghalkollox minhabba disturb fil-
mixja ta’ grad 3. Fil-kazijiet kollha hlief wiehed, pazjenti b’evidenza ta’ attivita kontra t-tumur li kienu
jehtiegu tnaqqis fid-doza setghu jkomplu d-dozagg b’doza u/jew skeda mnaqqsa (ara sezzjoni 4.4).

Epatotossicita

F’pazjenti ttrattati b>’VITRAKVI gew osservati anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied inkluzi
fl-ALT, AST, ALP u bilirubina.

Fid-database globali tas-sigurta (n=335), iz-zieda fil-livelli ta’ transaminase ta’ grad massimu
osservata kienet zieda fl-ALT ta’ grad 4 6 pazjenti (2%) u zieda fl-AST fi 3 pazjenti (1%). Zidiet fl-
ALT ul-AST ta’ grad 3 fi 17 (5%) u 16 (5%) tal-pazjenti, rispettivament. Il-maggoranza taz-zidiet ta’
grad 3 kienu temporanji, dehru fl-ewwel tliet xhur ta’ trattament u rkupraw ghal grad 1 sa xhur 3-4.
Zidiet fl-ALT u 1-AST ta’ grad 2 kienu osservati £34 (10%) u 32 (10%) tal-pazjenti, rispettivament, u
zidiet fI-ALT u 1-AST ta’ grad 1 kienu osservati 157 (47%) u 158 (47%) tal-pazjenti rispettivament.
Zidiet fl-ALT u 1-AST li wasslu ghal modifikazzjonijiet jew interruzzjonijiet fid-doza sehhew fi 13
(5%) tal-pazjenti u 12 (5%) tal-pazjenti, rispettivament (ara sezzjoni 4.4). Pazjent wiehed waqqaf it-
trattament b’mod permanenti minhabba zidiet fI-ALT u 1-AST ta’ grad 3-4.

Gew irrappurtati f’pazjenti adulti kazijiet ta’ epatotossicita b’zidiet fl-ALT u/jew fl-AST b’severita ta’
grad 2, 3 jew 4 u zidiet fil-bilirubina ta’ > 2x ULN f’pazjenti adulti. F’xi kazijiet, id-doza ta’ VITRAKVI
twaqqfet u nbdiet mill-gdid b’doza mnaqqgsa, filwaqt li f’kazijiet ohra t-trattament twaqqaf b’mod
permanenti (ara sezzjoni 4.4).

Informazzjoni addizzjonali dwar popolazzjonijiet spec¢jali

Pazjenti pedjatrici

Mit-335 pazjent ittrattati b>VITRAKVI, 124 (37%) tal-pazjent kellhom eta mit-twelid sa < 18-il sena
(n=13 mit-twelid sa < 3 xhur, n=4 > 3 xhur sa < 6 xhur, n=17 > 6 xhur sa < 12-il xahar, n=8 > 12-il
xahar sa < sentejn, n=27 > sentejn sa < 6 snin, n=32 > 6 snin sa < 12-il sena, n=23 > 12-il sena sa

< 18-il sena). [I-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu ta’ grad 1 jew 2 fis-severita u ghaddew
minghajr modifikazzjoni jew twaqqif tad-doza ta’ VITRAKVI. Reazzjonijiet avversi ta’ grad 3 jew 4
fis-severita generalment kienu osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti b’eta ta’ < 6 snin. Dawn
kienu rrappurtati f°69% tal-pazjenti ta’ eta mit-twelid sa < 3 xhur u fi 48% tal-pazjenti b’eta ta’

> 3 xhur sa < 6 snin. Gie rrappurtat li tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili wassal ghal waqgfien tal-medi¢ina
tal-istudju, modifika fid-doza u interruzzjoni tad-doza.

Anzjani

Mit-335 pazjent fil-popolazzjoni globali tas-sigurta li rcevew VITRAKVI, 65 (19%) pazjent kellhom
65 sena jew aktar u 20 (6%) pazjent kellhom 75 sena jew aktar. Il-profil tas-sigurta f’pazjenti anzjani
(> 65 sena) huwa konsistenti ma’ dak osservat f’pazjenti izghar. Ir-reazzjonijiet avversi sturdament
(32% kontra 28% fl-adulti kollha), anemija (32% kontra 25% fl-adulti kollha), dghjufija muskolari
(14% kontra 11% fl-adulti kollha), u disturb fil-mixi (8% kontra 5% fl-adulti kollha) kienu aktar
frekwenti f’pazjenti ta’ 65 sena jew aktar.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

Hemm esperjenza limitata ta’ doza ec¢essiva b’ VITRAKVI. Is-sintomi ta’ doza e¢cessiva mhumiex
stabbiliti. F’kaz ta’ doza eccessiva, it-tobba ghandhom isegwu mizuri ta’ appogg generali u jittrattaw
b’mod sintomatiku.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i u immunomodulanti, sustanzi antineoplastici,
inibitur ta’ protein kinase, Kodi¢i ATC: LO1EX12.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Larotrectinib huwa inibitur kompetittiv ta’ adenosine triphosphate (ATP) u selettiv ghal tropomyosin
receptor kinase (TRK), 1i kien iddisinjat b’mod razzjonali biex jevita attivitda ma’ kinases li mhux fil-
mira. [l-mira ta’ larotrectinib hija I-familja ta’ proteini ta’ TRK li tinkludi TRKA, TRKB, u TRKC li
huma kodifikati mill-geni NTRK1, NTRK2 u NTRK3, rispettivament. F’lista twila ta’ analizi ta’ enzimi
ppurifikati, larotrectinib inibixxa TRKA, TRKB, u TRKC b’valuri ta’ ICso bejn 5-11 nM. L-unika
attivita ohra ta’ kinase sehhet f’konc¢entrazzjonijiet ta’ 100 darba oghla. F’mudelli in vitro u in vivo ta’
tumuri, larotrectinib wera attivita kontra t-tumur f”¢elluli b’attivazzjoni kostituttiva tal-proteini TRK li
tirrizulta minn fuzjonijiet tal-geni, thassir ta’ dominju regolatorju tal-proteina, jew f*¢elluli
b’espressjoni zejda ta’ proteini TRK

Avvenimenti ta’ fuzjoni tal-gene in-frame i jirrizultaw minn arrangament mill-gdid tal-kromosomi
tal-geni umani NTRKI, NTRK2, u NTRK3 iwasslu ghall-formazzjoni ta’ proteini tal-fuzjoni TRK
onkogenici. Dawn il-proteini kimeri¢i onkogeni¢i godda li jirrizultaw huma espressi b’mod mhux
normali u jmexxu attivita kostituttiva ta’ kinase li sussegwentement jattivaw moghdijiet ta’ sinjalar
tac-celluli downstream involuti fil-proliferazzjoni u s-sopravivenza tac-celluli li jwasslu ghall-kancer
pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK.

Gew osservati mutazzjonijiet ta’ rezistenza akkwistata wara progressjoni fuq inibituri ta> TRK.
Larotrectinib kellu attivita minima f’linji ta’ ¢elluli b’mutazzjonijiet f’punt fid-dominju ta” TRKA
kinase, inkluza l-mutazzjoni ta’ rezistenza akkwistata identifikata klinikament, G595R. Mutazzjonijiet
f’punt fid-dominju ta” TRKC kinase b’rezistenza akkwistata ghal larotrectinib identifikata klinikament
jinkludu G623R, G696A, u F617L.

I1-kawzi molekulari ta’ rezistenza primarja ghal larotrectinib mhumiex maghrufa. Ghalhekk mhux
maghruf jekk il-prezenza konkomitanti ta’ oncogenic driver flimkien ma’ fuzjoni tal-gene NTRK
taffettwax l-effikacja ta’ inibizzjoni ta” TRK. L-impatt imkejjel ta’ kwalunkwe tibdil genomiku
konkomitanti fuq I-effika¢ja ta’ larotrectinib huwa pprovdut hawn taht (ara effika¢ja klinika).
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Effett farmakodinamiku

Elettrofizjologija kardijaka

F’36 individwu adulti f’sahhithom li kienu ged jir¢ievu dozi wahdiena li jvarjaw minn 100 mg sa

900 mg, VITRAKVI ma estendiex l-intervall QT ghal xi punt klinikament rilevanti.

Id-doza ta’ 200 mg tikkorrispondi mal-oghla esponiment (Cax) simili ghal dak osservat b’larotrectinib
100 mg BID fi stat fiss. Kien osservat tqassir ta’ QTcF b’dozagg ta” VITRAKVI, b’effett massimu
medju osservat bejn 3 u 24 siegha wara Cpax, bi tnaqqis geometriku medju fil-QTcF mil-linja bazi

ta’ -13.2 msec (firxa -10 sa -15.6 msec). Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba ma gietx stabbilita.

Effikacja klinika

Harsa generali lejn [-istudji

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ VITRAKVI gew studjati fi tliet stud;ji klini¢i b’aktar minn ¢entru wiehed,
open-label, b’fergha wahda, f’pazjenti adulti u pedjatrici bil-kancer (Tabella 5). L-istudji ghadhom
ghadde;jjin.

Pazjenti b’fuzjoni tal-gene NTRK dokumentata jew minghajrha thallew jippartec¢ipaw fi Studju 1 u
Studju 3 (“SCOUT”). ll-pazjenti rregistrati fi Studju 2 (“NAVIGATE”) kien jehtieg li jkollhom kancer
pozittiv ghall-fuzjoni ta’ TRK. Il-grupp tal-analizi primarja tal-effika¢ja migbura f’daqqa jinkludi

272 pazjent b’kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta’ TRK irregistrati fit-tliet studji kollha li kellhom marda li
setghet titkejjel evalwata minn RECIST v1.1, tumur primarju mhux tas-CNS u li r¢ivew mill-inqas
doza wahda ta’ larotrectinib sa minn Lulju 2022. Dawn il-pazjenti kienu mehtiega li jkunu réevew
terapija standard minn gabel xierqa ghat-tip tat-tumur u I-istadju tal-marda taghhom jew li, fl-opinjoni
tal-investigatur, kien ikollhom jghaddu minn kirurgija radikali (bhal amputazzjoni ta’ rigel jew driegh,
qtugh mill-wic¢ jew procedura li tikkawza paralisi), jew x’aktarx li ma kinux jittolleraw, jew jiehdu
benefi¢¢ju klinikament sinifikanti minn terapiji ta’ kura standard disponibbli f’ambjent ta’ marda
avvanzata. [l-mizuri tar-rizultat magguri tal-effikacja kienu r-rata ta’ rispons globali (ORR - overall
response rate) u t-tul ta’ zmien tar-rispons (DOR - duration of response), kif iddeterminat minn
kumitat ta’ analizi indipendenti blinded (BIRC - blinded independent review committee).

Barra minn hekk, 41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS u marda li setghet titkejjel fil-linja bazi gew
ittrattati fi Studju 2 (“NAVIGATE”) u fi Studju 3 (“SCOUT”). Erbghin mill-41 pazjent b’tumuri
primarji tas-CNS kienu ré¢ivew trattament minn qabel ghall-kancer (kirurgija, radjuterapija u/jew
terapija sistemika prec¢edenti). Ir-risponsi tat-tumur gew evalwati mill-investigatur permezz ta’ kriterji
RANO jew RECIST vl.1.

L-identifikazzjoni ta’ fuzjonijiet tal-geni NTRK kienet tiddependi fuq kampjuni tat-tessuti ghall-metodi
tat-test molekulari: sekwenzar tal-generazzjoni li jmiss (NGS - next generation sequencing) uzati
276 pazjent, polymerase chain reaction (PCR) uzata *14-il pazjent, ibridizzazzjoni ta’ fluorescence
in situ (FISH - fluorescence in situ hybridization) uzata fi 18-il pazjent, u metodi ohra ta’ ttestjar
(Sekwenzar, Nanostring, Sekwenzar ta’ Sanger, jew Mikroarray tal-Kromosomi) uzati f°5 pazjenti.
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Tabella 5: Studji klini¢i li jikkontribwixxu ghall-analizi tal-effika¢ja f’tumuri solidi u primarji

tas-CNS
Isem u disinn tal-istudju u I- Doza u formulazzjoni| Tipi ta’ tumuri inkluzi fl- n
popolazzjoni tal-pazjenti analizi tal-effikacja
Studju 1 Dozi sa 200 mg darba | Tirojde (n=4) 13
NCT02122913 jew darbtejn kuljum | Glandola tal-bzieq (n=3)
(kapsuli ta’ 25 mg, GIST (n=2)?
* Studju ta’ fazi 1, open-label, b’zieda fid- |100 mg jew soluzzjoni| Sarkoma tat-tessut artab
doza u espansjoni; il-fazi ta’ espansjoni |orali ta’ 20 mg/mL) (n=2)
kienet tehtieg tumuri b’fuzjoni tal-gene NSCLC (n=1)>¢
NTRK Kancer primarju mhux
* Pazjenti adulti (> 18-il sena) b’tumuri maghruf (n=1)
solidi avvanzati b’fuzjoni ta’ gene NTRK
Studju 2 “NAVIGATE” 100 mg darbtejn kuljuny Sarkoma tat-tessut artab 179
NCT02576431 (kapsuli ta’ 25 mg, (n=27)
100 mg jew soluzzjoni| Tirojde (n=25)"
* Studju “basket” dwar it-tumur, ta’ fazi 2, |orali ta’ 20 mg/mL) NSCLC (n=24)>°¢
multinazzjonali, open label Glandola tal-bzieq (n=22)
* Pazjenti adulti u pedjatrici ta’ Tal-musrana I-kbira (n=18)
> 12-il sena b’tumuri solidi avvanzati, Primarju tas-CNS (n=15)
b’fuzjoni ta’ gene NTRK Melanoma (n=8)°
Frixa (n=0)
Sider, ma jnixxix (n=6)°
Sider, inixxi (n=4)
Kolangjokar¢inoma (n=4)
GIST (n=3)*
Prostata (n=2)
Musrana l-ghamja, Kancer
kar¢inojd mhux tipiku tal-
pulmun, Sarkoma tal-
ghadam, Cervikali, Tal-
fwied®, tad-Duwodenu, tal-
Kanal estern tas-smigh®,
Gastriku, tal-Esofagu,
SCLC"¢, tar-Rektum, tat-
Timu, Kanc¢er primarju mhux
maghruf, tal-Kisja tal-
apparat tal-awrina, tal-Utru
(n=1 kull wiehed)
Studju 3 “SCOUT” Dozi sa 100 mg/m? Fibrosarkoma infantili 121
NCT02637687 darbtejn kuljum (n=49)
(kapsuli ta’ 25 mg, Sarkoma tat-tessut artab
* Studju ta’ fazi 1/2, multinazzjonali, 100 mg jew soluzzjoni| (n=39)°
open-label, b’zieda fid-doza u orali ta’ 20 mg/mL) Primarju tas-CNS (n=26)
espansjoni; [l-koorti ta’ espansjoni ta’ Nefroma mesoblastika
Fazi 2 kienet tehtieg tumuri solidi kongenitali (n=2)
avvanzati b’fuzjoni ta’ gene NTRK, Sarkoma tal-ghadam (n=2)
inkluza fibrosarkoma infantili avvanzata Tirojde (n=1)
lokalment Melanoma (n=1)
* Pazjenti pedjatrici ta’ > xahar sa 21 sena Sider, inixxi (n=1)
b’kancer avvanzat jew b’tumuri primarji
tas-CNS
Numru totali ta’ pazjenti (n)* 313

* jikkonsisti minn 272 pazjent b’valutazzjoni tar-rispons tat-tumur skont IRC u 41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS (inkluzi
astrocitoma, ganglijoglijoma, glijoblastoma, glijoma, tumuri glijonewronali, tumuri newronali u glijo-newronali mhallta u

tumur newro-ektodermali primittiv, mhux specifikat) b’valutazzjoni tar-rispons tat-tumur skont l-investigatur
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2 GIST: tumur tal-istroma gastrointestinali (gastrointestinal stromal tumour)

b metastasi fil-mohh kienu osservat £*xi pazjenti fit-tipi ta’ tumuri li gejjin: tal-pulmun (NSCLC, SCLC), tat-tirojde,
melanoma, tas-sider (li ma jnixxix), tal-kanal estern tas-smigh, u sarkoma tat-tessut l-artab

¢ NSCLC: kancer tac-celluli mhux zghar tal-pulmun

4 SCLC: kancer tac-celluli z-zghar tal-pulmun

¢ kar¢inoma epatocellulari

Karatteristici tal-linja bazi ghall-272 pazjent migbura flimkien b’tumuri solidi b’fuzjoni tal-gene
NTRK kienu kif gej: eta medjana ta’ 41 sena (firxa 0-90 sena); 35% b’eta ta’ < 18-il sena, u 65% b’eta
ta’ > 18-il sena; 57% bojod u 49% irgiel; u ECOG PS ta’ 0-1 (89%), 2 (9%), jew 3 (2%). Tnejn u
disghin fil-mija tal-pazjenti kienu r¢evew trattament minn qabel ghall-kancer taghhom, definit bhala
kirurgija, radjuterapija jew terapija sistemika. Minn dawn, 72% kienu r¢evew terapija sistemika minn
gabel b’medjan ta’ kors wiehed ta’ trattament sistemiku minn gabel. Sitta u ghoxrin fil-mija tal-
pazjenti kollha ma r¢evew l-ebda terapija sistemika minn qabel. Minn dawk il-272 pazjent it-tipi ta’
tumuri l-aktar komuni rrapprezentati kienu sarkoma tat-tessut artab (25%), fibrosarkoma infantili
(18%), kancer tat-tirojde (11%), kancer tal-pulmun (10%), u tumur tal-glandola tal-bzieq (9%).
Karatteristi¢i fil-linja bazi ghall-41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS b’fuzjoni tal-gene NTRK
evalwati mill-investigatur kienu kif gej: eta medjana 11-il sena (firxa 1-79 sena); 28 pazjent ta’

< 18-il sena, u 13-il pazjent ta’ > 18-il sena, u 28 pazjent abjad u 20 pazjent ragel; u ECOG PS ta’ 0-1
(36 pazjent), jew 2 (4 pazjenti). Erbghin pazjent (98%) kienu r¢ivew trattament minn qabel ghall-
kancer taghhom, definit bhala kirurgija, radjuterapija, jew terapija sistemika. Kien hemm medjan ta’
kors ta’ trattament sistemiku pre¢edenti wiehed ricevut.

Rizultati tal-effikacja

Ir-rizultati tal-effikacja migbura f’daqqa ghar-rata ta’ rispons globali, it-tul tar-rispons u z-zmien sal-
ewwel rispons, fil-popolazzjoni tal-analizi primarja (n=272) u b’zieda post-hoc ta’ tumuri primarji tas-
CNS (n=41) li jwasslu ghall-popolazzjoni migbura f’daqqa (n=313), huma pprezentati fit-Tabella 6 u

t-Tabella 7.

Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja migbura f’daqqa £ tumuri solidi inkluzi u eskluzi tumuri

primarji tas-CNS

Parametru tal-effikaé¢ja Analizi f’tumuri solidi Analizi f’tumuri solidi inkluzi
eskluzi tumuri primarji tas- |[tumuri primarji tas-CNS
CNS (n=313)*°
(n=272)"

Rata ta’ rispons globali (ORR) % (n) 67% (182) 61% (191)

[CIta’ 95%] [61, 72] [55, 66]

Rispons shih (CR) 23% (62) 20% (63)

Rispons patologiku shih® 5% (13) 4% (13)

Rispons parzjali (PR) 39% (107) 37% (115)

Zmien sal-ewwel rispons (medjan, xhur) | 1.84 1.84

[firxa] [0.89, 22.90] [0.89, 22.90]

Tul tar-rispons (medjan, xhur) 433 41.5

[firxa] [0.0+, 65.4+] [0.0+, 65.4+]

% b’tul ta’ > 12-il xahar 80% 79%

% b’tul ta’ > 24 xahar 66% 64%

% b’tul ta’ > 36 xahar 54% 52%

+ jindika i ghadu ghaddej

2 Valutazzjoni ta’ kumitat ta’ analizi indipendenti skont RECIST v1.1 ghal tumuri solidi minbarra tumuri primarji tas-CNS

(272 pazjent).

b Valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ kriterji RANO jew RECIST v1.1 ghal tumuri primarji tas-CNS (41 pazjent).

¢ CR patologiku kien CR miksub minn pazjenti li kienu ttrattati b’larotrectinib u sussegwentement kellhom tnehhija kirurgika
minghajr ¢elluli tat-tumur vijabbli u margini negattivi fl-evalwazzjoni patologika ta’ wara l-kirurgija. L-ahjar rispons ta’
qabel il-kirurgija ghal dawn il-pazjenti kien CR patologiku kklassifikat mill-gdid wara I-kirurgija b’segwitu ta” RECIST v

1.1.
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Tabella 7: Rata ta’ rispons globali u t-tul tar-rispons skont it-tip ta’ tumur*
ORR? DOR
. Pazjenti h
’ xhur
Tipi ta’ Tumur (n=313) % CI ta’ 95% >12 >24 > 36 Firxa (xhur)
Sﬁﬁ)"ma tat-tessut 68 68% | 55%.78% | 84% | 700, | 49% | 0.03+ 655
Fibrosarkoma infantili 49 92% 80%, 98% 80% 60% 53% 1.6+, 64.2+
Primarju tas-CNS 41 22% 11%, 38% 60% 50% 50% 3.5,39.4+
0,
Tirojde 30 63% 44%, 80% 89% 65% 4% 3.7+, 64.3+
Pulmun 27 74% 54%, 89% 72% 56% 42% 1.9+,45.1+
Glandola tal-bzieq 25 84% 64%, 95% 90% 86% 74% 7.4,59.1+
Musrana 1-kbira 18 50% 26%, 74% 86% 86% 43% 52,394
Sider 11
Ma jnixxix® 6 50% 12%, 88% 67% 67% 67% 7.4,453+
Inixxi® 5 80% 28%, 99% 75% 75% NR 11.1+,31.5
Melanoma 9 44% 14%, 79% 50% NR NR 1.9+, 23.2+
Frixa 6 17% 0%, 64% 0% 0% 0% 5.8,5.8
-1 o,
Tumur tal-istroma 5 80% | 28%,99% | 75% | 38% | 57 | 95,504+
gastro-intestinali
Sarkoma tal-ghadam 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9.5,9.5
Nefroma mesoblastika o 0 o o
Kongenitali 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | 1000 29.4+, 445

DOR: tul ta’ zmien tar-rispons

NR: ma ntlahagx

* m’hemm l-ebda data disponibbli ghat-tipi ta’ tumuri li gejjin: kolangjokar¢inoma (n=4); prostata, kancer primarju mhux
maghruf (n=2 kull wiehed); tal-appendici, ¢ervikali, tal-fwied, tal-musrana z-zghira, tal-kanal estern tas-smigh, gastriku,
tal-esofagu, tar-rektum, tat-timu, tal-kisja tal-apparat tal-awrina, tal-utru (n=1 kull wiehed)

+ jindika rispons kontinwu

2 evalwata skont kumitat ta’ analizi indipendenti skont RECIST v1.1 ghat-tipi ta’ tumuri kollha minbarra pazjenti b’tumur
primarju tas-CNS li gew evalwati skont il-valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ kriterji RANO jew RECIST vl1.1

® b3 risponsi kompluti u 1 parzjali

¢ b’rispons 1 komplut u 2 parzjali

Peress li kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK huwa rari, gew studjati pazjenti b’diversi tipi ta’ tumuri
b’numru limitat ta’ pazjenti f°xi tipi ta’ tumuri, u dan jikkawza in¢ertezza fl-istima ta” ORR ghal kull
tip ta’ tumur. L-ORR fil-popolazzjoni totali tista’ ma tirriflettix ir-rispons mistenni f’tip ta’ tumur
specifiku.

Fis-sottopopolazzjoni adulta (n=178), I-ORR kienet ta’ 58%. Fis-sottopopolazzjoni pedjatrika (n=94),
1-ORR kienet ta’ 84%.

F’238 pazjent b’karatterizzazzjoni molekulari wiesgha qabel it-trattament b’larotrectinib, I-ORR
128 pazjent li kellhom tibdil genomiku iehor flimkien ma’ fuzjoni tal-gene NTRK kienet ta’ 52%, u
7110 pazjent minghajr tibdil genomiku iehor 1-ORR kienet ta’ 76%.

Sett ta’ analizi primarja migbura f’dagqga

Is-sett ta’ analizi primarja migbura f’daqqa kien jikkonsisti minn 272 pazjent u ma inkludiex tumuri
primarji tas-CNS. [z-zmien medjan fuq it-trattament qabel il-progressjoni tal-marda kien ta’ 19.6 xhur
(firxa: 0.10 sa 75.2 xhur) abbazi ta’ data meta wagqfet tingabar id-data £ Lulju 2022. Sebgha u hamsin
fil-mija tal-pazjenti kienu réevew VITRAKVI ghal 12-il xahar jew aktar, 34% kienu réevew
VITRAKVI ghal 24 xahar jew aktar, u 21% kienu réevew VITRAKVI ghal 36 xahar jew aktar,
b’segwitu kontinwu fil-hin tal-analizi.

Fil-hin tal-analizi, it-tul medjan tar-rispons huwa ta’ 43.3 xhur (firxa: 0.0+ sa 65.4+), madwar 80% [CI
ta’ 95%: 74, 86] tar-risponsi damu 12-il xahar jew aktar, 66% [CI ta’ 95%: 58, 74] tar-risponsi damu
24 xahar jew aktar, u 51% [CI ta’ 95%: 42, 60] tar-risponsi damu 36 xahar jew aktar. Sitta u tmenin
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fil-mija (86%) [CI ta’ 95%: 82, 90] tal-pazjenti ttrattati kienu hajjin sena wara 1-bidu tat-terapija, 77%
[CIta’ 95%: 72, 82] wara sentejn wara l-bidu tat-terapija, u 72% [CI ta’ 95%: 66, 78] wara tliet snin
bil-medjan ghas-sovravivenza globali ghadu ma ntlahaqx. Is-sopravivenza minghajr progressjoni
medjana kienet ta’ 30.8 xhur fil-hin tal-analizi, b’rata ta’ sovravivenza minghajr progressjoni ta’ 65%
[CIta’ 95%: 59, 71] wara sena, 56% [CI ta’ 95%: 49, 62] wara sentejn, u 43% [CI ta’ 95%: 36, 50]
wara 3 snin.

I1-bidla medjana fid-dags tat-tumur fis-sett ta’ analizi primarja migbura f’daqqa kienet tnaqqis ta’
79%.

Pazjenti b’tumuri primarji tas-CNS

Fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-data, mill-41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS rispons
ikkonfermat kien osservat 9 pazjenti (22%) b’1 mill-41 pazjent (2%) jirrispondu b’mod komplut u
8 pazjenti (20%) jirrispondu b’mod parzjali. 20 pazjent (49%) ichor kellhom marda stabbli. Tnax-il
pazjent (29%) kellhom marda progressiva. Fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-data, iz-zmien bit-
trattament kien ivarja minn 1.7 sa 50.9 xhur u kien ghadu ghaddej fi 13 mill-41 pazjent, b’wiehed
minn dawn il-pazjenti jirCievi trattament wara l-progressjoni.

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medi¢inali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medi¢inali
ghall-inqas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

F’pazjenti bil-kancer li nghataw kapsuli VITRAKVI, il-livelli massimi fil-plazma (Cpax) ta’
larotrectinib inkisbu madwar siegha wara d-dozagg. 1l-half-life (t,,) hija ta’ madwar 3 sighat u stat fiss
jintlahaq fi zmien 8 ijiem b’akkumulazzjoni sistemika ta’ 1.6 darbiet. Bid-doza rakkomandata ta’

100 mg mehuda darbtejn kuljum, il-medja aritmetika (+ devjazzjoni standard) ta’ Cmax u I-AUC ta’
kuljum fi stat fiss fl-adulti kienet ta’ 914 & 445 ng/mL u 5410 + 3813 ng*siegha/mL, rispettivament.
Studji in vitro jindikaw li larotrectinib la huwa sottostrat ghal OATP1B1 u lanqas ghal OATP1B3.

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib ma jinibixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, jew CYP2D6 f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti u mhux probabbli li jaffettwa t-
tnehhija ta’ substrati ta’ dawn is-CYPs.

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib ma jinibixxix it-trasportaturi BCRP, P-gp, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 u MATE2-K f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti u
mhux probabbli li jaffettwa t-tnehhija ta’ substrati ta’ dawn it-trasportaturi.

Assorbiment

VITRAKVI huwa disponibbli bhala kapsula u formulazzjoni ta’ soluzzjoni orali.

I1-bijodisponibilita assoluta medja ta’ larotrectinib kienet ta’ 34% (firxa: 32% sa 37%) wara doza orali
wahda ta’ 100 mg. F’individwi adulti f’sahhithom, 1-AUC ta’ larotrectinib fil-formulazzjoni tas-
soluzzjoni orali kienet simili ghall-kapsula, b’Cmax 36% oghla bil-formulazzjoni tas-soluzzjoni
orali.Cpax ta’ larotrectinib nagset b’madwar 35% u ma kienx hemm effett fuq 1-AUC f"individwi
f’sahhithom li nghataw VITRAKVI wara ikla b’hafna xaham u b’hafna kaloriji meta mqabbla ma’
Crax u 1-AUC wara sawma ta’ lejl.
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Effett ta’ sustanzi li jZidu I-pH gastrika fuq larotrectinib

Larotrectinib ghandu solubilita li tiddependi mill-pH. Studji in vitro juru li fvolumi likwidi rilevanti
ghall-passagg gastro-intestinali (GI - gastrointestinal) larotrectinib huwa solubbli ghal kollox fil-firxa
kollha tal-pH tal-passagg GI. Ghalhekk, larotrectinib mhux probabbli li jigi affettwat minn sustanzi li
jimmodifikaw il-pH.

Distribuzzjoni

[l-volum medju ta’ distribuzzjoni ta’ larotrectinib f’individwi adulti f’sahhithom kien ta’ 48 L wara -
ghoti fil-vina ta’ mikrotraccatur IV flimkien ma’ doza orali ta’ 100 mg. L-irbit ta’ larotrectinib mal-
proteini tal-plazma umana in vitro kien bejn wiehed u iehor 70% u kien indipendenti mill-
konc¢entrazzjoni tal-medicina. Il-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni fid-demm ghall-plazma kien madwar
0.9.

Bijotrasformazzjoni

Larotrectinib kien metabolizzat b’mod predominanti minn CYP3A4/5 in vitro. Wara ghoti mill-halq
ta’ doza wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib radjutikkettat lil individwi adulti f’sahhithom, larotrectinib
mhux mibdul (19%) u O-glucuronide li jigi ffurmat wara t-telf tal-parti ta’ hydroxypyrrolidine-urea
(26%) kienu l-komponenti ewlenin tal-medi¢ina radjuattiva fi¢c-¢irkolazzjoni.

Eliminazzjoni

1l-half life ta’ larotrectinib fil-plazma ta’ pazjenti bil-kan¢er moghtija 100 mg darbtejn kuljum ta’
VITRAKVI kienet madwar 3 sighat. It-tnehhija (CL - clearance) medja ta’ larotrectinib kienet bejn
wiehed u iehor 34 L/siegha wara l-ghoti fil-vina ta’ mikrotrac¢catur IV flimkien ma’ doza orali ta’
100 mg ta’ VITRAKVI.

Tnehhija

Wara I-ghoti mill-halq ta’ 100 mg ta’ larotrectinib radjutikkettat lil individwi adulti f’sahhithom, 58%
tar-radjuattivita moghtija giet irkuprata fl-ippurgar u 39% giet irkuprata fl-awrina u meta nghatat doza
ta’ mikrotraccatur IV flimkien ma’ doza orali ta’ 100 mg ta’ larotrectinib, 35% tar-radjuattivita
moghtija giet irkuprata fl-ippurgar u 53% giet irkuprata fl-awrina. Il-porzjon imnehhi bhala medi¢ina
mhux mibdula fl-awrina kien ta’ 29% wara doza ta’ mikrotraccatur IV (gol-vini), li jindika li t-tnehhija
diretta mill-kliewi kienet responsabbli ghal 29% tat-tnehhija totali.

Linearita / nugqgas ta’ linearita

L-erja taht il-kurva tal-konéentrazzjoni mal-hin fil-plazma (AUC - area under the plasma
concentration-time curve) u l1-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cmax - maximum plasma
concentration) ta’ larotrectinib wara doza wahda f’individwi adulti f’sahhithom kienu proporzjonali
mad-doza sa 400 mg u ftit iktar minn proporzjonali b’dozi ta’ 600 mg sa 900 mg.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti pedjatrici

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, l-esponiment (Cmax u AUC) f*pazjenti pedjatrici
bid-doza rakkomandata ta’ 100 mg/m? b’massimu ta’ 100 mg BID kien oghla minn dak fl-adulti (eta
ta’ > 18-il sena) moghtija d-doza ta’ 100 mg BID (ara Tabella 8).

Data 1i tiddefinixxi l-esponiment fi tfal zghar (etd minn xahar sa < sentejn) bid-doza rakkomandata
hija limitata (n=40).
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Tabella 8: Exponiment (Cnax u AUC f’jum 1?) f’pazjenti migbura skont il-grupp ta’ eta bid-doza
rakkomandata ta’ 100 mg/m? b’massimu ta’ 100 mg BID

Drabi ta’ differenza meta mqabbla ma’ pazjenti b’eta ta’
Grupp ta’ eta n=348" > 18-il sena‘
Conax AUC?

1 sa <3 xhur 9 4.2 4.5
3 sa < 6 xhur 4 2.6 2.5
6 sa < 12-il xahar 18 2.5 1.9
sena sa < sentejn 9 2.0 1.4
sentejn sa < 6 snin 31 2.0 1.4
6 sa < 12-il sena 26 1.5 1.2
12 sa < 18-il sena 27 1.2 1.0
> 18-il sena 224 1.0 1.0

2 erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni fil-plazma mal-hin ghal 24 siegha f’jum 1

 numru ta’ pazjenti mis-26 ta’ Novembru 2020 meta waqfet tingabar id-data

¢ drabi ta’ differenza hija l-proporzjon tal-grupp ta’ eta ddikjarat ghall-grupp ta’ >18-il sena. Drabi ta’ differenza ta’ 1 hija
ekwivalenti ghall-ebda differenza.

Anzjani
Hemm data limitata fl-anzjani. Data PK hija disponibbli biss f’zewg pazjenti li ghandhom aktar minn
65 sena.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Twettaq studju farmakokinetiku f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A), moderat
(Child-Pugh B) u sever (Child-Pugh C), u f’individwi adulti f’sahhithom bhala kontroll b’funzjoni tal-
fwied normali mqgabbla ghall-eta, indi¢i tal-massa tal-gisem u sess. L-individwi kollha réevew doza
wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib. F’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat u sever kienet
osservata zieda fl-AUC.inr ta’ larotrectinib ta’ 1.3, 2 u 3.2 darbiet aktar rispettivament meta mqabbel
ma’ dawk b’funzjoni normali tal-fwied. Cimax giet osservata li zdiedet ftit b’1.1, 1.1 u 1.5 darbiet aktar,
rispettivament.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Twettaq studju farmakokinetiku f’individwi b’marda tal-kliewi tal-ahhar stadju li jehtiegu d-dijalisi, u
f’individwi adulti f’sahhithom bhala kontroll b’funzjoni tal-kliewi normali mgabbla ghall-eta, indi¢i
tal-massa tal-gisem u sess. L-individwi kollha r¢evew doza wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib.
F’individwi b’indeboliment tal-kliewi giet osservata zieda fis-Cmax U 1-AUCo.ins ta’ larotrectinib ta’
1.25 u 1.46 darbiet aktar rispettivament meta mgabbel ma’ dawk b’funzjoni normali tal-kliewi.

Popolazzjonijiet specjali ohirajn

Is-sess ma deherx li jinfluwenza 1-farmakokinetika ta’ larotrectinib b’mod klinikament sinifikanti. Ma
kienx hemm bizzejjed data biex tigi investigata l-influwenza potenzjali tar-razza fuq l-esponiment
sistemiku ghal larotrectinib.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita sistemika

It-tossicita sistemika giet evalwati fi studji b’ghoti mill-halq kuljum sa 3 xhur fil-firien u fix-xadini.
Lezjonijiet fil-gilda li jillimitaw id-doza kienu osservati fil-firien biss u kienu responsabbli
primarjament ghall-mortalita u I-morbidita. Lezjonijiet fil-gilda ma kinux osservati fix-xadini.
Sinjali klini¢i ta’ tossicita gastro-intestinali llimitaw id-doza fix-xadini. Fil-firien, giet osservata
tossicita severa (STD10) b’dozi li jikkorrispondu ghal darba sa darbtejn 1-AUC fil-bniedem bid-doza
klinika rakkomandata. Ma kienet osservata 1-ebda tossicita sistemika rilevanti fix-xadini b’dozi li
jikkorrispondu ghal > 10 darbiet 1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika rakkomandata.
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Effett tossiku fug l-embrijun / Teratogenicita

Larotrectinib ma kienx teratogeniku u ma kellux effett tossiku fuq l-embrijun meta gie moghti kuljum
wagqt il-perjodu ta’ organogenesi lill-firien u fniek tqal b’dozi tossici ghall-omm, jigifieri li
jikkorrispondu ghal 32 darba (firien) u 16-il darba (fniek) 1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika
rakkomandata. Larotrectinib jagsam il-placenta fiz-zewg speci.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

Ma sarux studji dwar il-fertilita b’larotrectinib. Fi studji ta’ 3 xhur dwar l-effett tossiku, larotrectinib
ma kellu l-ebda effett istologiku fuq l-organi riproduttivi maskili fil-firien u x-xadini bl-oghla dozi
ttestjati li jikkorrispondu ghal madwar 7 darbiet (firien irgiel) u 10 darbiet (xadini rgiel) -AUC tal-
bniedem bid-doza klinika rakkomandata. Barra minn hekk, larotrectinib ma kellu I-ebda effett fuq 1-
ispermatogenesi fil-firien.

Fi studju ta’ xahar b’dozi ripetuti fil-firien, kienu osservati inqas corpora lutea, zieda fl-in¢idenza ta’
nuqqas ta’ sahna u tnaqqis fil-piz tal-utru b’atrofija tal-utru u dawn l-effetti kienu riversibbli. Ma kinux
osservati effetti fuq l-organi riproduttivi tan-nisa fl-istudji ta’ 3 xhur dwar l-effett tossiku fil-firien u x-
xadini b’dozi li jikkorrispondu ghal madwar 3 darbiet (firien nisa) u madwar 17-il darba (xadini nisa)
1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika rakkomandata.

Larotrectinib inghata lil firien friech minn jum 7 sa jum 70 wara t-twelid (PND - postnatal day).
Mortalita qabel il-ftim (qabel PND 21) kienet osservata fil-livell ta’ doza gholja li jikkorrispondi ghal
2.5 sa 4 darbiet I-AUC bid-doza rakkomandata. L-effetti fuq it-tkabbir u s-sistema nervuza kienu
osservati b’0.5 sa 4 darbiet -AUC bid-doza rakkomandata. 1z-zieda fil-piz tal-gisem kienet imnaqqsa
fi frieh irgiel u nisa qabel il-ftim, b’zieda wara I-ftim fin-nisa fl-ahhar tal-esponiment filwaqt li zieda
fil-piz tal-gisem imnaqqsa kienet osservata fl-irgiel wara I-ftim ukoll minghajr irkupru. It-tnaqqis fit-
tkabbir tal-irgiel kien asso¢jat ma’ ttardjar tal-puberta. Effetti fuq is-sistema nervuza (jigifieri
funzjonalita mibdula tar-riglejn ta’ wara u, probabbilment, zieda fl-gheluq tal-kappell tal-ghajn) urew
irkupru parzjali. Fil-livell ta’ doza gholja gie rrappurtat ukoll tnaqqis fir-rata tat-tqala minkejja
tghammir normali.

Effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer

Ma sarux studji dwar ir-riskju ta’ kancer b’larotrectinib.

Larotrectinib ma kienx mutageniku f’assays ta’ mutazzjoni riversa (reverse mutation) fil-batterja
(Ames) u f’assays tal-mutagenesi fil-mammiferi in vitro. Larotrectinib kien negattiv fit-test tal-
mikronukleu tal-gurdien in vivo bid-doza massima ttollerata ta’ 500 mg/kg.

Farmakologija tas-sigurta

Il-farmakologija tas-sigurta ta’ larotrectinib giet evalwata f’diversi studji in vitro u in vivo li evalwaw
effetti fuq is-sistemi CV, tas-CNS, respiratorja u GI f’diversi speci. Larotrectinib ma kellu 1-ebda effett
hazin fuq parametri emodinami¢i u intervalli tal-ECG f’xadini telemeterizzati b’esponimenti (Cmax) li
huma madwar 6 darbiet l-esponimenti terapewtici fil-bniedem. Larotrectinib ma kellu 1-ebda rizultat
newrologiku u ta’ mgieba f’annimali adulti (firien, grieden, xadini cynomolgus) b’esponiment (Cpax)
mill-inqas 7 darbiet oghla mill-esponiment fil-bniedem. Larotrectinib ma kellu I-ebda effett fuq il-
funzjoni respiratorja fil-firien; b’esponiment (Cmax) mill-inqas 8 darbiet I-esponiment terapewtiku fil-
bniedem. Fil-firien, larotrectinib a¢¢ellera I-moghdija intestinali u zied it-tnixxija u l-acidita tal-
istonku.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti
Qoxra tal-kapsula

Gelatina
Titanium dioxide (E 171)

Linka ghall-istampar

Shellac, ibbli¢jat u bix-xema mnehhija
Indigo carmine aluminium lake (E 132)
Titanium dioxide (E 171)

Propylene glycol (E 1520)

Dimeticone 1000

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE - High density polyethylene) b’ ghatu bil-kamin tal-
polypropylene (PP) li ma jinfetahx mit-tfal, b’saff tal-polyethylene (PE) issigillat permezz tas-shana.

Kull kartuna fiha flixkun wiehed ta’ 56 kapsula iebsa.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Bayer AG

51368 Leverkusen

[I-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Settembru 2019
Data tal-ahhar tigdid: 7 ta’ Lulju 2023
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.

22


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

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih larotrectinib sulfate ekwivalenti ghal 20 mg ta’ larotrectinib.
Ec¢ipjenti b’effett maghruf:

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 295 mg sucrose, 22 mg sorbitol, 1.2 mg propylene glycol u 0.2 mg
methyl parahydroxybenzoate.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali.

Soluzzjoni ¢ara safra sa orangjo.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

VITRAKVI bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatri¢i b’tumuri

solidi li juru fuzjoni tal-gene ta’ Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK):

- li ghandhom marda li hija avvanzata lokalment, metastatika jew fejn tnehhija permezz ta’
operazzjoni x’aktarx twassal ghal morbidita severa, u

- li m’ghandhomx ghazliet ta’ trattament sodisfacenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’VITRAKVI ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fl-ghoti ta’ terapiji kontra 1-
kancer.

Il-prezenza ta’ fuzjoni tal-gene NTRK f’kampjun tat-tumur ghandha tigi kkonfermata permezz ta’ test
validat qabel ma jinbeda t-trattament b>’VITRAKVI.

Pozologija
Adulti

Id-doza rakkomandata fl-adulti hija ta’ 100 mg larotrectinib darbtejn kuljum, sal-progressjoni tal-
marda jew sakemm issehh tossicita inaccettabbli.
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Popolazzjoni pedjatrika

Id-dozagg f’pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq l-erja tas-superficje tal-gisem (BSA - body surface
area). Id-doza rakkomandata f’pazjenti pedjatri¢i hija ta> 100 mg/m? larotrectinib darbtejn kuljum
b’massimu ta’ 100 mg f’kull doza sal-progressjoni tal-marda jew sakemm issehh tossicita
inaccettabbli.

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza, il-pazjent m’ghandux jiehu zewg dozi fl-istess hin biex ipatti ghad-doza li tkun
inqabzet. Il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza li jmiss fil-hin skedat li jmiss. Jekk il-pazjent jirremetti
wara li jiehu doza, il-pazjent m’ghandux jichu doza addizzjonali biex ipatti ghar-rimettar.

Modifikazzjoni fid-doza
Ghar-reazzjonijiet avversi kollha ta’ grad 2, jista’ jkun xieraq dozagg kontinwu, ghalkemm huwa
rakkomandat monitoragg mill-qrib biex jigi zgurat li m’hemmx aggravar tat-tossicita.

Ghal reazzjonijiet avversi kollha ta’ grad 3 jew 4 li ma jirreferux ghal anormalitajiet fit-testijiet tal-

funzjoni tal-fwied:

- VITRAKVI ghandu jitwaqqaf sakemm ir-reazzjoni avversa tghaddi jew titjieb ghal-livell tal-
linja bazi jew ghal grad 1. Ibda mill-gdid bil-modifikazzjoni tad-doza li jmiss jekk tghaddi fi
zmien 4 gimghat.

- VITRAKVI ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti jekk reazzjoni avversa ma tghaddix fi zmien
4 gimghat.

[I-modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal VITRAKVI ghal reazzjonijiet avversi huma
pprovduti fit-Tabella 1.

Tabella 1: Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal VITRAKVI ghal reazzjonijiet avversi

Modifikazzjoni fid- Pazjenti adulti u Pazjenti pedjatric¢i b’erja tas-
doia pedjatrici b’erja tas-superficje superfic¢je tal-gisem ta’ inqas
tal-gisem ta’ mill-inqas 1.0 m? minn 1.0 m*
L-ewwel 75 mg darbtejn kuljum 75 mg/m? darbtejn kuljum
It-tieni 50 mg darbtejn kuljum 50 mg/m?* darbtejn kuljum
It-tielet 100 mg darba kuljum 25 mg/m? darbtejn kuljum®

2 Pazjenti pedjatrici fuq 25 mg/m? darbtejn kuljum ghandhom jibqghu fuq din id-doza anke jekk 1-erja tas-superficje tal-
gisem issir aktar minn 1.0 m? waqt it-trattament. Id-doza massima ghandha tkun 25 mg/m? darbtejn kuljum meta ssir
it-tielet modifikazzjoni tad-doza.

VITRAKVI ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li ma jkunux jistghu jittolleraw
VITRAKVI wara tliet modifikazzjonijiet fid-doza.

Il-modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati f’kaz ta’ anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
wagqt it-trattament b>VITRAKVI huma pprovduti fit-Tabella 2.
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Tabella 2: Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati u mmaniggjar ghal VITRAKYVI ghal
anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Parametri tal-laboratorju Mizuri rakkomandati

- Wettaq serje ta’ evalwazzjonijiet tal-laboratorju b’mod
ALT u/jew AST ta’ grad 2 frekwenti wara l-osservazzjoni ta’ tossicita ta’ grad 2,
(>3x ULN u <5x ULN) sakemm tghaddi, biex tistabbilixxi jekk hemmx bzonn

ta’ interruzzjoni jew tnaqqis tad-doza.

ALT u/jew AST ta’ grad 3 - Wagqgqaf it-trattament sakemm ir-reazzjoni avversa
(>5x ULN u <20x ULN) tghaddi jew titjieb ghal-livell tal-linja bazi.
jew Immonitorja 1-funzjoni tal-fwied b’mod frekwenti
ALT u/jew AST ta’ grad 4 sakemm tghaddi jew terga’ lura ghal-livell tal-linja
(>20x ULN), bil-bilirubina bazi. Waqqaf it-trattament b’mod permanenti jekk ir-
<2x ULN reazzjoni avversa ma tghaddix.

- Ibda mill-gdid fil-modifika tad-doza li jmiss jekk ir-
reazzjonijiet avversi jghaddu. It-trattament ghandu
jinbeda mill-gdid biss f’pazjenti fejn il-beneficcju
jeghleb ir-riskju.

- Wagqgqaf it-trattament b’mod permanenti jekk issehh
zieda flI-ALT u/jew fl-AST ghal grad 4 wara li t-
trattament jinbeda mill-gdid.

ALT u/jew AST >3x ULN bil- - Wagqgqaf it-trattament u mmonitorja I-funzjoni tal-

bilirubina >2x ULN fwied b’'mod frekwenti sakemm tghaddi jew terga’
lura ghal-livell tal-linja bazi.

- Ikkunsidra t-twaqqif permanenti tat-trattament.

- It-trattament ghandu jinbeda mill-gdid biss f’pazjenti
fejn il-beneficcju jeghleb ir-riskju.

- Jekk jinbeda mill-gdid, ibda bid-doza l-aktar baxxa li
jmiss. Immonitorja l-funzjoni tal-fwied b’mod
frekwenti hekk kif jinbeda mill-gdid.

- Wagqgqaf it-trattament b’mod permanenti jekk ir-
reazzjoni avversa terga’ issehh wara li t-trattament
jinbeda mill-gdid.

ALT Alanine aminotransferase
AST  Aspartate aminotransferase
ULN  il-limitu ta’ fuq tan-normal

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhux rakkomandat aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Id-doza tal-bidu ta” VITRAKVI ghandha titnagqas b’50% f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh B) sa sever (Child-Pugh C). Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti
b’indeboliment hafif (Child-Pugh A) tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Ghoti flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4

Jekk ikun mehtieg 1-ghoti flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A4, id-doza ta’ VITRAKVI ghandha
titnaqqas b’50%. Wara li l-inibitur ikun twaqqaf ghal 3 sa 5 half-lives tal-eliminazzjoni, VITRAKVI
ghandu jinbeda mill-gdid bid-doza mehuda qabel ma nbeda l-inibitur ta’ CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

VITRAKVI huwa ghall-uzu orali.
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VITRAKVI huwa disponibbli bhala kapsula jew soluzzjoni orali b’bijodisponibilita orali ekwivalenti,
u jista’ jintuza wiehed flok l-ichor.

Is-soluzzjoni orali ghandha tinghata mill-halq permezz ta’ siringa orali b’volum ta’ 1 mL jew 5 mL

jew b’mod enteriku bl-uzu ta’ tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-ikel.

- Ghal dozi inqas minn 1 mL ghandha tintuza siringa orali ta’ 1 mL. Il-volum tad-doza kkalkulat
ghandu jigi aggustat ghall-eqreb 0.1 mL.

- Ghal dozi ta’ 1 mL u aktar ghandha tintuza siringa orali ta’ 5 mL. Il-volum tad-doza ghandu jigi
kkalkulat ghall-eqreb 0.2 mL.

- Jekk jinghata permezz ta’ tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-ikel, VITRAKVI m’ghandux
jithallat ma’ trab tal-ikel. Jekk jigi mhallat mat-trab tal-ikel jista’ jwassal ghal imblukkar tat-
tubu.

- Ghal istruzzjonijiet dwar l-uzu ta’ siringi orali u tubi ghall-ghoti tal-ikel ara s-sezzjoni 6.6.

Is-soluzzjoni orali tista’ tittieched mal-ikel jew minghajr ikel izda m’ghandhiex tittiched mal-grejpfrut
jew ma’ meraq tal-grejpfrut.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effikacja f’diversi tipi ta’ tumuri

I[I-beneficcju ta” VITRAKVI gie stabbilit fi provi bi grupp wiehed li jkopru kampjun relattivament
zghir ta’ pazjenti li t-tumuri taghhom juru fuzjonijiet tal-gene NTRK. Effetti favorevoli ta’ VITRAKVI
intwerew abbazi tar-rata ta’ rispons globali u t-tul ta’ rispons f’numru limitat ta’ tipi ta’ tumuri. L-
effett jista’ jkun kwantitattivament differenti skont it-tip ta’ tumur, kif ukoll fuq tibdil genetiku
konkomitanti (ara sezzjoni 5.1). Ghal dawn ir-ragunijiet, VITRAKVI ghandu jintuza biss jekk
m’hemmx ghazliet ta’ trattament li ghalihom gie stabbilit benefi¢¢ju kliniku, jew fejn ghazliet ta’
trattament bhal dawn gew ezawriti (jigifieri, I-ebda ghazla ta’ trattament sodisfacenti).

Reazzjonijiet newrologi¢i

Reazzjonijiet newrologici li jinkludu sturdament, disturb fil-mixi u parastezija gew irrappurtati
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu larotrectinib (ara sezzjoni 4.8). Ghall-maggoranza tar-reazzjonijiet
temporanju, tnaqqis jew twaqqif permanenti tad-dozagg ta’> VITRAKVI, skont is-severita u 1-
persistenza ta’ dawn is-sintomi (ara sezzjoni 4.2).

Epatotossicita

Gew osservati anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied inkluzi zieda fI-ALT, fI-AST, fl-alkaline
phosphatase (ALP) u fil-bilirubina f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu larotrectinib (ara sezzjoni 4.8). I1-
maggoranza taz-zidiet fl-ALT u I-AST sehhew fl-ewwel 3 xhur mill-bidu tat-trattament. Gew
irrappurtati kazijiet ta’ epatotossicita b’zidiet fI-ALT u/jew fl-AST b’severita ta’ grad 2, 3 jew 4 u
zidiet fil-bilirubina ta’ > 2x ULN f’pazjenti adulti.

F’pazjenti b’Zidiet fit-transaminase tal-fwied, waqqaf id-doza ghal xi Zzmien, immodifika d-doza jew
waqqaf VITRAKVI b’mod permanenti abbazi tas-severita (ara sezzjoni 4.2).

I1-funzjoni tal-fwied inkluz 1-ALT, I-AST, I-ALP u I-bilirubina ghandhom jigu ssorveljati qabel 1-
ewwel doza, imbaghad kull gimaghtejn matul 1-ewwel xahar ta’ trattament, imbaghad kull xahar ghas-
6 xhur ta’ trattament li jmiss, imbaghad perjodikament matul it-trattament. F’pazjenti li jizviluppaw
zidiet fit-transaminase, huma mehtiega testijiet aktar frekwenti (ara sezzjoni 4.2).
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Ghoti flimkien ma’ indutturi ta’ CYP3A4/P-gp

Evita l-ghoti ta’ indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP3A4/P-gp flimkien ma’ VITRAKVI
minhabba riskju ta’ esponiment imnaqqas (ara sezzjoni 4.5).

Kontra¢ezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontracezzjoni effettiva hatna wagqt li jkunu ged jiehdu
VITRAKVI u ghal mill-inqas xahar wara li jwaqqfu t-trattament (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Irgiel b’potenzjal riproduttiv li ghandhom siehba mara mhux tqila li jista’ jkollha t-tfal ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva hatha waqt it-trattament b>’VITRAKVI u ghal mill-
inqas xahar wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi

Sucrose: jista’ jaghmel hsara lis-snien. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-fructose, malassorbiment tal-glucose-galactose jew nuqqas ta’ sucrose-isomaltase,
m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

Sorbitol: pazjenti li ghandhom intolleranza ereditarja ghall-fructose (HFI - hereditary fructose
intolerance) m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medi¢inali.

Sodium: dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 5 mL, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Propylene glycol: 1-ghoti flimkien ma’ kwalunkwe substrat ghal alcohol dehydrogenase bhal ethanol
jista’ jikkaguna effetti avversi serji fi trabi tat-twelid.

Parahydroxybenzoate: jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici (li jistghu jkunu ttardjati).

4.5. Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ sustanzi ohra fuq larotrectinib

Effett ta’ inibituri ta’ CYP3A4, P-gp u BCRP fuq larotrectinib

Larotrectinib huwa substrat ta¢-¢itokroma P450 (CYP - cytochrome P450) 3A, tal-glikoproteina P
(P-gp - P-glycoprotein) u tal-proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP - breast cancer
resistance protein). L-ghoti ta’ VITRAKVI flimkien ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A, u
inibituri ta’ P-gp u ta’ BCRP (ez. atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, ketoconazole,
nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, troleandomycin, voriconazole jew
grejpfrut) jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ larotrectinib fil-plazma (ara sezzjoni 4.2).

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’ itraconazole (inibitur gawwi ta’ CYP3A u inibitur ta’ P-gp u BCRP) 200 mg
darba kuljum ghal 7 ijiem zied is-Cpax u I-AUC ta’ larotrectinib bi 2.8 darbiet u b’4.3 darbiet,
rispettivament.

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’ doza wahda ta’ 600 mg rifampicin (inibitur ta’ P-gp u BCRP) zZied is-Cpax u
1-AUC ta’ larotrectinib b’1.8 darbiet u b’1.7 darbiet, rispettivament.

Effett ta’ indutturi ta’ CYP3A4 u P-gp fuq larotrectinib

L-ghoti ta’ VITRAKVI flimkien ma’ indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP3A u indutturi gawwija
ta’ P-gp (ez. carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin, jew St. John’s Wort)
jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet ta’ larotrectinib fil-plazma u ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).
Data klinika dwar individwi adulti fsahhithom tindika i I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’rifampicin (induttur gawwi ta” CYP3A u P-gp) 600 mg darba kuljum ghal
11-il jum naqqas is-Cmax u I-AUC ta’ larotrectinib b’71% u 81%, rispettivament. M’ hemmx data
klinika disponibbli dwar l-effett ta” induttur moderat, izda huwa mistenni tnaqqis fl-esponiment ghal
larotrectinib.
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Effetti ta’ larotrectinib fuq sustanzi ohra

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ CYP3A4

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti flimkien ta” VITRAKVI (100 mg
darbtejn kuljum ghal 10 ijiem) zied is-Cpax u 1-AUC ta’ midazolam orali b’1.7 darbiet meta mqabbel
ma’ midazolam wahdu, 1i jissuggerixxi li larotrectinib huwa inibitur dghajjefta’ CYP3A.

Ghandu jkun hemm attenzjoni bl-uzu konkomitanti ta’ substrati ta” CYP3A b’firxa terapewtika dejqa
(ez. alfentanil, ciclosporin, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quinidine, sirolimus,
jew tacrolimus) f’pazjenti li jiehdu VITRAKVI. Jekk ikun mehtieg uzu konkomitanti ta’ dawn is-
substrati ta” CYP3A b’firxa terapewtika dejqa f’pazjenti li jkunu ged jiechdu VITRAKV], jista’ jkun
mehtieg tnaqqis fid-doza tas-substrati ta’ CYP3 A minhabba reazzjonijiet avversi.

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ CYP2B6
Studji in vitro jindikaw li larotrectinib jindu¢i CYP2B6. L-ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati
ta” CYP2B6 (ez. bupropion, efavirenz) jista’ jnaqqas l-esponiment taghhom.

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ trasportaturi ohira

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib huwa inibitur ta” OATP1B1. Ma twettqux studji klini¢i biex
jigu investigati interazzjonijiet ma’ substrati ta’ OATP1B1. Ghalhekk, ma jistax jigi eskluz jekk 1-
ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati ta” OATP1BI1 (ez. valsartan, statins) jistax izid I-
esponiment taghhom.

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ enzimi regolati minn PXR

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib huwa induttur dghajjef tal-enzimi regolati minn PXR (ez. il-
familja ta” CYP2C u UGT). L-ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati ta’ CYP2C8, CYP2C9 jew
CYP2C19 (ez. repaglinide, warfarin, tolbutamide jew omeprazole) jista’ jnaqqas l-esponiment
taghhom.

Kontracettivi ormonali

Bhalissa mhux maghruf jekk larotrectinib jistax inaqqas l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali li
jagixxu b’mod sistemiku. Ghalhekk, nisa li juzaw kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod sistemiku
ghandhom jinghataw parir biex izidu metodu ta’ barriera.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal / Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni, ma tistax tigi eskluza hsara fil-fetu meta larotrectinib jinghata lil
mara tqila. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jkollhom test tat-tqala qabel ma jibdew it-trattament
b’VITRAKVI.

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva hafna waqt
it-trattament b’VITRAKVI u ghal mill-inqas xahar wara l-ahhar doza. Peress li bhalissa mhux
maghruf jekk larotrectinib jistax inaqqas l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod
sistemiku, nisa li juzaw kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod sistemiku ghandhom jinghataw parir
biex izidu metodu ta’ barriera.

Irgiel b’potenzjal riproduttiv li ghandhom siehba mara mhux tqila li jista’ jkollha t-tfal ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva hafna wagqt it-trattament b>’VITRAKVI u ghal mill-
inqas xahar wara l-ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ larotrectinib f’nisa tqal.

Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti rigward l-effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni hu preferribli li tevita l-uzu ta” VITRAKVI wagqt it-tqala.
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Treddigh

Mhux maghruf jekk larotrectinib/metaboliti jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament b>’VITRAKVI u ghal 3 ijiem wara d-doza finali.

Fertilita

M’hemmx data klinika dwar l-effett ta’ larotrectinib fuq il-fertilita. Ma kinux osservati effetti rilevanti
fuq il-fertilita fi studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

VITRAKVI ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati
sturdament u gheja kbira f’pazjenti li kienu qged jirCievu larotrectinib, 1-aktar ta’ grad 1 u 2 matul I-
ewwel 3 xhur ta’ trattament. Dan jista’ jinfluwenza l-hila biex issuq u thaddem magni matul dan il-
perjodu ta’ zmien. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux u ma juzawx magni, sakemm
ikunu ¢erti b’mod ragonevoli li t-terapija ta” VITRAKVI ma taffettwahomx hazin (ara sezzjoni 4.4).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina komuni (= 20%) ta’ VITRAKVI bl-aktar frekwenti mnizzla
l-ewwel kienu zieda fI-ALT (33%), zieda fI-AST (31%), rimettar (28%), anemija (27%), stitikezza
(27%), dijarea (25%), dardir (23%), gheja (22%), u sturdament (20%).

[I-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu ta’ grad 2 jew 3. Grad 4 kien l-oghla grad irrappurtat
ghar-reazzjonijiet avversi tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili (2%), zieda fl-ALT, zieda fl-AST, tnaqqis fl-
ghadd ta’ lewko¢iti, tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits, dghufija fil-muskoli u Zieda fl-alkaline phosphatase
fid-demm (kull wahda f’< 1%). Grad 3 kien l-oghla grad irrappurtat ghar-reazzjonijiet avversi
t’anemija (7%), zieda fil-piz tal-gisem (4%), dijarea (3%), disturb fil-mixja (1%), u gheja, sturdament,
parastezija, dardir, ugigh fil-muskoli, u rimettar (kull wiehed "< 1%).

Twaqqif permanenti ta’” VITRAKVI minhabba reazzjonijiet avversi li hargu mat-trattament sehh fi 2%
tal-pazjenti (2 kazijiet ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, kaz 1 kull wiehed ghal zieda flI-ALT, zieda fl-
AST, disturb fil-mixja, rimettar, dghufija fil-muskoli, gheja, u dardir). [l-maggoranza tar-reazzjonijiet
avversi li wasslu ghal tnaqqis fid-doza sehhew fl-ewwel tliet xhur ta’ trattament.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f"tabella

Is-sigurta ta’ VITRAKVI kienet evalwata fi 335 pazjent b’kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta’ TRK
f’wahda minn tliet provi klini¢i li ghadhom ghaddejjin, Studji 1, 2 (“NAVIGATE”), u 3 (“SCOUT”) u
wara t-tqeghid fis-suq. Il-karatteristi¢i tal-popolazzjoni tas-sigurta kienu maghmula minn pazjenti
b’eta medjana ta’ 39.0 snin (firxa: 0.1, 90) b’37% tal-pazjenti kienu pazjenti pedjatri¢i. [I-hin medjan
bit-trattament ghall-popolazzjoni tas-sigurta globali (n=335) kien ta’ 14.5 xhur (firxa: 0.0, 75.2).
Ir-reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina rrappurtati f’pazjenti (n=335) ittrattati b>’VITRAKVI huma murija
fit-Tabella 3 u t-Tabella 4.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina huma klassifikati skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi. I1-
gruppi ta’ frekwenza huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafnha (> 1/10); komuni
(> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna
(< 1/10,000), u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dafa disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-
aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

29



Tabella 3: Reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati f’pazjenti b’kancer pozittiv ghall-
fuzjoni ta’ TRK ittrattati b>’VITRAKYVI bid-doza rakkomandata (popolazzjoni globali tas-
sigurta, n=335) u wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal- | Frekwenza Gradi kollha Gradi3 u 4
organi
Disturbi tad-demm u Komuni haftha Anemija
tas-sistema limfatika Tnaqqis fl-ghadd ta’
newtrofili (Newtropenija)
Tnaqqis fl-ghadd ta’ lewkociti
(Lewkopenija)
Komuni Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits Anemija
(Trombocitopenija) Tnaqqis fl-ghadd ta’
newtrofili (Newtropenija)?
Mhux komuni Tnaqqis fl-ghadd ta’
lewkociti (Lewkopenija)®®
Tnaqqis fl-ghadd ta’
plejtlits
(Trombo¢itopenija)®
Disturbi fis-sistema Komuni hafna Sturdament

nervuza

Komuni Disturb fil-mixja’ Disturb fil-mixja
Parastezija
Mhux komuni Sturdament
Parastezija
Disturbi gastro- Komuni hafna Dardir
intestinali Stitikezza
Rimettar
Dijarea
Komuni Disturb fit-toghma® Dijarea
Mhux komuni Rimettar
Dardir

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara

Mhux maghrufa

Hsara fil-fwied?

Hsara fil-fwied?®

Disturbi muskolu-
skeletri¢i u tat-tessuti
konnettivi

Komuni hafha

Ugigh fil-muskoli

Komuni

Dghufija fil-muskoli

Mhux komuni

Ugigh fil-muskoli
Dghufija fil-muskoli®®

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafna

Gheja

Mhux komuni

Gheja

Investigazzjonijiet

Komuni hafna

Zieda fl-alanine
aminotransferase (ALT)
Zieda fl-aspartate
aminotransferase (AST)
Zieda fil-piz (Zieda mhux
normali fil-piz)

Komuni

Zieda fl-alkaline phosphatase
fid-demm

Zieda fl-alanine
aminotransferase (ALT)?
Zieda fl-aspartate
aminotransferase (AST)?
Zieda fil-piz

(Zieda mhux normali fil-
piz)

Mhux komuni

Zieda ta’ alkaline
phosphatase fid-demm®®

2 kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ grad 4
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b kull frekwenza tal-grad kienet inqas minn <1%
¢ L-ADR disgewzja jinkludi t-termini ppreferuti “disgewzja” u “disturb fit-toghma”
4 tinkludi kazijiet b>’ALT/AST >3x ULN u bilirubina >2x ULN

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati f’pazjenti pedjatrici b’kancer pozittiv
hall-fuzjoni ta’ TRK ittrattati b’VITRAKVI bid-doza rakkomandata (n=124); gradi kollha

phosphatase fid-
demm

(Zieda mhux

normali fil-piz)

Klassi tas-sistemi |Frekwenza |Trabi u tfal zghar|Tfal Adolexxenti Pazjenti
u tal-organi (n=42)* pedjatri¢i (n=124)
(n=59)" (n=23)°
Disturbi tad- Komuni Anemija lAnemija lAnemija lAnemija
demm u tas- hafna Tnaqqis fl-ghadd (Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd
sistema limfatika ta’ newtrofili ta’ newtrofili ta’ newtrofili ta’ newtrofili
(Newtropenija) (Newtropenija) (Newtropenija) (Newtropenija)
Tnaqqis fl-ghadd |Tnaqqis fl-ghadd |Tnaqgqis fl-ghadd |Tnaqqis fl-ghadd
ta’ lewkociti ta’ lewkociti ta’ lewkociti ta’ lewkociti
Lewkopenija) (Lewkopenija) (Lewkopenija) (Lewkopenija)
Tnaqqis fl-ghadd Tnaqqis fl-ghadd
ta’ plejtlits ta’ plejtlits
Trombocitopenija) (Trombocitopenija)
Komuni Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd
ta’ plejtlits ta’ plejtlits
(Trombo¢itopenija)|( Trombocitopenija)
Disturbi fis- Komuni Sturdament
sistema nervuza |hafna
Komuni Sturdament Sturdament Parastezija Sturdament
Parastezija Disturb fil-mixja |Parastezija
Disturb fil-mixi Disturb fil-mixi
Disturbi gastro- |Komuni Dardir Dardir Dardir Dardir
intestinali hafna Stitikezza Stitikezza Stitikezza Stitikezza
Rimettar Rimettar Rimettar Rimettar
Dijarea Dijarea Dijarea Dijarea
Komuni Disturb fit-toghma Disturb fit-toghma
Disturbi Komuni Ugigh fil-muskoli [Ugigh fil-muskoli
muskolu- hafna
skeletri¢i u tat- | Komuni . Dghufija fil- Ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi Dghufija fil- miskolji Dggf(fuﬁja fil-
muskoli :
muskoli
Disturbi generali |Komuni Gheja Gheja Gheja Gheja
u kondizzjonijiet |hafna
ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjoni- |Komuni Zieda fl-alanine  [Zieda fl-alanine  |Zieda fl-alanine  |Zieda fl-alanine
jiet hafna aminotransferase |aminotransferase [aminotransferase aminotransferase
(ALT) (ALT) (ALT) (ALT)
Zieda fl-aspartate |Zieda fl-aspartate [Zieda fl-aspartate [Zieda fl-aspartate
aminotransferase [aminotransferase jaminotransferase [aminotransferase
(AST) (AST) (AST) (AST)
Zieda fil-piz (Zieda|Zieda fil-piz Zieda fl-alkaline |Zieda fil-piz
mhux normali fil- |(Zieda mhux phosphatase fid-  |(Zieda mhux
piz) normali fil-piz) demm normali fil-piz)
Zieda fl-alkaline Zieda fl-alkaline
phosphatase fid- phosphatase fid-
demm demm
Komuni Zieda fl-alkaline |Zieda fil-piz
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®

Trabi/tfal Zghar (28 jum sa 23 xahar): kienu rrappurtati 5 reazzjonijiet ta’ grad 4 ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ Newtrofili
(Newtropenija) u 2 kazijiet ta’ zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm. Ir-reazzjonijiet ta’ grad 3 kienu jinkludu 12-il kaz
ta’ tnaqgis fl-ghadd ta’ newtrofili (Newtropenija), 3 kazijiet kull wiehed ta’ Anemija, zieda fl-ALT, u Zieda fil-piz (Zieda
mhux normali fil-piz), u 2 kazijiet kull wiched ta’ zieda fl-Alkaline phosphatase fid-demm, Dijarea, u Rimettar u kaz
wiehed ta’ zieda flI-AST.

Tfal (minn sentejn sa 11-il sena): kien irrappurtat kaz wiched ta’ grad 4 ta’ Tnaqqis fl-ghadd ta’ lewkog¢iti. Kien hemm
rapport ta’ 6 kazijiet ta’ grad 3 ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ Newtrofili (Newtropenija), 2 kazijiet kull wiehed ta’ Anemija u
Dijarea u kaz kull wiched ta’ zieda fl-ALT, zieda fl-AST, Disturb fil-mixi, Rimettar, Zieda fil-piz (Zieda mhux normali fil-
piz), Parastezija u Wgigh fil-muskoli.

Adoloxxenti (12 sa <18-il sena): ma kienet irrappurtata l-ebda reazzjoni ta’ grad 4. Reazzjonijiet ta’ grad 3 kienu
rrappurtati f’kaz wiehed kull wiehed ta’ Gheja, Disturb fil-Mixja, u Dghufija fil-muskoli.

o

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet newrologici

Fid-database globali tas-sigurta (n=335), ir-reazzjoni avversa newrologika ta’ grad massimu osservata
kienet ta’ grad 3 jew 4 li kienet osservata 710 (3%) pazjenti u kienet tinkludi disturb fil-mixja

(4 pazjenti, 1%), sturdament (3 pazjenti, < 1%), u parastezija (3 pazjenti, < 1%). L-in¢idenza globali
kienet ta’ 20% ghal sturdament, 7% ghall-parastezija u 5% ghal disturb fil-mixi. Reazzjonijiet
newrologici li wasslu ghal modifikazzjoni jew interruzzjonijiet fid-doza kienu jinkludu sturdament

(< 1%) u parastezija (< 1%). Pazjent wiehed waqqaf it-trattament ghalkollox minhabba disturb fil-
mixja ta’ grad 3. Fil-kazijiet kollha hlief wiehed, pazjenti b’evidenza ta’ attivita kontra t-tumur li kienu
jehtiegu tnaqqis fid-doza setghu jkomplu d-dozagg b’doza u/jew skeda mnaqqsa (ara sezzjoni 4.4).

Epatotossicita

F’pazjenti ttrattati b>’VITRAKVI gew osservati anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied inkluzi
fl-ALT, AST, ALP u bilirubina.

Fid-database globali tas-sigurta (n=335), iz-zieda fil-livelli ta’ transaminase ta’ grad massimu
osservata kienet zieda fl-ALT ta’ grad 4 £6 pazjenti (2%) u Zieda fI-AST fi 3 pazjenti (1%). Zidiet fl-
ALT ul-AST ta’ grad 3 fi 17 (5%) u 16 (5%) tal-pazjenti, rispettivament. [l-maggoranza taz-zidiet ta’
grad 3 kienu temporanji, dehru fl-ewwel tliet xhur ta’ trattament u rkupraw ghal grad 1 sa xhur 3-4.
Zidiet fl-ALT u I-AST ta’ grad 2 kienu osservati 34 (10%) u 32 (10%) tal-pazjenti, rispettivament, u
zidiet fl-ALT u 1-AST ta’ grad 1 kienu osservati 157 (47%) u 158 (47%) tal-pazjenti rispettivament.
Zidiet fl-ALT u 1-AST li wasslu ghal modifikazzjonijiet jew interruzzjonijiet fid-doza sehhew fi 13
(5%) tal-pazjenti u 12 (5%) tal-pazjenti, rispettivament (ara sezzjoni 4.4). Pazjent wiehed waqqaf it-
trattament b’mod permanenti minhabba zidiet fI-ALT u 1-AST ta’ grad 3-4.

Gew irrappurtati fpazjenti adulti kazijiet ta’ epatotossic¢ita b’zidiet fl-ALT u/jew fl-AST b’severita ta’
grad 2, 3 jew 4 u zidiet fil-bilirubina ta’ > 2x ULN f’pazjenti adulti. F’xi kazijiet, id-doza ta’ VITRAKVI
twaqqfet u nbdiet mill-gdid b’doza mnaqqgsa, filwaqt li f’kazijiet ohra t-trattament twaqqgaf b’mod
permanenti (ara sezzjoni 4.4).

Informazzjoni addizzjonali dwar popolazzjonijiet specjali

Pazjenti pedjatrici

Mit-335 pazjent ittrattati b>VITRAKVI, 124 (37%) tal-pazjent kellhom eta mit-twelid sa < 18-il sena
(n=13 mit-twelid sa < 3 xhur, n=4 > 3 xhur sa < 6 xhur, n=17 > 6 xhur sa < 12-il xahar, n=8 > 12-il
xahar sa < sentejn, n=27 > sentejn sa < 6 snin, n=32 > 6 snin sa < 12-il sena, n=23 > 12-il sena sa

< 18-il sena). Il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu ta’ grad 1 jew 2 fis-severita u ghaddew
minghajr modifikazzjoni jew twaqqif tad-doza ta’ VITRAKVI. Reazzjonijiet avversi ta’ grad 3 jew 4
fis-severita generalment kienu osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti b’eta ta’ < 6 snin. Dawn
kienu rrappurtati £°69% tal-pazjenti ta’ eta mit-twelid sa < 3 xhur u fi 48% tal-pazjenti b’eta ta’

> 3 xhur sa < 6 snin. Gie rrappurtat li tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili wassal ghal waqfien tal-medi¢ina
tal-istudju, modifika fid-doza u interruzzjoni tad-doza.

Anzjani

Mit-335 pazjent fil-popolazzjoni globali tas-sigurta li rcevew VITRAKVI, 65 (19%) pazjent kellhom
65 sena jew aktar u 20 (6%) pazjent kellhom 75 sena jew aktar. Il-profil tas-sigurta f’pazjenti anzjani
(= 65 sena) huwa konsistenti ma’ dak osservat f’pazjenti izghar. Ir-reazzjonijiet avversi sturdament
(32% kontra 28% fl-adulti kollha), anemija (32% kontra 25% fl-adulti kollha), dghjufija muskolari
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(14% kontra 11% fl-adulti kollha), u disturb fil-mixi (8% kontra 5% fl-adulti kollha) kienu aktar
frekwenti f’pazjenti ta’ 65 sena jew aktar.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata ta’ doza ec¢essiva b’VITRAKVI. Is-sintomi ta’ doza e¢¢essiva mhumiex
stabbiliti. F’kaz ta’ doza eccessiva, it-tobba ghandhom isegwu mizuri ta’ appogg generali u jittrattaw
b’mod sintomatiku.

5 PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i u immunomodulanti, sustanzi antineoplasti¢i,
inibitur ta’ protein kinase, Kodi¢i ATC: LO1EX12.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Larotrectinib huwa inibitur kompetittiv ta’ adenosine triphosphate (ATP) u selettiv ghal tropomyosin
receptor kinase (TRK), 1i kien iddisinjat b’mod razzjonali biex jevita attivita ma’ kinases li mhux fil-
mira. [l-mira ta’ larotrectinib hija I-familja ta’ proteini ta’ TRK li tinkludi TRKA, TRKB, u TRKC li
huma kodifikati mill-geni NTRK1, NTRK2 u NTRK3, rispettivament. F’lista twila ta’ analizi ta’ enzimi
ppurifikati, larotrectinib inibixxa TRKA, TRKB, u TRKC b’valuri ta’ ICso bejn 5-11 nM. L-unika
attivita ohra ta’ kinase sehhet f’konc¢entrazzjonijiet ta’ 100 darba oghla. F’mudelli in vitro u in vivo ta’
tumuri, larotrectinib wera attivita kontra t-tumur f’¢elluli b’attivazzjoni kostituttiva tal-proteini TRK li
tirrizulta minn fuzjonijiet tal-geni, thassir ta’ dominju regolatorju tal-proteina, jew f*¢elluli
b’espressjoni zejda ta’ proteini TRK

Avvenimenti ta’ fuzjoni tal-gene in-frame i jirrizultaw minn arrangament mill-gdid tal-kromosomi
tal-geni umani NTRK1, NTRK2,u NTRK3 iwasslu ghall-formazzjoni ta’ proteini tal-fuzjoni TRK
onkogenici. Dawn il-proteini kimerici onkogeni¢i godda li jirrizultaw huma espressi b’mod mhux
normali u jmexxu attivita kostituttiva ta’ kinase li sussegwentement jattivaw moghdijiet ta’ sinjalar
tac-celluli downstream involuti fil-proliferazzjoni u s-sopravivenza ta¢-celluli li jwasslu ghall-kancer
pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK.

Gew osservati mutazzjonijiet ta’ rezistenza akkwistata wara progressjoni fuq inibituri ta> TRK.
Larotrectinib kellu attivita minima f’linji ta’ ¢elluli b’mutazzjonijiet  punt fid-dominju ta” TRKA
kinase, inkluza l-mutazzjoni ta’ rezistenza akkwistata identifikata klinikament, G595R. Mutazzjonijiet
f’punt fid-dominju ta” TRKC kinase b’rezistenza akkwistata ghal larotrectinib identifikata klinikament
jinkludu G623R, G696A, u F617L.

I1-kawzi molekulari ta’ rezistenza primarja ghal larotrectinib mhumiex maghrufa. Ghalhekk mhux
maghruf jekk il-prezenza konkomitanti ta’ oncogenic driver flimkien ma’ fuzjoni tal-gene NTRK
taffettwax l-effikacja ta’ inibizzjoni ta” TRK. L-impatt imkejjel ta’ kwalunkwe tibdil genomiku
konkomitanti fuq l-effikacja ta’ larotrectinib huwa pprovdut hawn taht (ara effikacja klinika).
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Effett farmakodinamiku

Elettrofizjologija kardijaka

F’36 individwu adulti f’sahhithom li kienu ged jir¢ievu dozi wahdiena li jvarjaw minn 100 mg sa

900 mg, VITRAKVI ma estendiex l-intervall QT ghal xi punt klinikament rilevanti.

Id-doza ta’ 200 mg tikkorrispondi mal-oghla esponiment (Cmax) simili ghal dak osservat b’larotrectinib
100 mg BID fi stat fiss. Kien osservat tqassir ta’ QTcF b’dozagg ta’ VITRAKVI, b’effett massimu
medju osservat bejn 3 u 24 siegha wara Cpax, bi tnaqqis geometriku medju fil-QTcF mil-linja bazi

ta’ -13.2 msec (firxa -10 sa -15.6 msec). Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba ma gietx stabbilita.

Effikacja klinika

Harsa generali lejn [-istudji

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ VITRAKVI gew studjati fi tliet studji klini¢i b’aktar minn ¢entru wiehed,
open-label, b’fergha wahda, f’pazjenti adulti u pedjatrici bil-kancer (Tabella 5). L-istudji ghadhom
ghadde;jjin.

Pazjenti b’fuzjoni tal-gene NTRK dokumentata jew minghajrha thallew jippartec¢ipaw fi Studju 1 u
Studju 3 (“SCOUT”). ll-pazjenti rregistrati fi Studju 2 (“NAVIGATE”) kien jehtieg li jkollhom kancer
pozittiv ghall-fuzjoni ta’ TRK. Il-grupp tal-analizi primarja tal-effika¢ja migbura f’daqqa jinkludi

272 pazjent b’kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK irregistrati fit-tliet studji kollha 1i kellhom marda li
setghet titkejjel evalwata minn RECIST v1.1, tumur primarju mhux tas-CNS u li r¢ivew mill-inqas
doza wahda ta’ larotrectinib sa minn Lulju 2022. Dawn il-pazjenti kienu mehtiega li jkunu réevew
terapija standard minn gabel xierqa ghat-tip tat-tumur u I-istadju tal-marda taghhom jew li, fl-opinjoni
tal-investigatur, kien ikollhom jghaddu minn kirurgija radikali (bhal amputazzjoni ta’ rigel jew driegh,
qtugh mill-wic¢ jew procedura li tikkawza paralisi), jew x’aktarx 1i ma kinux jittolleraw, jew jiehdu
benefi¢¢ju klinikament sinifikanti minn terapiji ta’ kura standard disponibbli f’ambjent ta’ marda
avvanzata. [l-mizuri tar-rizultat magguri tal-effikac¢ja kienu r-rata ta’ rispons globali (ORR - overall
response rate) u t-tul ta’ zmien tar-rispons (DOR - duration of response), kif iddeterminat minn
kumitat ta’ analizi indipendenti blinded (BIRC - blinded independent review committee).

Barra minn hekk, 41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS u marda li setghet titkejjel fil-linja bazi gew
ittrattati fi Studju 2 (“NAVIGATE”) u fi Studju 3 (“SCOUT”). Erbghin mill-41 pazjent b’tumuri
primarji tas-CNS kienu ré¢ivew trattament minn qabel ghall-kancer (kirurgija, radjuterapija u/jew
terapija sistemika prec¢edenti). Ir-risponsi tat-tumur gew evalwati mill-investigatur permezz ta’ kriterji
RANO jew RECIST vl.1.

L-identifikazzjoni ta’ fuzjonijiet tal-geni NTRK kienet tiddependi fuq kampjuni tat-tessuti ghall-metodi
tat-test molekulari: sekwenzar tal-generazzjoni li jmiss (NGS - next generation sequencing) uzati
276 pazjent, polymerase chain reaction (PCR) uzata f*14-il pazjent, ibridizzazzjoni ta’ fluorescence
in situ (FISH - fluorescence in situ hybridization) uzata fi 18-il pazjent, u metodi ohra ta’ ttestjar
(Sekwenzar, Nanostring, Sekwenzar ta’ Sanger, jew Mikroarray tal-Kromosomi) uzati f°5 pazjenti.

34



Tabella 5: Studji kliniéi li jikkontribwixxu ghall-analizi tal-effika¢ja ftumuri solidi u primariji

tas-CNS

Isem u disinn tal-istudju u I- Doza u formulazzjoni| Tipi ta’ tumuri inkluzi fl- n

popolazzjoni tal-pazjenti analizi tal-effikacja

Studju 1 Dozi sa 200 mg darba | Tirojde (n=4) 13

NCT02122913 jew darbtejn kuljum | Glandola tal-bzieq (n=3)

(kapsuli ta’ 25 mg, GIST (n=2)?

* Studju ta’ fazi 1, open-label, b’zieda 100 mg jew soluzzjoni| Sarkoma tat-tessut artab
fid-doza u espansjoni; il-fazi ta’ orali ta’ 20 mg/mL) (n=2)
espansjoni kienet tehtieg tumuri NSCLC (n=1)"¢
b’fuzjoni tal-gene NTRK Kancer primarju mhux

* Pazjenti adulti (> 18-il sena) b’tumuri maghruf (n=1)
solidi avvanzati b’fuzjoni ta’ gene
NTRK

Studju 2 “NAVIGATE” 100 mg darbtejn Sarkoma tat-tessut artab 179

NCT02576431 kuljum (kapsuli ta’ (n=27)

25 mg, 100 mg jew Tirojde (n=25)°

* Studju “basket” dwar it-tumur, ta’ soluzzjoni orali ta’ NSCLC (n=24)>¢
fazi 2, multinazzjonali, open label 20 mg/mL) Glandola tal-bzieq (n=22)

* Pazjenti adulti u pedjatrici ta’ Tal-musrana I-kbira (n=18)
> 12-il sena b’tumuri solidi avvanzati, Primarju tas-CNS (n=15)
b’fuzjoni ta’ gene NTRK Melanoma (n=8)°

Frixa (n=6)

Sider, ma jnixxix (n=6)°
Sider, inixxi (n=4)
Kolangjokar¢inoma (n=4)
GIST (n=3)*

Prostata (n=2)

Musrana l-ghamja, Kancer
kar¢inojd mhux tipiku tal-
pulmun, Sarkoma tal-
ghadam, Cervikali, tal-
Fwied®, tad-Duwodenu, tal-
Kanal estern tas-smigh®,
Gastriku, tal-Esofagu,
SCLC"¢, tar-Rektum, tat-
Timu, Kanc¢er primarju
mhux maghruf, tal-Kisja
tal-apparat tal-awrina, tal-
Utru (n=1 kull wiehed)

Studju 3 “SCOUT” Dozi sa 100 mg/m? Fibrosarkoma infantili 121

NCT02637687 darbtejn kuljum (n=49)

(kapsuli ta’ 25 mg, Sarkoma tat-tessut artab

* Studju ta’ fazi 1/2, multinazzjonali, 100 mg jew soluzzjoni| (n=39)°
open-label, b’zieda fid-doza u orali ta’ 20 mg/mL) Primarju tas-CNS (n=26)
espansjoni; [l-koorti ta’ espansjoni ta’ Nefroma mesoblastika
Fazi 2 kienet tehtieg tumuri solidi kongenitali (n=2)
avvanzati b’fuzjoni ta’ gene NTRK, Sarkoma tal-ghadam (n=2)
inkluza fibrosarkoma infantili avvanzata Tirojde (n=1)
lokalment Melanoma (n=1)

* Pazjenti pedjatrici ta’ > xahar sa 21 sena Sider, inixxi (n=1)
b’kanc¢er avvanzat jew b’tumuri
primarji tas-CNS

Numru totali ta’ pazjenti (n)* 313
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* jikkonsisti minn 272 pazjent b’valutazzjoni tar-rispons tat-tumur skont IRC u 41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS (inkluzi
astrocitoma, ganglijoglijoma, glijoblastoma, glijoma, tumuri glijonewronali, tumuri newronali u glijo-newronali mhallta u
tumur newro-ektodermali primittiv, mhux specifikat) b’valutazzjoni tar-rispons tat-tumur skont l-investigatur

3 GIST: tumur tal-istroma gastrointestinali (gastrointestinal stromal tumour)

® metastasi fil-mohh kienu osservat £*xi pazjenti fit-tipi ta’ tumuri li gejjin: tal-pulmun (NSCLC, SCLC), tat-tirojde,
melanoma, tas-sider (li ma jnixxix), tal-kanal estern tas-smigh, u sarkoma tat-tessut l-artab

¢ NSCLC: kancer tac-celluli mhux zghar tal-pulmun

4 SCLC: kanéer ta¢-celluli z-zghar tal-pulmun

¢ kar¢inoma epatocellulari

Karatteristic¢i tal-linja bazi ghall-272 pazjent migbura flimkien b’tumuri solidi b’fuzjoni tal-gene
NTRK kienu kif gej: eta medjana ta’ 41 sena (firxa 0-90 sena); 35% b’eta ta’ < 18-il sena, u 65% b’eta
ta’ > 18-il sena; 57% bojod u 49% irgiel; u ECOG PS ta’ 0-1 (89%), 2 (9%), jew 3 (2%). Tnejn u
disghin fil-mija tal-pazjenti kienu r¢evew trattament minn qabel ghall-kancer taghhom, definit bhala
kirurgija, radjuterapija jew terapija sistemika. Minn dawn, 72% kienu r¢evew terapija sistemika minn
gabel b’medjan ta’ kors wiehed ta’ trattament sistemiku minn gabel. Sitta u ghoxrin fil-mija tal-
pazjenti kollha ma r¢evew l-ebda terapija sistemika minn qabel. Minn dawk il-272 pazjent it-tipi ta’
tumuri l-aktar komuni rrapprezentati kienu sarkoma tat-tessut artab (25%), fibrosarkoma infantili
(18%), kancer tat-tirojde (11%), kancer tal-pulmun (10%), u tumur tal-glandola tal-bzieq (9%).
Karatteristi¢i fil-linja bazi ghall-41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS b’fuzjoni tal-gene NTRK
evalwati mill-investigatur kienu kif gej: eta medjana 11-il sena (firxa 1-79 sena); 28 pazjent ta’

< 18-il sena, u 13-il pazjent ta’ > 18-il sena, u 28 pazjent abjad u 20 pazjent ragel; u ECOG PS ta’ 0-1
(36 pazjent), jew 2 (4 pazjenti). Erbghin pazjent (98%) kienu r¢ivew trattament minn qabel ghall-
kancer taghhom, definit bhala kirurgija, radjuterapija, jew terapija sistemika. Kien hemm medjan ta’
kors ta’ trattament sistemiku precedenti wiehed ricevut.

Rizultati tal-effikacja

Ir-rizultati tal-effikacja migbura f’daqqa ghar-rata ta’ rispons globali, it-tul tar-rispons u z-zmien sal-
ewwel rispons, fil-popolazzjoni tal-analizi primarja (n=272) u b’zieda post-hoc ta’ tumuri primarji tas-
CNS (n=41) li jwasslu ghall-popolazzjoni migbura f’dagqa (n=313), huma pprezentati fit-Tabella 6 u
t-Tabella 7.

Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja migbura f’daqqa f’tumuri solidi inkluzi u eskluzi tumuri

primarji tas-CNS

Parametru tal-effikaé¢ja Analizi f’tumuri solidi Analizi f’tumuri solidi inkluzi
eskluzi tumuri primarji tas- |[tumuri primarji tas-CNS
CNS (n=313)*°
(n=272)"

Rata ta’ rispons globali (ORR) % (n) 67% (182) 61% (191)

[CIta’ 95%] [61, 72] [55, 66]

Rispons shih (CR) 23% (62) 20% (63)

Rispons patologiku shih® 5% (13) 4% (13)

Rispons parzjali (PR) 39% (107) 37% (115)

Zmien sal-ewwel rispons (medjan, xhur) | 1.84 1.84

[firxa] [0.89, 22.90] [0.89, 22.90]

Tul tar-rispons (medjan, xhur) 433 41.5

[firxa] [0.0+, 65.4+] [0.0+, 65.4+]

% b’tul ta’ > 12-il xahar 80% 79%

% b’tul ta’ > 24 xahar 66% 64%

% b’tul ta’ > 36 xahar 54% 52%

+ jindika 1i ghadu ghadde;j

2 Valutazzjoni ta’ kumitat ta’ analizi indipendenti skont RECIST v1.1 ghal tumuri solidi minbarra tumuri primarji tas-CNS

(272 pazjent).

b Valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ kriterji RANO jew RECIST v1.1 ghal tumuri primarji tas-CNS (41 pazjent).

¢ CR patologiku kien CR miksub minn pazjenti li kienu ttrattati b’larotrectinib u sussegwentement kellhom tnehhija kirurgika
minghajr ¢elluli tat-tumur vijabbli u margini negattivi fl-evalwazzjoni patologika ta’ wara 1-kirurgija. L-ahjar rispons ta’
qabel il-kirurgija ghal dawn il-pazjenti kien CR patologiku kklassifikat mill-gdid wara I-kirurgija b’segwitu ta’ RECIST v

1.1.
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Tabella 7: Rata ta’ rispons globali u t-tul tar-rispons skont it-tip ta’ tumur*
Pazjenti ORRE h POR

Tipi ta’ Tumur (n=313) % CI ta’ 95% >12 Xz ;; >36 Firxa (xhur)
Sﬁﬁ)"ma tat-tessut 68 63% | 55%.78% | 84% | 7005 | 49% | 0.03+ 655
Fibrosarkoma infantili 49 92% 80%, 98% 80% 60% 53% 1.6+, 64.2+
Primarju tas-CNS 41 22% 11%, 38% 60% 50% 50% 3.5,39.4+
Tirojde 30 63% 44%, 80% 89% 65% 54% 3.7+, 64.3+
Pulmun 27 74% 54%, 89% 72% 56% 42% 1.9+,45.1+
Glandola tal-bzieq 25 84% 64%, 95% 90% 86% T4% 7.4,59.1+
Musrana 1-kbira 18 50% 26%, 74% 86% 86% 43% 52,394
Sider 11

Ma jnixxix® 6 50% 12%, 88% | 67% | 67% | 67% 7.4, 453+

Inixxi® 5 80% 28%, 99% 75% 75% NR 11.1+,31.5
Melanoma 9 44% 14%, 79% 50% NR NR 1.9+, 23.2+
Frixa 6 17% 0%, 64% 0% 0% 0% 5.8,5.8
g;‘sﬁ‘;rﬁe;ﬁ;‘;i‘a 5 80% 28%,99% | 75% | 38% | >°7° 9.5, 50.4+
Sarkoma tal-ghadam 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9.5,9.5
Ilj;frg‘;‘;;l‘i‘es"blasnka 2 100% | 16%,100% | 100% | 100% | jog0s | 294+ 445

DOR: tul ta’ zmien tar-rispons

NR: ma ntlahagx

* m’hemm l-ebda data disponibbli ghat-tipi ta’ tumuri li gejjin: kolangjokar¢inoma (n=4); prostata, kancer primarju mhux
maghruf (n=2 kull wiehed); tal-appendici, ¢ervikali, tal-fwied, tal-musrana z-zghira, tal-kanal estern tas-smigh, gastriku,
tal-esofagu, tar-rektum, tat-timu, tal-kisja tal-apparat tal-awrina, tal-utru (n=1 kull wiehed)

+ jindika rispons kontinwu

2 evalwata skont kumitat ta’ analizi indipendenti skont RECIST v1.1 ghat-tipi ta’ tumuri kollha minbarra pazjenti b’tumur
primarju tas-CNS li gew evalwati skont il-valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ kriterji RANO jew RECIST vl1.1

b b3 risponsi kompluti u 1 parzjali

¢ b’rispons 1 komplut u 2 parzjali

Peress li kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK huwa rari, gew studjati pazjenti b’diversi tipi ta’ tumuri
b’numru limitat ta’ pazjenti £xi tipi ta’ tumuri, u dan jikkawza incertezza fl-istima ta” ORR ghal kull
tip ta’ tumur. L-ORR fil-popolazzjoni totali tista’ ma tirriflettix ir-rispons mistenni f’tip ta’ tumur
specifiku.

Fis-sottopopolazzjoni adulta (n=178), 1-ORR kienet ta’ 58%. Fis-sottopopolazzjoni pedjatrika (n=94),
1-ORR kienet ta’ 84%.

F’238 pazjent b’karatterizzazzjoni molekulari wiesgha qabel it-trattament b’larotrectinib, 1-ORR
7128 pazjent li kellhom tibdil genomiku iehor flimkien ma’ fuzjoni tal-gene NTRK kienet ta’ 52%, u
7110 pazjent minghajr tibdil genomiku iehor 1-ORR kienet ta’ 76%.

Sett ta’ analizi primarja migbura f’dagqa

Is-sett ta’ analizi primarja migbura f’dagqa kien jikkonsisti minn 272 pazjent u ma inkludiex tumuri
primarji tas-CNS. Iz-zmien medjan fuq it-trattament qabel il-progressjoni tal-marda kien ta’ 19.6 xhur
(firxa: 0.10 sa 75.2 xhur) abbazi ta’ data meta wagqfet tingabar id-data £ Lulju 2022. Sebgha u hamsin
fil-mija tal-pazjenti kienu réevew VITRAKVI ghal 12-il xahar jew aktar, 34% kienu réevew
VITRAKYVI ghal 24 xahar jew aktar, u 21% kienu r¢cevew VITRAKVI ghal 36 xahar jew aktar,
b’segwitu kontinwu fil-hin tal-analizi.

Fil-hin tal-analizi, it-tul medjan tar-rispons huwa ta’ 43.3 xhur (firxa: 0.0+ sa 65.4+), madwar 80% [CI
ta’ 95%: 74, 86] tar-risponsi damu 12-il xahar jew aktar, 66% [CI ta’ 95%: 58, 74] tar-risponsi damu
24 xahar jew aktar, u 51% [CI ta’ 95%: 42, 60] tar-risponsi damu 36 xahar jew aktar. Sitta u tmenin
fil-mija (86%) [CI ta’ 95%: 82, 90] tal-pazjenti ttrattati kienu hajjin sena wara 1-bidu tat-terapija, 77%
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[CIta’ 95%: 72, 82] wara sentejn wara 1-bidu tat-terapija, u 72% [CI ta’ 95%: 66, 78] wara tliet snin
bil-medjan ghas-sovravivenza globali ghadu ma ntlahagx. Is-sopravivenza minghajr progressjoni
medjana kienet ta’ 30.8 xhur fil-hin tal-analizi, b’rata ta’ sovravivenza minghajr progressjoni ta’ 65%
[CIta’ 95%: 59, 71] wara sena, 56% [Cl ta’ 95%: 49, 62] wara sentejn, u 43% [CI ta’ 95%: 36, 50]
wara 3 snin.

I1-bidla medjana fid-dags tat-tumur fis-sett ta’ analizi primarja migbura f’daqqa kienet tnaqqis ta’
79%.

Pazjenti b’tumuri primarji tas-CNS

Fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-data, mill-41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS rispons
ikkonfermat kien osservat 9 pazjenti (22%) b’1 mill-41 pazjent (2%) jirrispondu b’mod komplut u
8 pazjenti (20%) jirrispondu b’mod parzjali. 20 pazjent (49%) ichor kellhom marda stabbli. Tnax-il
pazjent (29%) kellhom marda progressiva. Fiz-zmien meta waqfet tingabar id-data, iz-zmien bit-
trattament kien ivarja minn 1.7 sa 50.9 xhur u kien ghadu ghaddej fi 13 mill-41 pazjent, b’wiehed
minn dawn il-pazjenti jir¢ievi trattament wara l-progressjoni.

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali
ghall-inqas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

F’pazjenti bil-kancer li nghataw kapsuli VITRAKVI, il-livelli massimi fil-plazma (Cpmax) ta’
larotrectinib inkisbu madwar siegha wara d-dozagg. ll-half-life (t,) hija ta’ madwar 3 sighat u stat fiss
jintlahaq fi zmien 8 ijiem b’akkumulazzjoni sistemika ta’ 1.6 darbiet. Bid-doza rakkomandata ta’

100 mg mehuda darbtejn kuljum, il-medja aritmetika (+ devjazzjoni standard) ta” Cmax u I-AUC ta’
kuljum fi stat fiss fl-adulti kienet ta’ 914 = 445 ng/mL u 5410 + 3813 ng*siegha/mL, rispettivament.
Studji in vitro jindikaw li larotrectinib la huwa sottostrat ghal OATP1B1 u lanqas ghal OATP1B3.

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib ma jinibixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, jew CYP2D6 f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti u mhux probabbli li jaffettwa t-
tnehhija ta’ substrati ta’ dawn is-CYPs.

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib ma jinibixxix it-trasportaturi BCRP, P-gp, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 u MATE2-K f’kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti u
mhux probabbli li jaffettwa t-tnehhija ta’ substrati ta’ dawn it-trasportaturi.

Assorbiment

VITRAKVI huwa disponibbli bhala kapsula u formulazzjoni ta’ soluzzjoni orali.

I1-bijodisponibilita assoluta medja ta’ larotrectinib kienet ta’ 34% (firxa: 32% sa 37%) wara doza orali
wahda ta’ 100 mg. F’individwi adulti f’sahhithom, 1-AUC ta’ larotrectinib fil-formulazzjoni tas-
soluzzjoni orali kienet simili ghall-kapsula, b’Crax 36% oghla bil-formulazzjoni tas-soluzzjoni
orali.Cpax ta’ larotrectinib nagset b’madwar 35% u ma kienx hemm effett fuq 1-AUC f"individwi
f’sahhithom li nghataw VITRAKVI wara ikla b’hafna xaham u b hafna kaloriji meta mqabbla ma’
Crax u 1-AUC wara sawma ta’ lejl.

Effett ta’ sustanzi li jZidu I-pH gastrika fuq larotrectinib

Larotrectinib ghandu solubilita li tiddependi mill-pH. Studji in vitro juru li £’ volumi likwidi rilevanti
ghall-passagg gastro-intestinali (GI - gastrointestinal) larotrectinib huwa solubbli ghal kollox fil-firxa
kollha tal-pH tal-passagg GI. Ghalhekk, larotrectinib mhux probabbli li jigi affettwat minn sustanzi li
jimmodifikaw il-pH.
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Distribuzzjoni

[I-volum medju ta’ distribuzzjoni ta’ larotrectinib f’individwi adulti f’sahhithom kien ta’ 48 L wara I-
ghoti fil-vina ta’ mikrotraccatur IV flimkien ma’ doza orali ta’ 100 mg. L-irbit ta’ larotrectinib mal-
proteini tal-plazma umana in vitro kien bejn wiehed u iehor 70% u kien indipendenti mill-
konc¢entrazzjoni tal-medicina. Il-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni fid-demm ghall-plazma kien madwar
0.9.

Bijotrasformazzjoni

Larotrectinib kien metabolizzat b’mod predominanti minn CYP3A4/5 in vitro. Wara ghoti mill-halq
ta’ doza wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib radjutikkettat lil individwi adulti f’sahhithom, larotrectinib
mhux mibdul (19%) u O-glucuronide li jigi ffurmat wara t-telf tal-parti ta’ hydroxypyrrolidine-urea
(26%) kienu I-komponenti ewlenin tal-medi¢ina radjuattiva fi¢-cirkolazzjoni.

Eliminazzjoni

[l-half life ta’ larotrectinib fil-plazma ta’ pazjenti bil-kan¢er moghtija 100 mg darbtejn kuljum ta’
VITRAKVI kienet madwar 3 sighat. It-tnehhija (CL - clearance) medja ta’ larotrectinib kienet bejn
wiehed u iehor 34 L/siegha wara 1-ghoti fil-vina ta’ mikrotrac¢atur IV flimkien ma’ doza orali ta’
100 mg ta’ VITRAKVI.

Tnehhija

Wara l-ghoti mill-halq ta’ 100 mg ta’ larotrectinib radjutikkettat lil individwi adulti f*sahhithom, 58%
tar-radjuattivita moghtija giet irkuprata fl-ippurgar u 39% giet irkuprata fl-awrina u meta nghatat doza
ta’ mikrotra¢¢atur IV flimkien ma’ doza orali ta’ 100 mg ta’ larotrectinib, 35% tar-radjuattivita
moghtija giet irkuprata fl-ippurgar u 53% giet irkuprata fl-awrina. Il-porzjon imnehhi bhala medi¢ina
mhux mibdula fl-awrina kien ta’ 29% wara doza ta’ mikrotraccatur IV (gol-vini), li jindika li t-tnehhija
diretta mill-kliewi kienet responsabbli ghal 29% tat-tnehhija totali.

Linearita / nuggas ta’ linearita

L-erja taht il-kurva tal-konéentrazzjoni mal-hin fil-plazma (AUC - area under the plasma
concentration-time curve) u l-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cpax - maximum plasma
concentration) ta’ larotrectinib wara doza wahda f’individwi adulti f’sahhithom kienu proporzjonali
mad-doza sa 400 mg u ftit iktar minn proporzjonali b’dozi ta’ 600 mg sa 900 mg.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti pedjatrici

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, l-esponiment (Cax u AUC) f*pazjenti pedjatrici
bid-doza rakkomandata ta’ 100 mg/m? b’massimu ta’ 100 mg BID kien oghla minn dak fl-adulti (eta
ta’ > 18-il sena) moghtija d-doza ta’ 100 mg BID (ara Tabella 8).

Data li tiddefinixxi l-esponiment fi tfal Zghar (eta minn xahar sa < sentejn) bid-doza rakkomandata
hija limitata (n=40).
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Tabella 8: Exponiment (Cnax u AUC f’jum 1?) f’pazjenti migbura skont il-grupp ta’ eta bid-doza
rakkomandata ta’ 100 mg/m? b’massimu ta’ 100 mg BID

Drabi ta’ differenza meta mqabbla ma’ pazjenti b’eta ta’
Grupp ta’ eta n=348" > 18-il sena‘
Conax AUC?

1 sa <3 xhur 9 4.2 4.5
3 sa < 6 xhur 4 2.6 2.5
6 sa < 12-il xahar 18 2.5 1.9
sena sa < sentejn 9 2.0 1.4
sentejn sa < 6 snin 31 2.0 1.4
6 sa < 12-il sena 26 1.5 1.2
12 sa < 18-il sena 27 1.2 1.0
> 18-il sena 224 1.0 1.0

2 erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni fil-plazma mal-hin ghal 24 siegha f’jum 1

 numru ta’ pazjenti mis-26 ta’ Novembru 2020 meta waqfet tingabar id-data

¢ drabi ta’ differenza hija 1-proporzjon tal-grupp ta’ eta ddikjarat ghall-grupp ta’ >18-il sena. Drabi ta’ differenza ta’ 1 hija
ekwivalenti ghall-ebda differenza.

Anzjani
Hemm data limitata fl-anzjani. Data PK hija disponibbli biss f’zewg pazjenti li ghandhom aktar minn
65 sena.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Twettaq studju farmakokinetiku f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A), moderat
(Child-Pugh B) u sever (Child-Pugh C), u f’individwi adulti f’sahhithom bhala kontroll b’funzjoni tal-
fwied normali mqgabbla ghall-eta, indi¢i tal-massa tal-gisem u sess. L-individwi kollha réevew doza
wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib. F’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat u sever kienet
osservata zieda fl-AUC.inr ta’ larotrectinib ta’ 1.3, 2 u 3.2 darbiet aktar rispettivament meta mqabbel
ma’ dawk b’funzjoni normali tal-fwied. Cmax giet osservata li zdiedet ftit b’1.1, 1.1 u 1.5 darbiet aktar,
rispettivament.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Twettaq studju farmakokinetiku f’individwi b’marda tal-kliewi tal-ahhar stadju li jehtiegu d-dijalisi, u
f’individwi adulti f’sahhithom bhala kontroll b’funzjoni tal-kliewi normali mqgabbla ghall-eta, indi¢i
tal-massa tal-gisem u sess. L-individwi kollha r¢evew doza wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib.
F’individwi b’indeboliment tal-kliewi giet osservata zieda fis-Cmax u 1-AUCo.ins ta’ larotrectinib ta’
1.25 u 1.46 darbiet aktar rispettivament meta mqabbel ma’ dawk b’funzjoni normali tal-kliewi.

Popolazzjonijiet specjali ohirajn

Is-sess ma deherx li jinfluwenza 1-farmakokinetika ta’ larotrectinib b’mod klinikament sinifikanti. Ma
kienx hemm bizzejjed data biex tigi investigata l-influwenza potenzjali tar-razza fuq l-esponiment
sistemiku ghal larotrectinib.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita sistemika

It-tossicita sistemika giet evalwati fi studji b’ghoti mill-halq kuljum sa 3 xhur fil-firien u fix-xadini.
Lezjonijiet fil-gilda li jillimitaw id-doza kienu osservati fil-firien biss u kienu responsabbli
primarjament ghall-mortalita u I-morbidita. Lezjonijiet fil-gilda ma kinux osservati fix-xadini.
Sinjali klini¢i ta’ tossicita gastro-intestinali llimitaw id-doza fix-xadini. Fil-firien, giet osservata
tossicita severa (STD10) b’dozi li jikkorrispondu ghal darba sa darbtejn I-AUC fil-bniedem bid-doza
klinika rakkomandata. Ma kienet osservata 1-ebda tossicita sistemika rilevanti fix-xadini b’dozi li
jikkorrispondu ghal > 10 darbiet 1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika rakkomandata.
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Effett tossiku fug l-embrijun / Teratogenicita

Larotrectinib ma kienx teratogeniku u ma kellux effett tossiku fuq I-embrijun meta gie moghti kuljum
wagqt il-perjodu ta’ organogenesi lill-firien u fniek tqal b’dozi tossici ghall-omm, jigifieri li
jikkorrispondu ghal 32 darba (firien) u 16-il darba (fniek) 1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika
rakkomandata. Larotrectinib jagsam il-placenta fiz-zewg speci.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

Ma sarux studji dwar il-fertilita b’larotrectinib. Fi studji ta’ 3 xhur dwar l-effett tossiku, larotrectinib
ma kellu l-ebda effett istologiku fuq l-organi riproduttivi maskili fil-firien u x-xadini bl-oghla dozi
ttestjati li jikkorrispondu ghal madwar 7 darbiet (firien irgiel) u 10 darbiet (xadini rgiel) 1-AUC tal-
bniedem bid-doza klinika rakkomandata. Barra minn hekk, larotrectinib ma kellu l-ebda effett fuq 1-
ispermatogenesi fil-firien.

Fi studju ta’ xahar b’dozi ripetuti fil-firien, kienu osservati inqas corpora lutea, zieda fl-in¢idenza ta’
nuqqas ta’ sahna u tnaqqis fil-piz tal-utru b’atrofija tal-utru u dawn l-effetti kienu riversibbli. Ma kinux
osservati effetti fuq l-organi riproduttivi tan-nisa fl-istudji ta’ 3 xhur dwar l-effett tossiku fil-firien u x-
xadini b’dozi li jikkorrispondu ghal madwar 3 darbiet (firien nisa) u madwar 17-il darba (xadini nisa)
1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika rakkomandata.

Larotrectinib inghata lil firien friech minn jum 7 sa jum 70 wara t-twelid (PND - postnatal day).
Mortalita qabel il-ftim (qabel PND 21) kienet osservata fil-livell ta’ doza gholja li jikkorrispondi ghal
2.5 sa 4 darbiet I-AUC bid-doza rakkomandata. L-effetti fuq it-tkabbir u s-sistema nervuza kienu
osservati b’0.5 sa 4 darbiet -AUC bid-doza rakkomandata. 1z-zieda fil-piz tal-gisem kienet imnaqqsa
fi frieh irgiel u nisa qabel il-ftim, b’zieda wara I-ftim fin-nisa fl-ahhar tal-esponiment filwaqt li zieda
fil-piz tal-gisem imnaqqsa kienet osservata fl-irgiel wara I-ftim ukoll minghajr irkupru. It-tnaqqis fit-
tkabbir tal-irgiel kien asso¢jat ma’ ttardjar tal-puberta. Effetti fuq is-sistema nervuza (jigifieri
funzjonalita mibdula tar-riglejn ta’ wara u, probabbilment, zieda fl-gheluq tal-kappell tal-ghajn) urew
irkupru parzjali. Fil-livell ta’ doza gholja gie rrappurtat ukoll tnaqqis fir-rata tat-tqala minkejja
tghammir normali.

Effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer

Ma sarux studji dwar ir-riskju ta’ kancer b’larotrectinib.

Larotrectinib ma kienx mutageniku f’assays ta’ mutazzjoni riversa (reverse mutation) fil-batterja
(Ames) u f’assays tal-mutagenesi fil-mammiferi in vitro. Larotrectinib kien negattiv fit-test tal-
mikronukleu tal-gurdien in vivo bid-doza massima ttollerata ta’ 500 mg/kg.

Farmakologija tas-sigurta

Il-farmakologija tas-sigurta ta’ larotrectinib giet evalwata f’diversi studji in vitro u in vivo li evalwaw
effetti fuq is-sistemi CV, tas-CNS, respiratorja u GI f’diversi speci. Larotrectinib ma kellu 1-ebda effett
hazin fuq parametri emodinami¢i u intervalli tal-ECG f’xadini telemeterizzati b’esponimenti (Cmax) li
huma madwar 6 darbiet l-esponimenti terapewtici fil-bniedem. Larotrectinib ma kellu 1-ebda rizultat
newrologiku u ta’ mgieba f’annimali adulti (firien, grieden, xadini cynomolgus) b’esponiment (Cnmax)
mill-inqas 7 darbiet oghla mill-esponiment fil-bniedem. Larotrectinib ma kellu I-ebda effett fuq il-
funzjoni respiratorja fil-firien; b’esponiment (Crmax) mill-inqas 8 darbiet I-esponiment terapewtiku fil-
bniedem. Fil-firien, larotrectinib acc¢ellera I-moghdija intestinali u zied it-tnixxija u l-acidita tal-
istonku.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Ilma ppurifikat

Sucrose

Hydroxypropylbetadex 0.69
Glycerol (E 422)

Sorbitol (E 420)

Sodium citrate (E 331)

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate (E 339)
Citric acid (E 330)

Propylene glycol (E 1520)
Potassium sorbate (E 202)

Methyl parahydroxybenzoate (E 218)
Benna tal-frott tac-Citru

Benna naturali

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
Sentejn.

Wara li I-flixkun jinfetah ghall-ewwel darba: 30 gurnata.
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-hgieg ambra (tip III) b’ghatu bil-kamin tal-polypropylene (PP) li ma jinfetahx mit-tfal
b’inforra li tissigilla tal-polyethylene (PE).

Kull kartuna fiha flixkun wiehed ta’ 100 mL ta’ soluzzjoni orali.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghall-uzu:

Siringa orali

- Uza siringa orali xierqa b’marki CE u addattatur tal-flixkun (dijametru ta’ 28 mm) jekk
applikabbli.
- Ghal volumi ta’ inqas minn 1 mL uza siringa orali ta’ 1 mL b’marki ta’ 0.1 mL.
- Ghal volumi ta’ 1 mL u aktar uza siringa orali ta’ 5 mL b’marki ta’ 0.2 mL.

- Iftah il-flixkun: aghfas I-ghatu tal-flixkun u dawru lejn ix-xellug.

- Dahhal l-addattatur tal-flixkun fl-ghonq tal-flixkun u kun ¢ert i huwa mwahhal sewwa.

- Agbad is-siringa orali u kun ¢ert li 1-planger ikun maghfus kollu. Poggi s-siringa orali fil-fetha
tal-addattatur. Dawwar il-flixkun rasu ’l isfel.
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- Imla s-siringa orali b’ammont zghir ta’ soluzzjoni billi tigbed il-planger ’1 isfel, imbaghad
imbotta l-planger ’il fuq biex tnehhi xi bziezag.

- Igbed il-planger 1 isfel sal-marka tal-gradazzjoni ugwali ghall-kwantita f"mL kif preskritt.

- Dawwar il-flixkun rasu ’l fuq u nehhi s-siringa orali mill-addattatur tal-flixkun.

- Aghfas il-planger bil-mod, u dderriegi I-likwidu lejn in-naha ta’ gewwa tal-haddejn biex ikun
possibbli li wiehed jibla’ b’mod naturali.

- Aghlaq il-flixkun bl-ghatu originali tal-flixkun (halli 1-addattatur f’postu).

Tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-ikel

- Uza tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-ikel xieraq. Id-dijametru ta’ barra tat-tubu nazo-gastriku
ghall-ghoti tal-ikel ghandu jintghazel abbazi tal-karatteristici tal-pazjent. Dijametru tipiku tat-
tubu, tulijiet tat-tubu u volumi primarji derivati huma pprezentati fit-Tabella 9.

- It-tmigh ghandu jitwaqqaf u t-tubu ghandu jitlahlah b’mill-inqas 10 mL ilma. NOTA: Ara I-
ecCezzjonijiet rigward trabi tat-twelid u pazjenti b’restrizzjonijiet ta’ fluwidu fis-sottopunt
direttament hawn taht.

- Ghandha tintuza siringa xierqa biex taghti VITRAKVI fit-tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-
ikel.

It-tubu ghandu jerga’ jitlahlah b’mill-inqas 10 mL ilma biex jigi zgurat it-twassil ta’
VITRAKVI u biex jitnaddaf it-tubu.

Trabi tat-twelid u tfal b’restrizzjonijiet ta’ fluwidu jistghu jehtiegu volum minimu ghat-tlahlih
ta’ 0.5 sa 1 mL jew tlahlih bl-arja biex jitwassal VITRAKVI.

- Erga’ ibda l-ghoti tal-ikel.

Tabella 9: Dagsijiet rakkomandati tat-tubu ghal kull grupp ta’ eta
Pazjent Dijametru tat-tubu | Dijametru tat-tubu ghal Tul tat- Volum primarju
ghal ikliet standard | ikliet ta’ densita gholja | tubu (¢m) tat-tubu (mL)
Trabi tat- 4-5 FR 6 FR 40-50 0.25-0.5
twelid
Tfal 6 FR 8 FR 50-80 0.7-1.4
Adulti 8 FR 10 FR 80-120 1.4-4.2

Kull fdal tal-prodott medi¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bayer AG

51368 Leverkusen

I-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/003 — VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Settembru 2019
Data tal-ahhar tigdid: 7 ta’ Lulju 2023
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.

a4


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

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih larotrectinib sulfate ekwivalenti ghal 20 mg ta’ larotrectinib.

Ec¢ipjenti b’effett maghruf:
Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 2 mg sodium benzoate.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali.

Soluzzjoni bla kulur ghal safra jew orangjo jew hamra jew fil-kannella.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

VITRAKVI bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatri¢i b’tumuri

solidi li juru fuzjoni tal-gene ta’ Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK),

- li ghandhom marda li hija avvanzata lokalment, metastatika jew fejn tnehhija permezz ta’
operazzjoni x’aktarx twassal ghal morbidita severa, u

- li m’ghandhomx ghazliet ta’ trattament sodisfacenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’VITRAKVI ghandu jinbeda minn tobba b’esperjenza fl-ghoti ta’ terapiji kontra 1-
kancer.

Il-prezenza ta’ fuzjoni tal-gene NTRK f’kampjun tat-tumur ghandha tigi kkonfermata permezz ta’ test
validat gqabel ma jinbeda t-trattament b>’VITRAKVI.

Pozologija
Adulti

Id-doza rakkomandata fl-adulti hija ta’ 100 mg larotrectinib darbtejn kuljum, sal-progressjoni tal-
marda jew sakemm issehh tossicita inaccettabbli.
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Popolazzjoni pedjatrika

Id-dozagg f’pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq l-erja tas-superficje tal-gisem (BSA - body surface
area). Id-doza rakkomandata f’pazjenti pedjatri¢i hija ta> 100 mg/m? larotrectinib darbtejn kuljum
b’massimu ta’ 100 mg f"kull doza sal-progressjoni tal-marda jew sakemm issehh tossicita
inaccettabbli.

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza, il-pazjent m’ghandux jiehu zewg dozi fl-istess hin biex ipatti ghad-doza li tkun
inqabzet. Il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza li jmiss fil-hin skedat li jmiss. Jekk il-pazjent jirremetti
wara li jiehu doza, il-pazjent m’ghandux jichu doza addizzjonali biex ipatti ghar-rimettar.

Modifikazzjoni fid-doza
Ghar-reazzjonijiet avversi kollha ta’ grad 2, jista’ jkun xieraq dozagg kontinwu, ghalkemm huwa
rakkomandat monitoragg mill-qrib biex jigi zgurat li m’hemmx aggravar tat-tossicita.

Ghal reazzjonijiet avversi kollha ta’ grad 3 jew 4 li ma jirreferux ghal anormalitajiet fit-testijiet tal-

funzjoni tal-fwied:

- VITRAKVI ghandu jitwaqqaf sakemm ir-reazzjoni avversa tghaddi jew titjieb ghal-livell tal-
linja bazi jew ghal grad 1. Ibda mill-gdid bil-modifikazzjoni tad-doza li jmiss jekk tghaddi fi
zmien 4 gimghat.

- VITRAKVI ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti jekk reazzjoni avversa ma tghaddix fi Zzmien
4 gimghat.

[I-modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal VITRAKVI ghal reazzjonijiet avversi huma
pprovduti fit-Tabella 1.

Tabella 1: Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati ghal VITRAKVI ghal reazzjonijiet avversi

Modifikazzjoni fid- Pazjenti adulti u Pazjenti pedjatric¢i b’erja tas-
doia pedjatrici b’erja tas-superficje superfic¢je tal-gisem ta’ inqas
tal-gisem ta’ mill-inqas 1.0 m? minn 1.0 m*
L-ewwel 75 mg darbtejn kuljum 75 mg/m? darbtejn kuljum
It-tieni 50 mg darbtejn kuljum 50 mg/m?* darbtejn kuljum
It-tielet 100 mg darba kuljum 25 mg/m? darbtejn kuljum®

2 Pazjenti pedjatrici fuq 25 mg/m? darbtejn kuljum ghandhom jibqghu fuq din id-doza anke jekk 1-erja tas-superficje tal-
gisem issir aktar minn 1.0 m? waqt it-trattament. Id-doza massima ghandha tkun 25 mg/m? darbtejn kuljum meta ssir
it-tielet modifikazzjoni tad-doza.

VITRAKVI ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li ma jkunux jistghu jittolleraw
VITRAKVI wara tliet modifikazzjonijiet fid-doza.

Il-modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati f’kaz ta’ anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
wagqt it-trattament b>VITRAKVI huma pprovduti fit-Tabella 2.
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Tabella 2: Modifikazzjonijiet fid-doza rakkomandati u mmaniggjar ghal VITRAKYVI ghal
anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Parametri tal-laboratorju Mizuri rakkomandati

- Wettaq serje ta’ evalwazzjonijiet tal-laboratorju b’mod
ALT u/jew AST ta’ grad 2 frekwenti wara l-osservazzjoni ta’ tossicita ta’ grad 2,
(>3x ULN u <5x ULN) sakemm tghaddi, biex tistabbilixxi jekk hemmx bzonn

ta’ interruzzjoni jew tnaqqis tad-doza.

ALT u/jew AST ta’ grad 3 - Wagqgqaf it-trattament sakemm ir-reazzjoni avversa
(>5x ULN u <20x ULN) tghaddi jew titjieb ghal-livell tal-linja bazi.
jew Immonitorja 1-funzjoni tal-fwied b’mod frekwenti
ALT u/jew AST ta’ grad 4 sakemm tghaddi jew terga’ lura ghal-livell tal-linja
(>20x ULN), bil-bilirubina bazi. Waqqaf it-trattament b’mod permanenti jekk ir-
<2x ULN reazzjoni avversa ma tghaddix.

- Ibda mill-gdid fil-modifika tad-doza li jmiss jekk ir-
reazzjonijiet avversi jghaddu. It-trattament ghandu
jinbeda mill-gdid biss f’pazjenti fejn il-beneficcju
jeghleb ir-riskju.

- Wagqgqaf it-trattament b’mod permanenti jekk issehh
zieda flI-ALT u/jew fl-AST ghal grad 4 wara li t-
trattament jinbeda mill-gdid.

ALT u/jew AST >3x ULN bil- - Wagqgqaf it-trattament u mmonitorja I-funzjoni tal-

bilirubina >2x ULN fwied b’'mod frekwenti sakemm tghaddi jew terga’
lura ghal-livell tal-linja bazi.

- Ikkunsidra t-twaqqif permanenti tat-trattament.

- It-trattament ghandu jinbeda mill-gdid biss f’pazjenti
fejn il-beneficcju jeghleb ir-riskju.

- Jekk jinbeda mill-gdid, ibda bid-doza l-aktar baxxa li
jmiss. Immonitorja l-funzjoni tal-fwied b’mod
frekwenti hekk kif jinbeda mill-gdid.

- Wagqgqaf it-trattament b’mod permanenti jekk ir-
reazzjoni avversa terga’ issehh wara li t-trattament
jinbeda mill-gdid.

ALT Alanine aminotransferase
AST  Aspartate aminotransferase
ULN  il-limitu ta’ fuq tan-normal

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhux rakkomandat aggustament fid-doza f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Id-doza tal-bidu ta’ VITRAKVI ghandha titnagqas b’50% f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh B) sa sever (Child-Pugh C). Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti
b’indeboliment hafif (Child-Pugh A) tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Ghoti flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4

Jekk ikun mehtieg 1-ghoti flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A4, id-doza ta’ VITRAKVI ghandha
titnaqqas b’50%. Wara li l-inibitur ikun twaqqaf ghal 3 sa 5 half-lives tal-eliminazzjoni, VITRAKVI
ghandu jinbeda mill-gdid bid-doza mehuda gqabel ma nbeda l-inibitur ta> CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

VITRAKVI huwa ghall-uzu orali.
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VITRAKVI huwa disponibbli bhala kapsula jew soluzzjoni orali b’bijodisponibilita orali ekwivalenti,
u jista’ jintuza wiehed flok l-ichor.

Is-soluzzjoni orali ghandha tinghata mill-halq permezz ta’ siringa orali b’volum ta’ 1 mL jew 5 mL

jew b’mod enteriku bl-uzu ta’ tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-ikel.

- Ghal dozi inqas minn 1 mL ghandha tintuza siringa orali ta’ 1 mL. Il-volum tad-doza kkalkulat
ghandu jigi aggustat ghall-eqreb 0.1 mL.

- Ghal dozi ta’ 1 mL u aktar ghandha tintuza siringa orali ta’ 5 mL. Il-volum tad-doza ghandu jigi
kkalkulat ghall-eqreb 0.2 mL.

- Jekk jinghata permezz ta’ tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-ikel, VITRAKVI m’ghandux
jithallat ma’ trab tal-ikel. Jekk jigi mhallat mat-trab tal-ikel jista’ jwassal ghal imblukkar tat-
tubu.

- Ghal istruzzjonijiet dwar l-uzu ta’ siringi orali u tubi ghall-ghoti tal-ikel ara s-sezzjoni 6.6.

Is-soluzzjoni orali tista’ tittieched mal-ikel jew minghajr ikel izda m’ghandhiex tittiched mal-grejpfrut
jew ma’ meraq tal-grejpfrut.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effikacja f’diversi tipi ta’ tumuri

[I-benefi¢cju ta” VITRAKVI gie stabbilit fi provi bi grupp wiehed li jkopru kampjun relattivament
zghir ta’ pazjenti li t-tumuri taghhom juru fuzjonijiet tal-gene NTRK. Effetti favorevoli ta’ VITRAKVI
intwerew abbazi tar-rata ta’ rispons globali u t-tul ta’ rispons f’numru limitat ta’ tipi ta’ tumuri. L-
effett jista’ jkun kwantitattivament differenti skont it-tip ta’ tumur, kif ukoll fuq tibdil genetiku
konkomitanti (ara sezzjoni 5.1). Ghal dawn ir-ragunijiet, VITRAKVI ghandu jintuza biss jekk
m’hemmx ghazliet ta’ trattament li ghalihom gie stabbilit benefi¢¢ju kliniku, jew fejn ghazliet ta’
trattament bhal dawn gew ezawriti (jigifieri, I-ebda ghazla ta’ trattament sodisfacenti).

Reazzjonijiet newrologi¢i

Reazzjonijiet newrologici li jinkludu sturdament, disturb fil-mixi u parastezija gew irrappurtati
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu larotrectinib (ara sezzjoni 4.8). Ghall-maggoranza tar-reazzjonijiet
temporanju, tnaqqis jew twaqqif permanenti tad-dozagg ta’ VITRAKVI, skont is-severita u 1-
persistenza ta’ dawn is-sintomi (ara sezzjoni 4.2).

Epatotossicita

Gew osservati anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied inkluzi zieda fI-ALT, fI-AST, fl-alkaline
phosphatase (ALP) u fil-bilirubina f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu larotrectinib (ara sezzjoni 4.8). I1-
maggoranza taz-zidiet fl-ALT u I-AST sehhew fl-ewwel 3 xhur mill-bidu tat-trattament. Gew
irrappurtati kazijiet ta’ epatotossicita b’zidiet fI-ALT u/jew fl-AST b’severita ta’ grad 2, 3 jew 4 u
zidiet fil-bilirubina ta’ > 2x ULN f’pazjenti adulti.

F’pazjenti b’Zidiet fit-transaminase tal-fwied, waqqaf id-doza ghal xi Zzmien, immodifika d-doza jew
waqqaf VITRAKVI b’mod permanenti abbazi tas-severita (ara sezzjoni 4.2).

I1-funzjoni tal-fwied inkluz 1-ALT, I-AST, I-ALP u I-bilirubina ghandhom jigu ssorveljati qabel 1-
ewwel doza, imbaghad kull gimaghtejn matul 1-ewwel xahar ta’ trattament, imbaghad kull xahar ghas-
6 xhur ta’ trattament li jmiss, imbaghad perjodikament matul it-trattament. F’pazjenti li jizviluppaw
zidiet fit-transaminase, huma mehtiega testijiet aktar frekwenti (ara sezzjoni 4.2).
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Ghoti flimkien ma’ indutturi ta’ CYP3A4/P-gp

Evita I-ghoti ta’ indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP3A4/P-gp flimkien ma’ VITRAKVI
minhabba riskju ta’ esponiment imnaqqas (ara sezzjoni 4.5).

Kontra¢ezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva hatna wagqt li jkunu qed jiehdu
VITRAKVI u ghal mill-inqas xahar wara li jwaqqfu t-trattament (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Irgiel b’potenzjal riproduttiv li ghandhom siehba mara mhux tqila li jista’ jkollha t-tfal ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva hafna wagqt it-trattament b>’VITRAKVI u ghal mill-
inqas xahar wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi

Sodium benzoate: dan il-prodott medi¢inali fih 2 mg f’kull 1 mL.
Sodium: dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 5 mL, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5. Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ sustanzi ohra fuq larotrectinib

Effett ta’ inibituri ta’ CYP3A4, P-gp u BCRP fuq larotrectinib

Larotrectinib huwa substrat ta¢-citokroma P450 (CYP - cytochrome P450) 3 A, tal-glikoproteina P
(P-gp - P-glycoprotein) u tal-proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP - breast cancer
resistance protein). L-ghoti ta’ VITRAKVI flimkien ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A, u
inibituri ta” P-gp u ta’ BCRP (ez. atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, ketoconazole,
nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, troleandomycin, voriconazole jew
grejpfrut) jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ larotrectinib fil-plazma (ara sezzjoni 4.2).

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’ itraconazole (inibitur gawwi ta’ CYP3A u inibitur ta’ P-gp u BCRP) 200 mg
darba kuljum ghal 7 ijiem zied is-Cmax u I-AUC ta’ larotrectinib bi 2.8 darbiet u b’4.3 darbiet,
rispettivament.

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’ doza wahda ta’ 600 mg rifampicin (inibitur ta’ P-gp u BCRP) zZied is-Cpax u
1-AUC ta’ larotrectinib b’1.8 darbiet u b’1.7 darbiet, rispettivament.

Effett ta’ indutturi ta’ CYP3A4 u P-gp fuq larotrectinib

L-ghoti ta’ VITRAKVI flimkien ma’ indutturi gawwija jew moderati ta’ CYP3A u indutturi gawwija
ta’ P-gp (ez. carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin, jew St. John’s Wort)
jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet ta’ larotrectinib fil-plazma u ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).
Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg
VITRAKVI flimkien ma’rifampicin (induttur gawwi ta” CYP3A u P-gp) 600 mg darba kuljum ghal
11-il jum naqqas is-Cmax u I-AUC ta’ larotrectinib b’71% u 81%, rispettivament. M’ hemmx data
klinika disponibbli dwar l-effett ta” induttur moderat, izda huwa mistenni tnaqqis fl-esponiment ghal
larotrectinib.

Effetti ta’ larotrectinib fuq sustanzi ohra

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ CYP3A

Data klinika dwar individwi adulti f’sahhithom tindika li I-ghoti flimkien ta” VITRAKVI (100 mg
darbtejn kuljum ghal 10 ijiem) Zied is-Cmax u I-AUC ta’ midazolam orali b’1.7 darbiet meta mqabbel
ma’ midazolam wahdu, li jissuggerixxi li larotrectinib huwa inibitur dghajjef ta’ CYP3A.

Ghandu jkun hemm attenzjoni bl-uzu konkomitanti ta’ substrati ta” CYP3A b’firxa terapewtika dejqa
(ez. alfentanil, ciclosporin, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quinidine, sirolimus,
jew tacrolimus) f’pazjenti li jiechdu VITRAKVI. Jekk ikun mehtieg uzu konkomitanti ta’ dawn is-
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substrati ta’ CYP3A b’firxa terapewtika dejqa f’pazjenti li jkunu qed jiehdu VITRAKVI, jista’ jkun
mehtieg tnaqqis fid-doza tas-substrati ta” CYP3 A minhabba reazzjonijiet avversi.

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ CYP2B6
Studji in vitro jindikaw li larotrectinib jinduc¢i CYP2B6. L-ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati
ta” CYP2B6 (ez. bupropion, efavirenz) jista’ jnaqqas l-esponiment taghhom.

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ trasportaturi ohira

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib huwa inibitur ta” OATP1B1. Ma twettqux studji klini¢i biex
jigu investigati interazzjonijiet ma’ substrati ta” OATP1B1. Ghalhekk, ma jistax jigi eskluz jekk 1-
ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati ta” OATP1BI1 (ez. valsartan, statins) jistax izid I-
esponiment taghhom.

Effett ta’ larotrectinib fuq substrati ta’ enzimi regolati minn PXR

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib huwa induttur dghajjef tal-enzimi regolati minn PXR (ez. il-
familja ta’ CYP2C u UGT). L-ghoti ta’ larotrectinib flimkien ma’ substrati ta’ CYP2C8, CYP2C9 jew
CYP2C19 (ez. repaglinide, warfarin, tolbutamide jew omeprazole) jista’ jnagqas 1-esponiment
taghhom.

Kontracettivi ormonali

Bhalissa mhux maghruf jekk larotrectinib jistax inaqqas I-effikacja ta’ kontracettivi ormonali li
jagixxu b’mod sistemiku. Ghalhekk, nisa li juzaw kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod sistemiku
ghandhom jinghataw parir biex izidu metodu ta’ barriera.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal / Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni, ma tistax tigi eskluza hsara fil-fetu meta larotrectinib jinghata lil
mara tqila. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jkollhom test tat-tqala gabel ma jibdew it-trattament
b’VITRAKVL

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni effettiva hafna waqt
it-trattament b’VITRAKVI u ghal mill-inqas xahar wara 1-ahhar doza. Peress li bhalissa mhux
maghruf jekk larotrectinib jistax inaqqas l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod
sistemiku, nisa li juzaw kontracettivi ormonali li jagixxu b’mod sistemiku ghandhom jinghataw parir
biex izidu metodu ta’ barriera.

Irgiel b’potenzjal riproduttiv li ghandhom siehba mara mhux tqila li jista’ jkollha t-tfal ghandhom
jinghataw parir biex juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva hatha wagqt it-trattament b>’VITRAKVI u ghal mill-
inqas xahar wara l-ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ larotrectinib f’nisa tqal.

Studji f"annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti rigward l-effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Bhala prekawzjoni hu preferribli li tevita l-uzu ta” VITRAKVI waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk larotrectinib/metaboliti jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqgaf waqt it-trattament b’VITRAKVI u ghal 3 ijiem wara d-doza finali.
Fertilita

M’hemmx data klinika dwar 1-effett ta’ larotrectinib fuq il-fertilita. Ma kinux osservati effetti rilevanti
fuq il-fertilita fi studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti (ara sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

VITRAKVI ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati
sturdament u gheja kbira f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu larotrectinib, 1-aktar ta’ grad 1 u 2 matul I-
ewwel 3 xhur ta’ trattament. Dan jista’ jinfluwenza 1-hila biex issuq u thaddem magni matul dan il-
perjodu ta’ zmien. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux u ma juzawx magni, sakemm
ikunu ¢erti b’mod ragonevoli li t-terapija ta” VITRAKVI ma taffettwahomx hazin (ara sezzjoni 4.4).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina komuni (> 20%) ta’ VITRAKVI bl-aktar frekwenti mnizzla
l-ewwel kienu zieda fl-ALT (33%), zieda flI-AST (31%), rimettar (28%), anemija (27%), stitikezza
(27%), dijarea (25%), dardir (23%), gheja (22%), u sturdament (20%).

[lI-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu ta’ grad 2 jew 3. Grad 4 kien l-oghla grad irrappurtat
ghar-reazzjonijiet avversi tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili (2%), zieda fl-ALT, zieda f1-AST, tnaqgqis fl-
ghadd ta’ lewkociti, tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits, dghufija fil-muskoli u Zieda fl-alkaline phosphatase
fid-demm (kull wahda f’< 1%). Grad 3 kien l-oghla grad irrappurtat ghar-reazzjonijiet avversi
t’anemija (7%), zieda fil-piz tal-gisem (4%), dijarea (3%), disturb fil-mixja (1%), u gheja, sturdament,
parastezija, dardir, ugigh fil-muskoli, u rimettar (kull wiehed < 1%).

Twaqqif permanenti ta’ VITRAKVI minhabba reazzjonijiet avversi li hargu mat-trattament sehh fi 2%
tal-pazjenti (2 kazijiet ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, kaz 1 kull wiehed ghal zieda flI-ALT, Zieda fl-
AST, disturb fil-mixja, rimettar, dghufija fil-muskoli, gheja, u dardir). [I-maggoranza tar-reazzjonijiet
avversi li wasslu ghal tnaqqis fid-doza sehhew fl-ewwel tliet xhur ta’ trattament.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Is-sigurta ta” VITRAKVI kienet evalwata fi 335 pazjent b’kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK
f"wahda minn tliet provi klini¢i li ghadhom ghaddejjin, Studji 1, 2 (“NAVIGATE”), u 3 (“SCOUT”) u
wara t-tqeghid fis-suq. [l-karatteristi¢i tal-popolazzjoni tas-sigurta kienu maghmula minn pazjenti
b’eta medjana ta’ 39.0 snin (firxa: 0.1, 90) b’37% tal-pazjenti kienu pazjenti pedjatric¢i. Il-hin medjan
bit-trattament ghall-popolazzjoni tas-sigurta globali (n=335) kien ta’ 14.5 xhur (firxa: 0.0, 75.2).
Ir-reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina rrappurtati f’pazjenti (n=335) ittrattati b>VITRAKVI huma murija
fit-Tabella 3 u t-Tabella 4.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina huma klassifikati skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi. I1-
gruppi ta’ frekwenza huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hatna (> 1/10); komuni
(> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna
(< 1/10,000), u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-
aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati f’pazjenti b’kancer pozittiv ghall-
fuzjoni ta’ TRK ittrattati b’VITRAKYVI bid-doza rakkomandata (popolazzjoni globali tas-
sigurta, n=335) u wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal- | Frekwenza Gradi kollha Gradi3 u4
organi

Disturbi tad-demm u Komuni hafna Anemija

tas-sistema limfatika Tnaqqis fl-ghadd ta’

newtrofili (Newtropenija)
Tnaqqis fl-ghadd ta’ lewkociti

(Lewkopenija)
Komuni Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits Anemija
(Trombocitopenija) Tnaqqis fl-ghadd ta’

newtrofili (Newtropenija)®
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Mhux komuni

Tnaqqis fl-ghadd ta’
lewkociti (Lewkopenija)®®
Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits

(Trombocitopenija)
Disturbi fis-sistema Komuni hafna Sturdament
nervuza Komuni Disturb fil- Disturb fil-mixja
Parastezija
Mhux komuni Sturdament
Parastezija
Disturbi gastro- Komuni hafna Dardir
intestinali Stitikezza
Rimettar
Dijarea
Komuni Disturb fit-toghma® Dijarea
Mhux komuni Rimettar
Dardir

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara

Mhux maghrufa

Hsara fil-fwied?

Hsara fil-fwied?®

Disturbi muskolu-
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Komuni hafha

Ugigh fil-muskoli

Komuni

Dghufija fil-muskoli

Mhux komuni

Ugigh fil-muskoli
Dghufija fil-muskoli®®

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Komuni hafha

Gheja

Mhux komuni

Gheja

Investigazzjonijiet

Komuni hafha

Zieda fl-alanine
aminotransferase (ALT)
Zieda fl-aspartate
aminotransferase (AST)
Zieda fil-piz (Zieda mhux
normali fil-piz)

Komuni

Zieda fl-alkaline phosphatase
fid-demm

Zieda fl-alanine
aminotransferase (ALT)?
Zieda fl-aspartate
aminotransferase (AST)?
Zieda fil-piz

(Zieda mhux normali fil-piz)

Mhux komuni

Zieda ta’ alkaline
phosphatase fid-demm?® ®

kienu rrappurtati reazzjonijiet ta’ grad 4

kull frekwenza tal-grad kienet inqas minn < 1%
L-ADR disgewzja jinkludi t-termini ppreferuti “disgewzja” u “disturb fit-toghma”
tinkludi kazijiet b’ ALT/AST > 3x ULN u bilirubina >2x ULN
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Tabella 4: Reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati f’pazjenti pedjatri¢i b’kanéer pozittiv
hall-fuzjoni ta’ TRK ittrattati b’VITRAKVI bid-doza rakkomandata (n=124); gradi kollha

Klassi tas-sistemi |Frekwenza |Trabi u tfal zghar|Tfal Adolexxenti Pazjenti pedjatrici
u tal-organi (n=42)* (n=124)
(n=59)" (n=23)°
Disturbi tad- Komuni Anemija lAnemija lAnemija lAnemija
demm u tas- hafna Tnaqqis fl-ghadd (Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd ta’
sistema limfatika ta’ newtrofili ta’ newtrofili ta’ newtrofili newtrofili
(Newtropenija) (Newtropenija) (Newtropenija) (Newtropenija)
Tnaqqis fl-ghadd |Tnaqqis fl-ghadd |Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd ta’
ta’ lewkociti ta’ lewkociti ta’ lewkociti lewkociti
Lewkopenija) (Lewkopenija) (Lewkopenija) (Lewkopenija)
Tnaqqis fl-ghadd Tnaqqis fl-ghadd ta’
ta’ plejtlits plejtlits
Trombocitopenija) (Trombocitopenija)
Komuni Tnaqqis fl-ghadd [Tnaqqis fl-ghadd
ta’ plejtlits ta’ plejtlits
(Trombo¢itopenija)|(Trombocitopenija)
Disturbi fis- Komuni Sturdament
sistema nervuza |hafna
Komuni Sturdament Sturdament Parastezija Sturdament
Parastezija Disturb fil-mixja |Parastezija
Disturb fil-mixi Disturb fil-mixi
Disturbi gastro- |Komuni Dardir Dardir Dardir Dardir
intestinali hafna Stitikezza Stitikezza Stitikezza Stitikezza
Rimettar Rimettar Rimettar Rimettar
Dijarea Dijarea Dijarea Dijarea
Komuni Disturb fit-toghma Disturb fit-toghma
Disturbi Komuni Ugigh fil-muskoli [Ugigh fil-muskoli
muskolu- hafna
skeletri¢i u tat-  |Komuni Dghufija fil- Dghufija fil- Ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi muskoli muskoli Dghufija fil-muskoli
Disturbi generali |Komuni Gheja Gheja Gheja Gheja
u kondizzjonijiet |hafna
ta’ mnejn
jinghata
Investigazzjoni- |Komuni Zieda fl-alanine  [Zieda fl-alanine  |Zieda fl-alanine  |Zieda fl-alanine
jiet hafna aminotransferase [aminotransferase jaminotransferase [aminotransferase
(ALT) (ALT) (ALT) (ALT)
Zieda fl-aspartate |Zieda fl-aspartate [Zieda fl-aspartate |Zieda fl-aspartate
aminotransferase [aminotransferase jaminotransferase [aminotransferase
(AST) (AST) (AST) (AST)
Zieda fil-piz (Zieda|Zieda fil-piz Zieda fl-alkaline |Zieda fil-piz (Zieda
mhux normali fil- |(Zieda mhux phosphatase fid- |mhux normali fil-piz)
piz) normali fil-piz) demm Zieda fl-alkaline
Zieda fl-alkaline phosphatase fid-
phosphatase fid- demm
demm
Komuni Zieda fl-alkaline  |Zieda fil-piz

phosphatase fid-
demm

(Zieda mhux
normali fil-piz)

®

Trabi/tfal Zghar (28 jum sa 23 xahar): kienu rrappurtati 5 reazzjonijiet ta’ grad 4 ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ Newtrofili
(Newtropenija) u 2 kazijiet ta’ zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm. Ir-reazzjonijiet ta’ grad 3 kienu jinkludu 12-il kaz
ta’ tnaqgis fl-ghadd ta’ newtrofili (Newtropenija), 3 kazijiet kull wiehed ta’ Anemija, zieda fl-ALT, u Zieda fil-piz (Zieda
mhux normali fil-piz), u 2 kazijiet kull wiched ta’ zieda fl-Alkaline phosphatase fid-demm, Dijarea u Rimettar u kaz
wiched ta’ zieda flI-AST.
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b Tfal (minn sentejn sa 11-il sena): kien irrappurtat kaz wiehed ta’ grad 4 ta’ Tnaqqis fl-ghadd ta’ lewkoc¢iti. Kien hemm
rapport ta’ 6 kazijiet ta’ grad 3 ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ Newtrofili (Newtropenija), 2 kazijiet kull wiched ta’ Anemija u
Dijarea u kaz kull wiehed ta’ zieda fl-ALT, zieda fl-AST, Disturb fil-mixi, Rimettar, Zieda fil-piz (Zieda mhux normali fil-
piz), Parastezija u Wgigh fil-muskoli.

¢ Adoloxxenti (12 sa <18-il sena): ma kienet irrappurtata I-ebda reazzjoni ta’ grad 4. Reazzjonijiet ta’ grad 3 kienu
rrappurtati f’kaz wiehed kull wiehed ta’ Gheja, Disturb fil-Mixja, u Dghufija fil-muskoli.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet newrologici

Fid-database globali tas-sigurta (n=335), ir-reazzjoni avversa newrologika ta’ grad massimu osservata
kienet ta’ grad 3 jew 4 1i kienet osservata " 10 (3%) pazjenti u kienet tinkludi disturb fil-mixja

(4 pazjenti, 1%), sturdament (3 pazjenti, < 1%), u parastezija (3 pazjenti, < 1%). L-in¢idenza globali
kienet ta’ 20% ghal sturdament, 7% ghall-parastezija u 5% ghal disturb fil-mixi. Reazzjonijiet

(< 1%) u parastezija (< 1%). Pazjent wiehed waqqaf it-trattament ghalkollox minhabba disturb fil-
mixja ta’ grad 3. Fil-kazijiet kollha hlief wiehed, pazjenti b’evidenza ta’ attivita kontra t-tumur li kienu
jehtiegu tnaqqis fid-doza setghu jkomplu d-dozagg b’doza u/jew skeda mnaqgsa (ara sezzjoni 4.4).

Epatotossicita

F’pazjenti ttrattati b>’VITRAKVI gew osservati anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied inkluzi
fl-ALT, AST, ALP u bilirubina.

Fid-database globali tas-sigurta (n=335), iz-zieda fil-livelli ta’ transaminase ta’ grad massimu
osservata kienet zieda fl-ALT ta’ grad 4 6 pazjenti (2%) u zieda fl-AST fi 3 pazjenti (1%). Zidiet fl-
ALT ul-AST ta’ grad 3 fi 17 (5%) u 16 (5%) tal-pazjenti, rispettivament. [l-maggoranza taz-zidiet ta’
grad 3 kienu temporanji, dehru fl-ewwel tliet xhur ta’ trattament u rkupraw ghal grad 1 sa xhur 3-4.
Zidiet fl-ALT u 1-AST ta’ grad 2 kienu osservati £34 (10%) u 32 (10%) tal-pazjenti, rispettivament, u
zidiet fI-ALT u 1-AST ta’ grad 1 kienu osservati 7157 (47%) u 158 (47%) tal-pazjenti rispettivament.
Zidiet fl-ALT u 1-AST li wasslu ghal modifikazzjonijiet jew interruzzjonijiet fid-doza sehhew fi 13
(5%) tal-pazjenti u 12 (5%) tal-pazjenti, rispettivament (ara sezzjoni 4.4). Pazjent wiehed waqqaf it-
trattament b’mod permanenti minhabba zidiet fI-ALT u 1-AST ta’ grad 3-4.

Gew irrappurtati f’pazjenti adulti kazijiet ta’ epatotossicita b’zidiet f-ALT u/jew fl-AST b’severita ta’
grad 2, 3 jew 4 u zidiet fil-bilirubina ta’ > 2x ULN f’pazjenti adulti. F’xi kazijiet, id-doza ta’ VITRAKVI
twaqqfet u nbdiet mill-gdid b’doza mnaqqgsa, filwaqt li f’kazijiet ohra t-trattament twaqqaf b’mod
permanenti (ara sezzjoni 4.4).

Informazzjoni addizzjonali dwar popolazzjonijiet spec¢jali

Pazjenti pedjatrici

Mit-335 pazjent ittrattati b>VITRAKVI, 124 (37%) tal-pazjent kellhom eta mit-twelid sa < 18-il sena
(n=13 mit-twelid sa < 3 xhur, n=4 > 3 xhur sa < 6 xhur, n=17 > 6 xhur sa < 12-il xahar, n=8 > 12-il
xahar sa < sentejn, n=27 > sentejn sa < 6 snin, n=32 > 6 snin sa < 12-il sena, n=23 > 12-il sena sa

< 18-il sena). [l-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi kienu ta’ grad 1 jew 2 fis-severita u ghaddew
minghajr modifikazzjoni jew twaqqif tad-doza ta’ VITRAKVI. Reazzjonijiet avversi ta’ grad 3 jew 4
fis-severita generalment kienu osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti b’eta ta” < 6 snin. Dawn
kienu rrappurtati £°69% tal-pazjenti ta’ eta mit-twelid sa < 3 xhur u fi 48% tal-pazjenti b’eta ta’

> 3 xhur sa < 6 snin. Gie rrappurtat li tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili wassal ghal wagfien tal-medi¢ina
tal-istudju, modifika fid-doza u interruzzjoni tad-doza.

Anzjani

Mit-335 pazjent fil-popolazzjoni globali tas-sigurta li r¢evew VITRAKVI, 65 (19%) pazjent kellhom
65 sena jew aktar u 20 (6%) pazjent kellhom 75 sena jew aktar. Il-profil tas-sigurta f’pazjenti anzjani
(> 65 sena) huwa konsistenti ma’ dak osservat f’pazjenti izghar. Ir-reazzjonijiet avversi sturdament
(32% kontra 28% fl-adulti kollha), anemija (32% kontra 25% fl-adulti kollha), dghjufija muskolari
(14% kontra 11% fl-adulti kollha), u disturb fil-mixi (8% kontra 5% fl-adulti kollha) kienu aktar
frekwenti f’pazjenti ta’ 65 sena jew aktar.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

Hemm esperjenza limitata ta’ doza ecc¢essiva b’VITRAKVI. Is-sintomi ta’ doza e¢¢essiva mhumiex
stabbiliti. F’kaz ta’ doza eccessiva, it-tobba ghandhom isegwu mizuri ta’ appogg generali u jittrattaw
b’mod sintomatiku.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i u immunomodulanti, sustanzi antineoplastici,
inibitur ta’ protein kinase, Kodi¢i ATC: LO1EX12.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Larotrectinib huwa inibitur kompetittiv ta’ adenosine triphosphate (ATP) u selettiv ghal tropomyosin
receptor kinase (TRK), li kien iddisinjat b’mod razzjonali biex jevita attivita ma’ kinases 1i mhux fil-
mira. Il-mira ta’ larotrectinib hija I-familja ta’ proteini ta’ TRK li tinkludi TRKA, TRKB, u TRKC li
huma kodifikati mill-geni NTRK1, NTRK2 u NTRK3, rispettivament. F’lista twila ta’ analizi ta’ enzimi
ppurifikati, larotrectinib inibixxa TRKA, TRKB, u TRKC b’valuri ta’ ICso bejn 5-11 nM. L-unika
attivita ohra ta’ kinase sehhet f’konc¢entrazzjonijiet ta’ 100 darba oghla. F’mudelli in vitro u in vivo ta’
tumuri, larotrectinib wera attivita kontra t-tumur f”¢elluli b’attivazzjoni kostituttiva tal-proteini TRK li
tirrizulta minn fuzjonijiet tal-geni, thassir ta’ dominju regolatorju tal-proteina, jew f*¢elluli
b’espressjoni zejda ta’ proteini TRK

Avvenimenti ta’ fuzjoni tal-gene in-frame i jirrizultaw minn arrangament mill-gdid tal-kromosomi
tal-geni umani NTRKI, NTRK2, u NTRK3 iwasslu ghall-formazzjoni ta’ proteini tal-fuzjoni TRK
onkogenici. Dawn il-proteini kimeri¢i onkogeni¢i godda li jirrizultaw huma espressi b’mod mhux
normali u jmexxu attivita kostituttiva ta’ kinase li sussegwentement jattivaw moghdijiet ta’ sinjalar
tac-celluli downstream involuti fil-proliferazzjoni u s-sopravivenza tac-celluli li jwasslu ghall-kancer
pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK.

Gew osservati mutazzjonijiet ta’ rezistenza akkwistata wara progressjoni fuq inibituri ta> TRK.
Larotrectinib kellu attivita minima f’linji ta’ ¢elluli b’mutazzjonijiet  punt fid-dominju ta” TRKA
kinase, inkluza l-mutazzjoni ta’ rezistenza akkwistata identifikata klinikament, G595R. Mutazzjonijiet
f’punt fid-dominju ta” TRKC kinase b’rezistenza akkwistata ghal larotrectinib identifikata klinikament
jinkludu G623R, G696A, u F617L.

I1-kawzi molekulari ta’ rezistenza primarja ghal larotrectinib mhumiex maghrufa. Ghalhekk mhux
maghruf jekk il-prezenza konkomitanti ta’ oncogenic driver flimkien ma’ fuzjoni tal-gene NTRK
taffettwax l-effikacja ta’ inibizzjoni ta” TRK. L-impatt imkejjel ta’ kwalunkwe tibdil genomiku
konkomitanti fuq I-effika¢ja ta’ larotrectinib huwa pprovdut hawn taht (ara effika¢ja klinika).
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Effett farmakodinamiku

Elettrofizjologija kardijaka

F’36 individwu adulti f’sahhithom li kienu ged jir¢ievu dozi wahdiena li jvarjaw minn 100 mg sa

900 mg, VITRAKVI ma estendiex l-intervall QT ghal xi punt klinikament rilevanti.

Id-doza ta’ 200 mg tikkorrispondi mal-oghla esponiment (Cmax) simili ghal dak osservat b’larotrectinib
100 mg BID fi stat fiss. Kien osservat tqassir ta’ QTcF b’dozagg ta’ VITRAKVI, b’effett massimu
medju osservat bejn 3 u 24 siegha wara Cpax, bi tnaqqis geometriku medju fil-QTcF mil-linja bazi

ta’ -13.2 msec (firxa -10 sa -15.6 msec). Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba ma gietx stabbilita.

Effikacja klinika

Harsa generali lejn [-istudji

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ VITRAKVI gew studjati fi tliet studji klini¢i b’aktar minn ¢entru wiehed,
open-label, b’fergha wahda, f’pazjenti adulti u pedjatrici bil-kancer (Tabella 5). L-istudji ghadhom
ghadde;jjin.

Pazjenti b’fuzjoni tal-gene NTRK dokumentata jew minghajrha thallew jipparte¢ipaw fi Studju 1 u
Studju 3 (“SCOUT”). ll-pazjenti rregistrati fi Studju 2 (“NAVIGATE”) kien jehtieg li jkollhom kancer
pozittiv ghall-fuzjoni ta’ TRK. Il-grupp tal-analizi primarja tal-effika¢ja migbura f’daqqa jinkludi

272 pazjent b’kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK irregistrati fit-tliet studji kollha li kellhom marda li
setghet titkejjel evalwata minn RECIST v1.1, tumur primarju mhux tas-CNS u li r¢ivew mill-inqas
doza wahda ta’ larotrectinib sa minn Lulju 2022. Dawn il-pazjenti kienu mehtiega li jkunu réevew
terapija standard minn gabel xierqa ghat-tip tat-tumur u I-istadju tal-marda taghhom jew li, fl-opinjoni
tal-investigatur, kien ikollhom jghaddu minn kirurgija radikali (bhal amputazzjoni ta’ rigel jew driegh,
qtugh mill-wic¢ jew procedura li tikkawza paralisi), jew x’aktarx li ma kinux jittolleraw, jew jiehdu
benefi¢¢ju klinikament sinifikanti minn terapiji ta’ kura standard disponibbli f’ambjent ta’ marda
avvanzata. [l-mizuri tar-rizultat magguri tal-effikac¢ja kienu r-rata ta’ rispons globali (ORR - overall
response rate) u t-tul ta’ zmien tar-rispons (DOR - duration of response), kif iddeterminat minn
kumitat ta’ analizi indipendenti blinded (BIRC - blinded independent review committee).

Barra minn hekk, 41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS u marda li setghet titkejjel fil-linja bazi gew
ittrattati fi Studju 2 (“NAVIGATE”) u fi Studju 3 (“SCOUT”). Erbghin mill-41 pazjent b’tumuri
primarji tas-CNS kienu ré¢ivew trattament minn qabel ghall-kancer (kirurgija, radjuterapija u/jew
terapija sistemika prec¢edenti). Ir-risponsi tat-tumur gew evalwati mill-investigatur permezz ta’ kriterji
RANO jew RECIST vl.1.

L-identifikazzjoni ta’ fuzjonijiet tal-geni NTRK kienet tiddependi fuq kampjuni tat-tessuti ghall-metodi
tat-test molekulari: sekwenzar tal-generazzjoni li jmiss (NGS - next generation sequencing) uzati
276 pazjent, polymerase chain reaction (PCR) uzata f*14-il pazjent, ibridizzazzjoni ta’ fluorescence
in situ (FISH - fluorescence in situ hybridization) uzata fi 18-il pazjent, u metodi ohra ta’ ttestjar
(Sekwenzar, Nanostring, Sekwenzar ta’ Sanger, jew Mikroarray tal-Kromosomi) uzati f°5 pazjenti.
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Tabella 5: Studji kliniéi li jikkontribwixxu ghall-analizi tal-effika¢ja ftumuri solidi u primarji

tas-CNS

Isem u disinn tal-istudju u I- Doza u formulazzjoni| Tipi ta’ tumuri inkluzi fl- n

popolazzjoni tal-pazjenti analizi tal-effikacja

Studju 1 Dozi sa 200 mg darba | Tirojde (n=4) 13

NCT02122913 jew darbtejn kuljum | Glandola tal-bzieq (n=3)

(kapsuli ta’ 25 mg, GIST (n=2)?

* Studju ta’ fazi 1, open-label, b’zieda 100 mg jew soluzzjoni| Sarkoma tat-tessut artab
fid-doza u espansjoni; il-fazi ta’ orali ta’ 20 mg/mL) (n=2)
espansjoni kienet tehtieg tumuri NSCLC (n=1)"¢
b’fuzjoni tal-gene NTRK Kancer primarju mhux

* Pazjenti adulti (> 18-il sena) b’tumuri maghruf (n=1)
solidi avvanzati b’fuzjoni ta’ gene
NTRK

Studju 2 “NAVIGATE” 100 mg darbtejn Sarkoma tat-tessut artab 179

NCT02576431 kuljum (kapsuli ta’ (n=27)

25 mg, 100 mg jew Tirojde (n=25)°

* Studju “basket” dwar it-tumur, ta’ soluzzjoni orali ta’ NSCLC (n=24)>¢
fazi 2, multinazzjonali, open label 20 mg/mL) Glandola tal-bzieq (n=22)

* Pazjenti adulti u pedjatrici ta’ Tal-musrana I-kbira (n=18)
> 12-il sena b’tumuri solidi avvanzati, Primarju tas-CNS (n=15)
b’fuzjoni ta’ gene NTRK Melanoma (n=8)°

Frixa (n=6)

Sider, ma jnixxix (n=6)°
Sider, inixxi (n=4)
Kolangjokar¢inoma (n=4)
GIST (n=3)*

Prostata (n=2)

Musrana l-ghamja, Kancer
kar¢inojd mhux tipiku tal-
pulmun, Sarkoma tal-
ghadam, Cervikali, Tal-
fwied®, tad-Duwodenu, tal-
Kanal estern tas-smigh®,
Gastriku, tal-Esofagu,
SCLC"¢, tar-Rektum, tat-
Timu, Kanc¢er primarju
mhux maghruf, tal-Kisja
tal-apparat tal-awrina, tal-
Utru (n=1 kull wiehed)

Studju 3 “SCOUT” Dozi sa 100 mg/m? Fibrosarkoma infantili 121

NCT02637687 darbtejn kuljum (n=49)

(kapsuli ta’ 25 mg, Sarkoma tat-tessut artab

* Studju ta’ fazi 1/2, multinazzjonali, 100 mg jew soluzzjoni| (n=39)°
open-label, b’zieda fid-doza u orali ta’ 20 mg/mL) Primarju tas-CNS (n=26)
espansjoni; [l-koorti ta’ espansjoni ta’ Nefroma mesoblastika
Fazi 2 kienet tehtieg tumuri solidi kongenitali (n=2)
avvanzati b’fuzjoni ta’ gene NTRK, Sarkoma tal-ghadam (n=2)
inkluza fibrosarkoma infantili avvanzata Tirojde (n=1)
lokalment Melanoma (n=1)

* Pazjenti pedjatrici ta’ > xahar sa 21 sena Sider, inixxi (n=1)
b’kanc¢er avvanzat jew b’tumuri
primarji tas-CNS

Numru totali ta’ pazjenti (n)* 313
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* jikkonsisti minn 272 pazjent b’valutazzjoni tar-rispons tat-tumur skont IRC u 41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS (inkluzi
astrocitoma, ganglijoglijoma, glijoblastoma, glijoma, tumuri glijonewronali, tumuri newronali u glijo-newronali mhallta u
tumur newro-ektodermali primittiv, mhux specifikat) b’valutazzjoni tar-rispons tat-tumur skont l-investigatur

3 GIST: tumur tal-istroma gastrointestinali (gastrointestinal stromal tumour)

b metastasi fil-mohh kienu osservat £*xi pazjenti fit-tipi ta’ tumuri li gejjin: tal-pulmun (NSCLC, SCLC) tat-tirojde,
melanoma, tas-sider (li ma jnixxix), tal-kanal estern tas-smigh, u sarkoma tat-tessut l-artab

¢ NSCLC: kancer tac-celluli mhux zghar tal-pulmun

4 SCLC: kanéer ta¢-celluli z-zghar tal-pulmun

¢ kar¢inoma epatocellulari

Karatteristici tal-linja bazi ghall-272 pazjent migbura flimkien b’tumuri solidi b’fuzjoni tal-gene
NTRK kienu kif gej: eta medjana ta’ 41 sena (firxa 0-90 sena); 35% b’eta ta’ < 18-il sena, u 65% b’eta
ta’ > 18-il sena; 57% bojod u 49% irgiel; u ECOG PS ta’ 0-1 (89%), 2 (9%), jew 3 (2%). Tnejn u
disghin fil-mija tal-pazjenti kienu r¢evew trattament minn qabel ghall-kancer taghhom, definit bhala
kirurgija, radjuterapija jew terapija sistemika. Minn dawn, 72% kienu r¢evew terapija sistemika minn
gabel b’medjan ta’ kors wiched ta’ trattament sistemiku minn gabel. Sitta u ghoxrin fil-mija tal-
pazjenti kollha ma r¢evew l-ebda terapija sistemika minn qabel. Minn dawk il-272 pazjent it-tipi ta’
tumuri l-aktar komuni rrapprezentati kienu sarkoma tat-tessut artab (25%), fibrosarkoma infantili
(18%), kancer tat-tirojde (11%), kancer tal-pulmun (10%), u tumur tal-glandola tal-bzieq (9%).
Karatteristi¢i fil-linja bazi ghall-41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS b’fuzjoni tal-gene NTRK
evalwati mill-investigatur kienu kif gej: eta medjana 11-il sena (firxa 1-79 sena); 28 pazjent ta’

< 18-il sena, u 13-il pazjent ta’ > 18-il sena, u 28 pazjent abjad u 20 pazjent ragel; u ECOG PS ta’ 0-1
(36 pazjent), jew 2 (4 pazjenti). Erbghin pazjent (98%) kienu r¢ivew trattament minn qabel ghall-
kancer taghhom, definit bhala kirurgija, radjuterapija, jew terapija sistemika. Kien hemm medjan ta’
kors ta’ trattament sistemiku precedenti wiehed ricevut.

Rizultati tal-effikacja

Ir-rizultati tal-effikacja migbura f’daqqa ghar-rata ta’ rispons globali, it-tul tar-rispons u z-zmien sal-
ewwel rispons, fil-popolazzjoni tal-analizi primarja (n=272) u b’zieda post-hoc ta’ tumuri primarji tas-
CNS (n=41) li jwasslu ghall-popolazzjoni migbura f’dagqa (n=313), huma pprezentati fit-Tabella 6 u
t-Tabella 7.

Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja migbura f’daqqa f’tumuri solidi inkluzi u eskluzi tumuri

primarji tas-CNS

Parametru tal-effikaé¢ja Analizi f’tumuri solidi Analizi f’tumuri solidi inkluzi
eskluzi tumuri primarji tas- |[tumuri primarji tas-CNS
CNS (n=313)*°
(n=272)"

Rata ta’ rispons globali (ORR) % (n) 67% (182) 61% (191)

[CIta’ 95%] [61, 72] [55, 66]

Rispons shih (CR) 23% (62) 20% (63)

Rispons patologiku shih® 5% (13) 4% (13)

Rispons parzjali (PR) 39% (107) 37% (115)

Zmien sal-ewwel rispons (medjan, xhur) | 1.84 1.84

[firxa] [0.89, 22.90] [0.89, 22.90]

Tul tar-rispons (medjan, xhur) 433 41.5

[firxa] [0.0+, 65.4+] [0.0+, 65.4+]

% b’tul ta’ > 12-il xahar 80% 79%

% b’tul ta’ > 24 xahar 66% 64%

% b’tul ta’ > 36 xahar 54% 52%

+ jindika 1i ghadu ghadde;j

2 Valutazzjoni ta’ kumitat ta’ analizi indipendenti skont RECIST v1.1 ghal tumuri solidi minbarra tumuri primarji tas-CNS

(272 pazjent).

b Valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ kriterji RANO jew RECIST v1.1 ghal tumuri primarji tas-CNS (41 pazjent).

¢ CR patologiku kien CR miksub minn pazjenti li kienu ttrattati b’larotrectinib u sussegwentement kellhom tnehhija kirurgika
minghajr ¢elluli tat-tumur vijabbli u margini negattivi fl-evalwazzjoni patologika ta’ wara 1-kirurgija. L-ahjar rispons ta’
qabel il-kirurgija ghal dawn il-pazjenti kien CR patologiku kklassifikat mill-gdid wara I-kirurgija b’segwitu ta’ RECIST v

1.1.
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Tabella 7: Rata ta’ rispons globali u t-tul tar-rispons skont it-tip ta’ tumur*
ORR? DOR
. Pazjenti h
’ xhur

Tipi ta’ Tumur (n=313) % CI ta’ 95% > 12 > 24 > 36 Firxa (xhur)
Sﬁﬁ)"ma tat-tessut 68 68% | 55%.78% | 84% | 7005 | 49% | 0.03+ 655
Fibrosarkoma infantili 49 92% 80%, 98% 80% 60% 53% 1.6+, 64.2+
Primarju tas-CNS 41 22% 11%, 38% 60% 50% 50% 3.5,39.4+
Tirojde 30 63% 44%, 80% 89% 65% 54% 3.7+, 64.3+
Pulmun 27 74% 54%, 89% 72% 56% 42% 1.9+, 45.1+
Glandola tal-bzieq 25 84% 64%, 95% 90% 86% 74% 7.4,59.1+
Musrana I-kbira 18 50% 26%, 74% 86% 86% 43% 5.2,394
Sider 11

Ma jnixxix® 6 50% 12%, 88% | 67% 67% 67% 74,453+

Inixxi® 5 80% 28%, 99% 75% 75% NR 11.1+,31.5
Melanoma 9 44% 14%, 79% 50% NR NR 1.9+, 23.2+
Frixa 6 17% 0%, 64% 0% 0% 0% 5.8,5.8
Tumur tal-istroma o o o o o 38%
gastro-intestinali 5 80% 28%, 99% 75% 38% 9.5, 50.4+
Sarkoma tal-ghadam 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9.5,9.5
Nefroma mesoblastika o o o o
Kongenitali 2 100% 16%, 100% 100% 100% 100% 29.4+,44.5

DOR: tul ta’ zmien tar-rispons

NR: ma ntlahagx

* m’hemm l-ebda data disponibbli ghat-tipi ta’ tumuri li gejjin: kolangjokar¢inoma (n=4); prostata, kancer primarju mhux
maghruf (n=2 kull wiehed); tal-appendici, ¢ervikali, tal-fwied, tal-musrana z-zghira, tal-kanal estern tas-smigh, gastriku,
tal-esofagu, tar-rektum, tat-timu, tal-kisja tal-apparat tal-awrina, tal-utru (n=1 kull wiehed)

+ jindika rispons kontinwu

2 evalwata skont kumitat ta’ analizi indipendenti skont RECIST v1.1 ghat-tipi ta’ tumuri kollha minbarra pazjenti b’tumur
primarju tas-CNS li gew evalwati skont il-valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ kriterji RANO jew RECIST vl1.1

b b3 risponsi kompluti u 1 parzjali

¢ b’rispons 1 komplut u 1 parzjali

Peress li kancer pozittiv ghall-fuzjoni ta” TRK huwa rari, gew studjati pazjenti b’diversi tipi ta’ tumuri
b’numru limitat ta’ pazjenti £xi tipi ta’ tumuri, u dan jikkawza incertezza fl-istima ta” ORR ghal kull
tip ta’ tumur. L-ORR fil-popolazzjoni totali tista’ ma tirriflettix ir-rispons mistenni f’tip ta’ tumur
specifiku.

Fis-sottopopolazzjoni adulta (n=178), 1-ORR kienet ta’ 58%. Fis-sottopopolazzjoni pedjatrika (n=94),
1-ORR kienet ta’ 84%.

F’238 pazjent b’karatterizzazzjoni molekulari wiesgha qabel it-trattament b’larotrectinib, 1-ORR
128 pazjent li kellhom tibdil genomiku iehor flimkien ma’ fuzjoni tal-gene NTRK kienet ta’ 52%, u
7110 pazjent minghajr tibdil genomiku iehor 1-ORR kienet ta’ 76%.

Sett ta’ analizi primarja migbura f’dagqa

Is-sett ta’ analizi primarja migbura f’daqqa kien jikkonsisti minn 272 pazjent u ma inkludiex tumuri
primarji tas-CNS. Iz-zmien medjan fuq it-trattament qabel il-progressjoni tal-marda kien ta’ 19.6 xhur
(firxa: 0.10 sa 75.2 xhur) abbazi ta’ data meta wagqfet tingabar id-data £ Lulju 2022. Sebgha u hamsin
fil-mija tal-pazjenti kienu réevew VITRAKVI ghal 12-il xahar jew aktar, 34% kienu réevew
VITRAKYVI ghal 24 xahar jew aktar, u 21% kienu r¢cevew VITRAKVI ghal 36 xahar jew aktar,
b’segwitu kontinwu fil-hin tal-analizi.

Fil-hin tal-analizi, it-tul medjan tar-rispons huwa ta’ 43.3 xhur (firxa: 0.0+ sa 65.4+), madwar 80% [CI
ta’ 95%: 74, 86] tar-risponsi damu 12-il xahar jew aktar, 66% [CI ta’ 95%: 58, 74] tar-risponsi damu
24 xahar jew aktar, u 51% [CI ta’ 95%: 42, 60] tar-risponsi damu 36 xahar jew aktar. Sitta u tmenin
fil-mija (86%) [CI ta’ 95%: 82, 90] tal-pazjenti ttrattati kienu hajjin sena wara 1-bidu tat-terapija, 77%
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[CIta’ 95%: 72, 82] wara sentejn wara 1-bidu tat-terapija, u 72% [CI ta’ 95%: 66, 78] wara tliet snin
bil-medjan ghas-sovravivenza globali ghadu ma ntlahagx. Is-sopravivenza minghajr progressjoni
medjana kienet ta’ 30.8 xhur fil-hin tal-analizi, b’rata ta’ sovravivenza minghajr progressjoni ta’ 65%
[CIta’ 95%: 59, 71] wara sena, 56% [Cl ta’ 95%: 49, 62] wara sentejn, u 43% [CI ta’ 95%: 36, 50]
wara 3 snin.

I1-bidla medjana fid-dags tat-tumur fis-sett ta’ analizi primarja migbura f’daqqa kienet tnaqqis ta’
79%.

Pazjenti b’tumuri primarji tas-CNS

Fiz-zmien meta wagqfet tingabar id-data, mill-41 pazjent b’tumuri primarji tas-CNS rispons
ikkonfermat kien osservat 9 pazjenti (22%) b’1 mill-41 pazjent (2%) jirrispondu b’mod komplut u
8 pazjenti (20%) jirrispondu b’mod parzjali. 20 pazjent (49%) ichor kellhom marda stabbli. Tnax-il
pazjent (29%) kellhom marda progressiva. Fiz-zmien meta waqfet tingabar id-data, iz-zmien bit-
trattament kien ivarja minn 1.7 sa 50.9 xhur u kien ghadu ghaddej fi 13 mill-41 pazjent, b’wiehed
minn dawn il-pazjenti jir¢ievi trattament wara l-progressjoni.

Approvazzjoni kondizzjonali

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht dik 1i tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali
ghall-inqas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

F’pazjenti bil-kancer li nghataw kapsuli VITRAKVI, il-livelli massimi fil-plazma (Cpmax) ta’
larotrectinib inkisbu madwar siegha wara d-dozagg. ll-half-life (t,) hija ta’ madwar 3 sighat u stat fiss
jintlahaq fi zmien 8 ijiem b’akkumulazzjoni sistemika ta’ 1.6 darbiet. Bid-doza rakkomandata ta’

100 mg mehuda darbtejn kuljum, il-medja aritmetika (+ devjazzjoni standard) ta” Cmax u I-AUC ta’
kuljum fi stat fiss fl-adulti kienet ta’ 914 = 445 ng/mL u 5410 + 3813 ng*siegha/mL, rispettivament.
Studji in vitro jindikaw li larotrectinib la huwa sottostrat ghal OATP1B1 u lanqas ghal OATP1B3.

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib ma jinibixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, jew CYP2D6 f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti u mhux probabbli li jaffettwa t-
tnehhija ta’ substrati ta’ dawn is-CYPs.

Studji in vitro jindikaw li larotrectinib ma jinibixxix it-trasportaturi BCRP, P-gp, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 u MATE2-K f’kon¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti u
mhux probabbli li jaffettwa t-tnehhija ta’ substrati ta’ dawn it-trasportaturi.

Assorbiment

VITRAKVI huwa disponibbli bhala kapsula u formulazzjoni ta’ soluzzjoni orali.

I1-bijodisponibilita assoluta medja ta’ larotrectinib kienet ta’ 34% (firxa: 32% sa 37%) wara doza orali
wahda ta’ 100 mg. F’individwi adulti f’sahhithom, 1-AUC ta’ larotrectinib fil-formulazzjoni tas-
soluzzjoni orali kienet simili ghall-kapsula, b’Crax 36% oghla bil-formulazzjoni tas-soluzzjoni
orali.Cpax ta’ larotrectinib nagset b’madwar 35% u ma kienx hemm effett fuq 1-AUC f"individwi
f’sahhithom li nghataw VITRAKVI wara ikla b’hafna xaham u b hafna kaloriji meta mqabbla ma’
Crax u 1-AUC wara sawma ta’ lejl.

Effett ta’ sustanzi li jZidu I-pH gastrika fuq larotrectinib

Larotrectinib ghandu solubilita li tiddependi mill-pH. Studji in vitro juru li £’ volumi likwidi rilevanti
ghall-passagg gastro-intestinali (GI - gastrointestinal) larotrectinib huwa solubbli ghal kollox fil-firxa
kollha tal-pH tal-passagg GI. Ghalhekk, larotrectinib mhux probabbli li jigi affettwat minn sustanzi li
jimmodifikaw il-pH.
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Distribuzzjoni

[I-volum medju ta’ distribuzzjoni ta’ larotrectinib f’individwi adulti f’sahhithom kien ta’ 48 L wara I-
ghoti fil-vina ta’ mikrotraccatur IV flimkien ma’ doza orali ta’ 100 mg. L-irbit ta’ larotrectinib mal-
proteini tal-plazma umana in vitro kien bejn wiehed u iehor 70% u kien indipendenti mill-
konc¢entrazzjoni tal-medicina. Il-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni fid-demm ghall-plazma kien madwar
0.9.

Bijotrasformazzjoni

Larotrectinib kien metabolizzat b’mod predominanti minn CYP3A4/5 in vitro. Wara ghoti mill-halq
ta’ doza wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib radjutikkettat lil individwi adulti f’sahhithom, larotrectinib
mhux mibdul (19%) u O-glucuronide li jigi ffurmat wara t-telf tal-parti ta’ hydroxypyrrolidine-urea
(26%) kienu I-komponenti ewlenin tal-medi¢ina radjuattiva fi¢-cirkolazzjoni.

Eliminazzjoni

[l-half life ta’ larotrectinib fil-plazma ta’ pazjenti bil-kan¢er moghtija 100 mg darbtejn kuljum ta’
VITRAKVI kienet madwar 3 sighat. It-tnehhija (CL - clearance) medja ta’ larotrectinib kienet bejn
wiehed u iehor 34 L/siegha wara l-ghoti fil-vina ta’ mikrotracc¢atur IV flimkien ma’ doza orali ta’
100 mg ta’ VITRAKVI.

Tnehhija

Wara l-ghoti mill-halq ta’ 100 mg ta’ larotrectinib radjutikkettat lil individwi adulti f*sahhithom, 58%
tar-radjuattivita moghtija giet irkuprata fl-ippurgar u 39% giet irkuprata fl-awrina u meta nghatat doza
ta’ mikrotra¢¢atur IV flimkien ma’ doza orali ta’ 100 mg ta’ larotrectinib, 35% tar-radjuattivita
moghtija giet irkuprata fl-ippurgar u 53% giet irkuprata fl-awrina. Il-porzjon imnehhi bhala medi¢ina
mhux mibdula fl-awrina kien ta’ 29% wara doza ta’ mikrotraccatur IV (gol-vini), li jindika li t-tnehhija
diretta mill-kliewi kienet responsabbli ghal 29% tat-tnehhija totali.

Linearita / nuggas ta’ linearita

L-erja taht il-kurva tal-konéentrazzjoni mal-hin fil-plazma (AUC - area under the plasma
concentration-time curve) u l-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cpax - maximum plasma
concentration) ta’ larotrectinib wara doza wahda f’individwi adulti f’sahhithom kienu proporzjonali
mad-doza sa 400 mg u ftit iktar minn proporzjonali b’dozi ta’ 600 mg sa 900 mg.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti pedjatrici

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, l-esponiment (Cax u AUC) f*pazjenti pedjatrici
bid-doza rakkomandata ta’ 100 mg/m? b’massimu ta’ 100 mg BID kien oghla minn dak fl-adulti (eta
ta’ > 18-il sena) moghtija d-doza ta’ 100 mg BID (ara Tabella 8).

Data li tiddefinixxi l-esponiment fi tfal Zghar (eta minn xahar sa < sentejn) bid-doza rakkomandata
hija limitata (n=40).
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Tabella 8: Exponiment (Cnax u AUC f’jum 1?) f’pazjenti migbura skont il-grupp ta’ eta bid-doza
rakkomandata ta’ 100 mg/m? b’massimu ta’ 100 mg BID

Drabi ta’ differenza meta mqabbla ma’ pazjenti b’eta ta’
Grupp ta’ eta n=348" > 18-il sena‘
Conax AUC?

1 sa <3 xhur 9 4.2 4.5
3 sa < 6 xhur 4 2.6 2.5
6 sa < 12-il xahar 18 2.5 1.9
sena sa < sentejn 9 2.0 1.4
sentejn sa < 6 snin 31 2.0 1.4
6 sa < 12-il sena 26 1.5 1.2
12 sa < 18-il sena 27 1.2 1.0
> 18-il sena 224 1.0 1.0

2 erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni fil-plazma mal-hin ghal 24 siegha f’jum 1

 numru ta’ pazjenti mis-26 ta’ Novembru 2020 meta waqfet tingabar id-data

¢ drabi ta’ differenza hija 1-proporzjon tal-grupp ta’ eta ddikjarat ghall-grupp ta’ >18-il sena. Drabi ta’ differenza ta’ 1 hija
ekwivalenti ghall-ebda differenza.

Anzjani
Hemm data limitata fl-anzjani. Data PK hija disponibbli biss f’zewg pazjenti li ghandhom aktar minn
65 sena.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Twettaq studju farmakokinetiku f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh A), moderat
(Child-Pugh B) u sever (Child-Pugh C), u f’individwi adulti f’sahhithom bhala kontroll b’funzjoni tal-
fwied normali mqgabbla ghall-eta, indi¢i tal-massa tal-gisem u sess. L-individwi kollha réevew doza
wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib. F’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat u sever kienet
osservata zieda fl-AUC.inr ta’ larotrectinib ta’ 1.3, 2 u 3.2 darbiet aktar rispettivament meta mqabbel
ma’ dawk b’funzjoni normali tal-fwied. Cmax giet osservata li zdiedet ftit b’1.1, 1.1 u 1.5 darbiet aktar,
rispettivament.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Twettaq studju farmakokinetiku f’individwi b’marda tal-kliewi tal-ahhar stadju li jehtiegu d-dijalisi, u
f’individwi adulti f’sahhithom bhala kontroll b’funzjoni tal-kliewi normali mgabbla ghall-eta, indi¢i
tal-massa tal-gisem u sess. L-individwi kollha r¢evew doza wahda ta’ 100 mg ta’ larotrectinib.
F’individwi b’indeboliment tal-kliewi giet osservata zieda fis-Cmax u 1-AUCo.ins ta’ larotrectinib ta’
1.25 u 1.46 darbiet aktar rispettivament meta mqabbel ma’ dawk b’funzjoni normali tal-kliewi.

Popolazzjonijiet specjali ohirajn

Is-sess ma deherx li jinfluwenza 1-farmakokinetika ta’ larotrectinib b’mod klinikament sinifikanti. Ma
kienx hemm bizzejjed data biex tigi investigata l-influwenza potenzjali tar-razza fuq l-esponiment
sistemiku ghal larotrectinib.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita sistemika

It-tossicita sistemika giet evalwati fi studji b’ghoti mill-halq kuljum sa 3 xhur fil-firien u fix-xadini.
Lezjonijiet fil-gilda li jillimitaw id-doza kienu osservati fil-firien biss u kienu responsabbli
primarjament ghall-mortalita u I-morbidita. Lezjonijiet fil-gilda ma kinux osservati fix-xadini.
Sinjali klini¢i ta’ tossicita gastro-intestinali llimitaw id-doza fix-xadini. Fil-firien, giet osservata
tossicita severa (STD10) b’dozi li jikkorrispondu ghal darba sa darbtejn I-AUC fil-bniedem bid-doza
klinika rakkomandata. Ma kienet osservata 1-ebda tossicita sistemika rilevanti fix-xadini b’dozi li
jikkorrispondu ghal > 10 darbiet 1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika rakkomandata.
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Effett tossiku fug l-embrijun / Teratogenicita

Larotrectinib ma kienx teratogeniku u ma kellux effett tossiku fuq I-embrijun meta gie moghti kuljum
wagqt il-perjodu ta’ organogenesi lill-firien u fniek tqal b’dozi tossici ghall-omm, jigifieri li
jikkorrispondu ghal 32 darba (firien) u 16-il darba (fniek) 1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika
rakkomandata. Larotrectinib jagsam il-placenta fiz-zewg speci.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

Ma sarux studji dwar il-fertilita b’larotrectinib. Fi studji ta’ 3 xhur dwar l-effett tossiku, larotrectinib
ma kellu l-ebda effett istologiku fuq l-organi riproduttivi maskili fil-firien u x-xadini bl-oghla dozi
ttestjati li jikkorrispondu ghal madwar 7 darbiet (firien irgiel) u 10 darbiet (xadini rgiel) 1-AUC tal-
bniedem bid-doza klinika rakkomandata. Barra minn hekk, larotrectinib ma kellu l-ebda effett fuq 1-
ispermatogenesi fil-firien.

Fi studju ta’ xahar b’dozi ripetuti fil-firien, kienu osservati inqas corpora lutea, zieda fl-in¢idenza ta’
nuqqas ta’ sahna u tnaqqis fil-piz tal-utru b’atrofija tal-utru u dawn l-effetti kienu riversibbli. Ma kinux
osservati effetti fuq l-organi riproduttivi tan-nisa fl-istudji ta’ 3 xhur dwar l-effett tossiku fil-firien u x-
xadini b’dozi li jikkorrispondu ghal madwar 3 darbiet (firien nisa) u madwar 17-il darba (xadini nisa)
1-AUC tal-bniedem bid-doza klinika rakkomandata.

Larotrectinib inghata lil firien friech minn jum 7 sa jum 70 wara t-twelid (PND - postnatal day).
Mortalita qabel il-ftim (qabel PND 21) kienet osservata fil-livell ta’ doza gholja li jikkorrispondi ghal
2.5 sa 4 darbiet I-AUC bid-doza rakkomandata. L-effetti fuq it-tkabbir u s-sistema nervuza kienu
osservati b’0.5 sa 4 darbiet -AUC bid-doza rakkomandata. 1z-zieda fil-piz tal-gisem kienet imnaqqsa
fi frieh irgiel u nisa qabel il-ftim, b’zieda wara I-ftim fin-nisa fl-ahhar tal-esponiment filwaqt li zieda
fil-piz tal-gisem imnaqqsa kienet osservata fl-irgiel wara I-ftim ukoll minghajr irkupru. It-tnaqqis fit-
tkabbir tal-irgiel kien asso¢jat ma’ ttardjar tal-puberta. Effetti fuq is-sistema nervuza (jigifieri
funzjonalita mibdula tar-riglejn ta’ wara u, probabbilment, zieda fl-gheluq tal-kappell tal-ghajn) urew
irkupru parzjali. Fil-livell ta’ doza gholja gie rrappurtat ukoll tnaqqis fir-rata tat-tqala minkejja
tghammir normali.

Effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer

Ma sarux studji dwar ir-riskju ta’ kancer b’larotrectinib.

Larotrectinib ma kienx mutageniku f’assays ta’ mutazzjoni riversa (reverse mutation) fil-batterja
(Ames) u f’assays tal-mutagenesi fil-mammiferi in vitro. Larotrectinib kien negattiv fit-test tal-
mikronukleu tal-gurdien in vivo bid-doza massima ttollerata ta’ 500 mg/kg.

Farmakologija tas-sigurta

Il-farmakologija tas-sigurta ta’ larotrectinib giet evalwata f’diversi studji in vitro u in vivo li evalwaw
effetti fuq is-sistemi CV, tas-CNS, respiratorja u GI f’diversi speci. Larotrectinib ma kellu 1-ebda effett
hazin fuq parametri emodinami¢i u intervalli tal-ECG f’xadini telemeterizzati b’esponimenti (Crmax) li
huma madwar 6 darbiet l-esponimenti terapewtici fil-bniedem. Larotrectinib ma kellu 1-ebda rizultat
newrologiku u ta’ mgieba f’annimali adulti (firien, grieden, xadini cynomolgus) b’esponiment (Cinax)
mill-inqas 7 darbiet oghla mill-esponiment fil-bniedem. Larotrectinib ma kellu I-ebda effett fuq il-
funzjoni respiratorja fil-firien; b’esponiment (Cmax) mill-inqas 8 darbiet I-esponiment terapewtiku fil-
bniedem. Fil-firien, larotrectinib ac¢ellera I-moghdija intestinali u zied it-tnixxija u lI-acidita tal-
istonku.
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6.

6.1

TAGHRIF FARMACEWTIKU

Lista ta’ e¢¢ipjenti

Ilma ppurifikat
Hydroxypropylbetadex 0.69
Sucralose (E 955)

Sodium citrate (E 331)
Sodium benzoate (E 211)
Benna tal-frawli

Citric acid (E 330)

6.2

Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Sentejn.

Wara li I-flixkun jinfetah ghall-ewwel darba: 10 ijiem.
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

6.4

Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5

In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-hgieg ambra (tip III) b’ghatu bil-kamin tal-polypropylene (PP) li ma jinfetahx mit-tfal.

Kull kartuna fiha zewg fliexken li fihom 50 mL ta’ soluzzjoni orali kull wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghall-uzu:

Siringa orali

Uza siringa orali xierqa b’marki CE u addattatur tal-flixkun (dijametru ta’ 28 mm) jekk
applikabbli.

- Ghal volumi ta’ inqas minn 1 mL uza siringa orali ta’ 1 mL b’marki ta’ 0.1 mL.

- Ghal volumi ta’ 1 mL u aktar uza siringa orali ta’ 5 mL b’marki ta’ 0.2 mL.

Iftah il-flixkun: aghfas I-ghatu tal-flixkun u dawru lejn ix-xellug.

Dahhal l-addattatur tal-flixkun fl-ghonq tal-flixkun u kun ¢ert li huwa mwahhal sewwa.
Agbad is-siringa orali u kun ¢ert li 1-planger ikun maghfus kollu. Poggi s-siringa orali fil-fetha
tal-addattatur. Dawwar il-flixkun rasu ’l isfel.

Imla s-siringa orali b’ammont zghir ta’ soluzzjoni billi tigbed il-planger ’1 isfel, imbaghad
imbotta l-planger ’il fuq biex tnehhi xi bziezaq.

Igbed il-planger ’1 isfel sal-marka tal-gradazzjoni ugwali ghall-kwantita f"mL kif preskritt.
Dawwar il-flixkun rasu ’l fuq u nehhi s-siringa orali mill-addattatur tal-flixkun.

Aghtfas il-planger bil-mod, u dderriegi 1-likwidu lejn in-naha ta’ gewwa tal-haddejn biex ikun
possibbli li wiehed jibla’ b’mod naturali.

Aghlaq il-flixkun bl-ghatu originali tal-flixkun (halli 1-addattatur f’postu).
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Tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-ikel

Uza tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-ikel xieraq. Id-dijametru ta’ barra tat-tubu nazo-gastriku
ghall-ghoti tal-ikel ghandu jintghazel abbazi tal-karatteristici tal-pazjent. Dijametru tipiku tat-
tubu, tulijiet tat-tubu u volumi primarji derivati huma pprezentati fit-Tabella 9.

It-tmigh ghandu jitwaqqaf u t-tubu ghandu jitlahlah b’mill-inqas 10 mL ilma. NOTA: Ara I-
ec¢cezzjonijiet rigward trabi tat-twelid u pazjenti b’restrizzjonijiet ta’ fluwidu fis-sottopunt
direttament hawn taht.

Ghandha tintuza siringa xierqa biex taghti VITRAKVI fit-tubu nazo-gastriku ghall-ghoti tal-
ikel.

It-tubu ghandu jerga’ jitlahlah b’mill-inqas 10 mL ilma biex jigi zgurat it-twassil ta’
VITRAKVI u biex jitnaddaf it-tubu.

Trabi tat-twelid u tfal b’restrizzjonijiet ta’ fluwidu jistghu jehtiegu volum minimu ghat-tlahlih
ta’ 0.5 sa 1 mL jew tlahlih bl-arja biex jitwassal VITRAKVI.

Erga’ ibda 1-ghoti tal-ikel.

Tabella 9: Dagsijiet rakkomandati tat-tubu ghal kull grupp ta’ eta
Pazjent Dijametru tat-tubu | Dijametru tat-tubu ghal Tul tat- Volum primarju
ghal ikliet standard | ikliet ta’ densita gholja | tubu (¢m) tat-tubu (mL)
Trabi tat- 4-5 FR 6 FR 40-50 0.25-0.5
twelid
Tfal 6 FR 8 FR 50-80 0.7-1.4
Adulti 8 FR 10 FR 80-120 1.4-4.2

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.

DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
I1-Germanja

8.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/004 — VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali

9.

DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Settembru 2019
Data tal-ahhar tigdid: 7 ta’ Lulju 2023

10.

DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/

ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
I-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma stabbiliti fl-
Artikolu 9 tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati f1-
RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, -MAH ghandu jtemm, fiz-zZmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

inkluz il-funzjoni konoxxittiva, -MAH ghandu jissottometti r-rapport finali tal-
istudju LOXO-TRK-15003 (SCOUT) inkluz data ta’ segwitu ta’ 5 snin.

Deskrizzjoni Data
mistennija

Sabiex tigi kkonfermata aktar l-effikacja indipendenti mill-istologija ta’ 31 ta’ Marzu
larotrectinib u biex jigu investigati I-mekkanizmi ta’ rezistenza primarja u 2025
sekondarja, -MAH ghandu jissottometti analizi migbura ghad-daqs mizjud tal-

kampjun inkluz ir-rapport finali tal-istudju LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE).

Sabiex jigu investigati aktar it-tossicita fit-tul u l-effetti fuq l-izvilupp ta’ 31 ta’ Marzu
larotrectinib f’pazjenti pedjatrici, b’enfasi partikolari fuq l-izvilupp newrolettiku | 2027
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’” TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 25 mg kapsuli iebsa
larotrectinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha larotrectinib sulfate, ekwivalenti ghal 25 mg ta’ larotrectinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

56 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Ibla’ shiha.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
I1-Germanja

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

VITRAKVI 25 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 25 mg kapsuli iebsa
larotrectinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha larotrectinib sulfate, ekwivalenti ghal 25 mg ta’ larotrectinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

56 kapsula

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
I1-Germanja

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 100 mg kapsuli iebsa
larotrectinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha larotrectinib sulfate, ekwivalenti ghal 100 mg ta’ larotrectinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

56 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Ibla’ shiha.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
I1-Germanja

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

VITRAKVI 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 100 mg kapsuli iebsa
larotrectinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha larotrectinib sulfate, ekwivalenti ghal 100 mg ta’ larotrectinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

56 kapsula

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ shiha.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
I1-Germanja

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali
larotrectinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih larotrectinib sulfate, ekwivalenti ghal 20 mg ta’ larotrectinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih: sucrose, E 420, E 1520, E 218. Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 mL soluzzjoni orali

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Uza fi Zmien 30 gurnata wara li jinfetah.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
11-Germanja

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

VITRAKVI 20 mg/mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali
larotrectinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih larotrectinib sulfate, ekwivalenti ghal 20 mg ta’ larotrectinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih: sucrose, E 420, E 1520, E 218. Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

100 mL soluzzjoni orali

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Uza fi Zmien 30 gurnata wara li jinfetah.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
11-Germanja

12.

NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/003

13.

NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali
larotrectinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih larotrectinib sulfate, ekwivalenti ghal 20 mg ta’ larotrectinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih: E 211. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

2 x 50 mL soluzzjoni orali

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Uza fi Zmien 10 ijiem wara li jinfetah.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

83



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
11-Germanja

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

VITRAKVI 20 mg/mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

84



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali
larotrectinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih larotrectinib sulfate, ekwivalenti ghal 20 mg ta’ larotrectinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih: E 211. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

50 mL soluzzjoni orali

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Uza fi Zmien 10 ijiem wara li jinfetah.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
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10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
11-Germanja

12.

NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1385/004

13.

NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

VITRAKVI 25 mg kapsuli iebsa
VITRAKYVI 100 mg kapsuli iebsa
larotrectinib

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- Dan il-fuljett kien miktub bhallikieku I-persuna li tkun qed tichu I-medic¢ina ged taqrah. Jekk
ged taghti din il-medicina lit-tifel/tifla tieghek, jekk joghgbok ibdel “inti” b’“it-tifel/tifla
tieghek” f’kull parti.

F’dan il-fuljett

X’inhu VITRAKVI u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu VITRAKVI
Kif ghandek tiehu VITRAKVI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen VITRAKVI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk v~

1. X’inhu VITRAKVI u ghalxiex jintuza

Ghalxiex jintuza VITRAKVI
VITRAKWVI fih is-sustanza attiva larotrectinib.

Jintuza f’adulti, adolexxenti u tfal biex jittratta tumuri solidi (kancer) f’diversi partijiet tal-gisem li

huma kkawzati minn bidla fil-gene NTRK (neurotrophic tyrosine receptor kinase).

VITRAKVI jintuza biss meta

- dawn il-kancers huma avvanzati jew infirxu ghal partijiet ohra tal-gisem jew jekk kirurgija biex
jitnehha l-kancer x’aktarx tikkawza kumplikazzjonijiet severi u

- ma jkunx hemm ghazliet ta’ trattament sodisfacenti.

Qabel ma tinghata VITRAKV], it-tabib tieghek ser jaghmel test biex jiccekkja jekk ghandekx il-bidla
fil-gene NTRK.

Kif jahdem VITRAKVI

F’pazjenti li l-kancer taghhom huwa kkawzat minn bidla fil-gene NTRK, il-bidla fil-gene tikkawza
lill-gisem biex jaghmel proteina mhux normali msejha proteina TRK fusion, li tista’ twassal ghal
tkabbir mhux ikkontrollat ta’ ¢elluli u kan¢er. VITRAKVI jimblokka 1-azzjoni tal-proteini TRK fusion
u b’hekk jista’ jnaqqas jew iwaqqaf it-tkabbir tal-kancer. Jista’ jghin ukoll biex inaqqas id-dags tal-
kancer.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem VITRAKVI jew ghaliex gie preskritt ghalik, stagsi lit-
tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu VITRAKVI

Tihux VITRAKVI jekk
- inti allergiku ghal larotrectinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Testijiet u verifiki

VITRAKVI jista’ jzid l-ammont tal-enzimi tal-fwied ALT u AST u bilirubina fid-demm tieghek. It-
tabib tieghek ser jaghmel testijiet tad-demm gabel u matul it-trattament biex jiccekkja I-livell ta” ALT,
AST u bilirubina u ji¢¢ekkja kemm ged jahdem tajjeb il-fwied tieghek.

Medicini ohra u VITRAKVI

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi

medic¢ini ohra. Dan minhabba li xi medicini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem VITRAKVI jew

VITRAKVI jista’ jaffettwa kif jahdmu medi¢ini ohra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu xi wahda mill-

medicini i gejjin:

- medic¢ini msejha itraconazole, voriconazole, clarithromycin, telithromycin, troleandomycin,
uzati biex jittrattaw infezzjonijiet ikkawzati minn fungi jew batterja

- medic¢ina msejha ketoconazole, uzata biex tittratta s-sindrome ta’ Cushing

- medic¢ini msejha atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, rifabutin, efavirenz, uzati
biex jittrattaw infezzjoni tal-HIV

- medic¢ina msejha nefazodone, uzata biex tittratta d-depressjoni

- medic¢ini msejha phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, uzati biex jittrattaw l-epilessija

- medic¢ina mill-hxejjex imsejha St. John’s wort, uzata biex tittratta d-depressjoni

- medi¢ina msejha rifampicin, uzata biex tittratta t-tuberkulosi

- medic¢ina msejha alfentanil, uzata ghal serhan minn ugigh qawwi

- medic¢ini msejha ciclosporin, sirolimus, tacrolimus, uzati biex jipprevjenu r-rifjut tal-organu
wara trapjant ta’ organu

- medic¢ina msejha quinidine, uzata biex tittratta ritmu tal-qalb mhux normali

- medic¢ini msejha dihydroergotamine, ergotamine, uzati biex jittrattaw l-migranja

- medic¢ina msejha fentanyl, uzata biex tittratta ugigh fit-tul

- medicina msejha pimozide, uzata biex tikkontrolla movimenti jew hsejjes involontarji

- medicina msejha bupropion biex tghinek tieqaf tpejjep

- medic¢ini msejha repaglinide, tolbutamide, biex inaqqsu I-livelli taz-zokkor fid-demm

- medic¢ina msejha warfarin li tipprevjeni emboli tad-demm

- medicina msejha omeprazole, uzata biex tnaqqas l-ammont ta’ a¢idu maghmul fl-istonku

- medic¢ina msejha valsartan, uzata biex tghin tikkontrolla 1-pressjoni gholja

- grupp ta’ medic¢ini msejha statins uzati biex jghinu jbaxxu l-kolesterol

- medic¢ini ormonali uzati ghall-kontracezzjoni, ara s-sezzjoni “kontracezzjoni - ghall-irgiel u
ghan-nisa” hawn taht.

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib, lill-

ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Meta tiechu VITRAKVI ma’ ikel u xorb
M’ghandekx tiekol grejpfrut jew tixrob meraq tal-grejpfrut waqt li tkun ged tiechu VITRAKVI. Dan
minhabba li dan jista’ jzid l-ammont ta’ VITRAKVI fil-gisem tieghek.

Tqala u treddigh

Tqala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

M’ghandekx tuza VITRAKVI waqt it-tqala ghax I-effett ta” VITRAKVI fuq trabi mhux imwielda
mhux maghruf.
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Treddigh
Treddax wagqt li tkun qed tiehu din il-medi¢ina u ghal 3 ijiem wara l-ahhar doza. Dan minhabba li

mhux maghruf jekk VITRAKVI jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Kontraéezzjoni - ghall-irgiel u ghan-nisa

Ghandek tevita li tohrog tqila waqt li tkun qged tiehu din il-medi¢ina.

Jekk tista’ tohrog tqila, it-tabib tieghek ghandu jaghmel test tat-tqala qabel ma tibda t-trattament.

Ghandek tuza metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt li tkun qed tiehu VITRAKVI u ghal mill-inqas

xahar wara l-ahhar doza, jekk

- tista’ tohrog tqila. Jekk tuza kontracettivi ormonali, ghandek tuza wkoll metodu ta’ barriera,
bhal kondom.

- ikollok x’tagsam ma’ mara li tista’ tohrog tqila.

Staqsi lit-tabib tieghek dwar l-ahjar metodu ta’ kontracezzjoni ghalik.

Sewqan, uzu ta’ rota u thaddim ta’ magni
VITRAKVI jista’ jgieghlek thossok sturdut jew ghajjien. Jekk jigri dan, issugx, tuzax rota u thaddimx
ghodda jew magni.

3. Kif ghandek tiechu VITRAKVI

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib, mal-ispizjar tieghek jew mal-infermier jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Adulti (minn 18-il sena ’l fuq)

- Id-doza rakkomandata ta’ VITRAKVTI hija ta’ 100 mg (kapsula wahda ta’ 100 mg jew 4 kapsuli
ta’ 25 mg), darbtejn kuljum.

- It-tabib tieghek ser jirrevedi d-doza tieghek u jibdilha kif mehtieg.

Tfal u adolexxenti

- It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jikkalkula d-doza t-tajba ghat-tifel/tifla tieghek skont it-tul u 1-
piz taghhom.

- Id-doza massima rakkomandata hija ta’ 100 mg (kapsula wahda ta’ 100 mg jew 4 kapsuli ta’
25 mg), darbtejn kuljum.

- It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jirrevedi d-doza u jibdilha kif mehtieg.

Soluzzjoni orali ta” VITRAKVI hija disponibbli ghal pazjenti li ma jistghux jibilghu I-kapsuli.

Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina

- VITRAKVI jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

- M’ ghandekx tiekol grejpfrut jew tixrob meraq tal-grejpfrut waqt li tkun ged tiehu din il-
medicina.

- Ibla’ 1-kapsuli VITRAKVI shah flimkien ma’ tazza ilma. Tiftahx, tomghodx u tfarrakx il-
kapsula ghax ghandha toghma morra haftna.

Jekk tiechu VITRAKVI aktar milli suppost
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jew mur l-isptar minnufih. Hu l-pakkett tal-
medic¢ina u dan il-fuljett mieghek.

Jekk tinsa tiehu doza ta’> VITRAKVI
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu jew jekk tirremetti wara li
tiehu din il-medic¢ina. Hu d-doza li jmiss tieghek fil-hin tas-soltu.

Jekk tieqaf tiehu VITRAKVI

M’ ghandekx tieqaf tiehu din il-medic¢ina qabel ma tkellem lit-tabib tieghek. Huwa importanti li tichu
VITRAKVI sakemm jghidlek it-tabib tieghek.
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Jekk ma tkunx tista’ tichu I-medicina kif ippreskriviha t-tabib tieghek, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji serji
li gejjin:
- thossok sturdut (effett sekondarju komuni hafna, jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn
kull 10), tnemnim, thossok imtarrax, jew sensazzjoni ta’ hruq f’idejk u saqajk, diffikulta biex
timxi normali (effett sekondarju komuni, jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10). Dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ problemi fis-sistema nervuza.
It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqas id-doza, jew iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju jew
permanenti.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li

gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- tista’ tidher pallidu u thoss qalbek thabbat, li jistghu jkunu sintomi ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli
homor tad-demm (anemija)

- sintomi bhal tal-influwenza inkluz id-deni, li jistghu jkunu sintomi ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli
bojod tad-demm (newtropenija, lewkopenija)

- dardir jew rimettar

- dijarea

- stitikezza

- ugigh fil-muskoli (majalgja)

- thossok ghajjien (gheja)

- zieda fl-ammont ta’ enzimi tal-fwied fit-testijiet tad-demm

- zieda fil-piz.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- tista’ titbengel jew johroglok id-demm b’mod aktar facli, li jistghu jkunu sintomi ta’ numru
mnagqqas ta’ plejtlits (trombocitopenija)

- bidla fit-toghma (dysgeusia)

- dghufija fil-muskoli

- zieda fl-ammont ta’ “alkaline phosphatase” fit-testijiet tad-demm (komuni hafna fit-tfal).

Mhux maghrufa (mhux maghruf kemm isehhu ta’ spiss):

- jista’ jkollok tahlita ta’ gheja, ugigh fil-parti ta’ fuq tan-naha tal-lemin tal-istonku, nuqqas ta’
aptit, dardir jew rimettar, sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn tieghek, tbengil jew johroglok id-
demm b’mod aktar facli, u awrina skura. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ problemi fil-fwied.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.
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5. Kif tahzen VITRAKVI

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

- Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-kapsuli ghandhom xi hsara li tidher.

- Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih VITRAKVI

Is-sustanza attiva hi larotrectinib.

Kull kapsula ta’ VITRAKVI 25 mg fiha 25 mg ta’ larotrectinib (bhala sulfate).
Kull kapsula ta” VITRAKVI 100 mg fiha 100 mg ta’ larotrectinb (bhala sulfate).

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:

Qoxra tal-kapsula:

- Gelatina

- Titanium dioxide (E 171)

Linka ghall-istampar:

- Shellac, ibbli¢jat u bix-xema mnehhija
- Indigo carmine aluminium lake (E 132)
- Titanium dioxide (E 171)

- Propylene glycol (E 1520)

- Dimeticone 1000

Kif jidher VITRAKYVI u I-kontenut tal-flixkun

- VITRAKVI 25 mg huwa disponibbli bhala kapsula iebsa tal-gelatina, opaka, ta’ lewn abjad,
(twila 18 mm x wiesa’ 6 mm), bi stampar blu tas-salib ta’ BAYER u “25 mg” fuq il-parti
prin¢ipali tal-kapsula

- VITRAKVI 100 mg huwa disponibbli bhala kapsula iebsa tal-gelatina, opaka, ta’ lewn abjad,
(twila 22 mm x wiesa’ 7 mm), bi stampar blu tas-salib ta’ BAYER u “100 mg” fuq il-parti
prin¢ipali tal-kapsula

Kull kartuna fiha flixkun wiehed tal-plastik li ma jinfetahx mit-tfal li fih 56 kapsula iebsa tal-gelatina.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bayer AG

51368 Leverkusen

I1-Germanja

Manifattur

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
I-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Tel: +44-(0)118 206 3000

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza

dwar din il-medic¢ina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi I-informazzjoni 1-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
anqas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.



Informazzjoni dettaljata dwar din il-medié¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali
larotrectinib

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- Dan il-fuljett kien miktub bhallikieku l-persuna li tkun qed tiehu I-medic¢ina ged taqrah. Jekk
ged taghti din il-medicina lit-tifel/tifla tieghek, jekk joghgbok ibdel “inti” b’“it-tifel/tifla
tieghek” f’kull parti.

F’dan il-fuljett

X’inhu VITRAKVI u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu VITRAKVI
Kif ghandek tiehu VITRAKVI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen VITRAKVI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A S

1. X’inhu VITRAKVI u ghalxiex jintuza

Ghalxiex jintuza VITRAKVI
VITRAKVI fih is-sustanza attiva larotrectinib.

Jintuza f’adulti, adolexxenti u tfal biex jittratta tumuri solidi (kancer) f’diversi partijiet tal-gisem li

huma kkawzati minn bidla fil-gene NTRK (neurotrophic tyrosine receptor kinase).

VITRAKVI jintuza biss meta

- dawn il-kancers huma avvanzati jew infirxu ghal partijiet ohra tal-gisem jew jekk kirurgija biex
jitnehha l-kancer x’aktarx tikkawza kumplikazzjonijiet severi u

- ma jkunx hemm ghazliet ta’ trattament sodisfacenti.

Qabel ma tinghata VITRAKV]I, it-tabib tieghek ser jaghmel test biex jiccekkja jekk ghandekx il-bidla
fil-gene NTRK.

Kif jahdem VITRAKVI

F’pazjenti li I-kancer taghhom huwa kkawzat minn bidla fil-gene NTRK, il-bidla fil-gene tikkawza
lill-gisem biex jaghmel proteina mhux normali msejha proteina 7RK fusion, li tista’ twassal ghal
tkabbir mhux ikkontrollat ta’ ¢elluli u kan¢er. VITRAKVI jimblokka 1-azzjoni tal-proteini 7RK fusion
u b’hekk jista’ jnaqqas jew iwaqqaf it-tkabbir tal-kancer. Jista’ jghin ukoll biex inaqqas id-dags tal-
kancer.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem VITRAKVI jew ghaliex gie preskritt ghalik, staqsi lit-
tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu VITRAKVI

Tihux VITRAKVI jekk
- inti allergiku ghal larotrectinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Testijiet u verifiki

VITRAKVI jista’ jzid l-ammont tal-enzimi tal-fwied ALT u AST u bilirubina fid-demm tieghek. It-
tabib tieghek ser jaghmel testijiet tad-demm gabel u matul it-trattament biex jiccekkja I-livell ta” ALT,
AST u bilirubina u jic¢ekkja kemm ged jahdem tajjeb il-fwied tieghek.

Medicini ohra u VITRAKVI

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tiechu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi

medic¢ini ohra. Dan minhabba li xi medic¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem VITRAKVI jew

VITRAKVI jista’ jaffettwa kif jahdmu medi¢ini ohra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu xi wahda mill-

medicini i gejjin:

- medic¢ini msejha itraconazole, voriconazole, clarithromycin, telithromycin, troleandomycin,
uzati biex jittrattaw infezzjonijiet ikkawzati minn fungi jew batterja

- medi¢ina msejha ketoconazole, uzata biex tittratta s-sindrome ta’ Cushing

- medic¢ini msejha atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, rifabutin, efavirenz, uzati
biex jittrattaw infezzjoni tal-HIV

- medi¢ina msejha nefazodone, uzata biex tittratta d-depressjoni

- medic¢ini msejha phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, uzati biex jittrattaw 1-epilessija

- medic¢ina mill-hxejjex imsejha St. John’s wort, uzata biex tittratta d-depressjoni

- medi¢ina msejha rifampicin, uzata biex tittratta t-tuberkulosi

- medi¢ina msejha alfentanil, uzata ghal serhan minn ugigh gawwi

- medic¢ini msejha ciclosporin, sirolimus, tacrolimus, uzati biex jipprevjenu r-rifjut tal-organu
wara trapjant ta’ organu

- medic¢ina msejha quinidine, uzata biex tittratta ritmu tal-qalb mhux normali

- medic¢ini msejha dihydroergotamine, ergotamine, uzati biex jittrattaw l-migranja

- medicina msejha fentanyl, uzata biex tittratta ugigh fit-tul

- medi¢ina msejha pimozide, uzata biex tikkontrolla movimenti jew hsejjes involontarji

- medicina msejha bupropion biex tghinek tieqaf tpejjep

- medic¢ini msejha repaglinide, tolbutamide, biex inaqqsu l-livelli taz-zokkor fid-demm

- medic¢ina msejha warfarin li tipprevjeni emboli tad-demm

- medi¢ina msejha omeprazole, uzata biex tnaqqas l-ammont ta’ ac¢idu maghmul fl-istonku

- medic¢ina msejha valsartan, uzata biex tghin tikkontrolla 1-pressjoni gholja

- grupp ta’ medic¢ini msejha statins uzati biex jghinu jbaxxu I-kolesterol

- medic¢ini ormonali uzati ghall-kontra¢ezzjoni, ara s-sezzjoni “kontracezzjoni - ghall-irgiel u
ghan-nisa” hawn taht.

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib, lill-

ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Meta tiechu VITRAKYVI ma’ ikel u xorb
M’ ghandekx tiekol grejpfrut jew tixrob meraq tal-grejpfrut wagqt li tkun ged tiehu VITRAKVI. Dan
minhabba li dan jista’ jzid l-ammont ta’ VITRAKVI fil-gisem tieghek.

Tqala u treddigh

Tqala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

M’ ghandekx tuza VITRAKVI waqt it-tqala ghax I-effett ta” VITRAKVI fuq trabi mhux imwielda
mhux maghruf.
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Treddigh
Treddax wagqt li tkun qed tiehu din il-medi¢ina u ghal 3 ijiem wara l-ahhar doza. Dan minhabba li

mhux maghruf jekk VITRAKVI jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Kontraéezzjoni - ghall-irgiel u ghan-nisa

Ghandek tevita li tohrog tqila waqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Jekk tista’ tohrog tqila, it-tabib tieghek ghandu jaghmel test tat-tqala qabel ma tibda t-trattament.

Ghandek tuza metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt li tkun qed tiechu VITRAKVI u ghal mill-inqas

xahar wara l-ahhar doza, jekk

- tista’ tohrog tqila. Jekk tuza kontracettivi ormonali, ghandek tuza wkoll metodu ta’ barriera,
bhal kondom.

- ikollok x’tagsam ma’ mara li tista’ tohrog tqila.

Staqsi lit-tabib tieghek dwar l-ahjar metodu ta’ kontracezzjoni ghalik.

Sewqan, uzu ta’ rota u thaddim ta’ magni
VITRAKVI jista’ jgieghlek thossok sturdut jew ghajjien. Jekk jigri dan, issugx, tuzax rota u thaddimx
ghodda jew magni.

VITRAKVI fih:

- sucrose: jista’ jaghmel hsara lis-snien. Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

- 22 mg sorbitol 1 mL. Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk it-tabib tieghek qallek i inti
ghandek jew it-tifel/tifla tieghek ghandu/ghandha intolleranza ghal ¢erti tipi ta” zokkor jew jekk
gejt iddijanjostikat b’intolleranza ereditarja ghall-fructose (HFI - hereditary fructose
intolerance), disturb genetiku rari li fih persuna ma tkunx tista’ tkisser il-fructose, kellem lit-
tabib tieghek qabel inti tiechu jew tir¢ievi jew it-tifel/tifla tieghek jiehu/tiehu jew jiréievi/tir¢ievi
din il-medi¢ina.

- anqas minn 1 mmol (jew 23 mg) ta’ sodium f’kull 5 mL, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

- 1.2 mg propylene glycol 1 mL. Jekk it-tarbija tieghek ghandha inqas minn 4 gimghat, kellem
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel taghtiha din il-medi¢ina, spe¢jalment jekk it-tarbija qed
tinghata medi¢ini ohra li fihom propylene glycol jew alkohol.

- parahydroxybenzoate: dan jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici (possibbilment ittardjati).

3. Kif ghandek tichu VITRAKVI

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Adulti (minn 18-il sena ’l fuq)

- Id-doza rakkomandata ta’” VITRAKVI hija ta’ 100 mg (5 mL), darbtejn kuljum.
- It-tabib tieghek ser jirrevedi d-doza tieghek u jibdilha kif mehtieg.

Tfal u adolexxenti

- It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jikkalkula d-doza t-tajba ghat-tifel/tifla tieghek skont it-tul u I-
piz taghhom.

- Id-doza massima rakkomandata hija ta’ 100 mg (5 mL), darbtejn kuljum.

- It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jirrevedi d-doza u jibdilha kif mehtieg.

Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina

- VITRAKVI jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

- M’ghandekx tiekol grejpfrut jew tixrob meraq tal-grejpfrut waqt li tkun ged tiehu din il-
medic¢ina.
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- Flimkien ma’ din il-medicina se jkollok bzonn addattatur tal-flixkun (dijametru ta’ 28 mm) u
siringa li tista’ tintuza biex taghti medic¢ini mill-halq. Uza siringa ta’ 1 mL b’marki ta’ 0.1 mL
ghal dozi inqgas minn 1 mL. Uza siringa ta’ 5 mL b’marki ta’ 0.2 mL ghal dozi ta’ 1 mL jew
aktar.

- Aghfas l-ghatu tal-flixkun u dawru lejn ix-xellug biex tiftah il-flixkun.

- Poggi I-addattatur tal-flixkun fl-ghonq tal-flixkun u kun ¢ert li huwa mwahhal sew.

- Imbotta I-planger kompletament fis-siringa u mbaghad poggi s-siringa fil-fetha tal-addattatur.
Dawwar il-flixkun rasu ’l isfel.

- Imla s-siringa b’ammont zghir ta’ soluzzjoni billi tigbed il-planger ’l isfel, imbaghad imbotta
l-planger ’il fuq biex tnehhi kwalunkwe bziezaq kbar li jinsabu fis-siringa.

- Igbed il-planger ’1 isfel sal-marka ugwali ghad-doza f"mL preskritta mit-tabib tieghek.

- Dawwar il-flixkun rasu ’l fuq u nehhi s-siringa mill-addattatur.

- Poggi s-siringa fil-halq, tipponta lejn in-naha ta’ gewwa tal-haddejn - dan jghinek tibla’ I-
medicina b’mod naturali. Aghfas il-planger ’il gewwa bil-mod.

- Poggi 1-ghatu fuq il-flixkun u ghalaq il-flixkun sewwa - halli l-addattatur fil-flixkun.

Jekk mehtieg, VITRAKVI jista’ jinghata permezz ta’ tubu nazogastriku ghall-ghoti tal-ikel. Ghal

dettalji dwar kif ghandek taghmel dan, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier

tieghek.

Jekk tiechu VITRAKVI aktar milli suppost
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jew mur l-isptar minnufih. Hu 1-pakkett tal-
medic¢ina u dan il-fuljett mieghek.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ VITRAKVI
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu jew jekk tirremetti wara li
tiehu din il-medi¢ina. Hu d-doza li jmiss tieghek fil-hin tas-soltu.

Jekk tieqaf tiechu VITRAKVI

M’ghandekx tieqaf tiehu din il-medic¢ina qabel ma tkellem lit-tabib tieghek. Huwa importanti li tiehu
VITRAKVI sakemm jghidlek it-tabib tieghek.

Jekk ma tkunx tista’ tiechu I-medi¢ina kif ippreskriviha t-tabib tieghek, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic€ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji serji
li gejjin:
- thossok sturdut (effett sekondarju komuni hafna, jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn
kull 10), tnemnim, thossok imtarrax, jew sensazzjoni ta’ hruq f’idejk u saqajk, diffikulta biex
timxi normali (effett sekondarju komuni, jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10). Dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ problemi fis-sistema nervuza.
It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqas id-doza, jew iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju jew
permanenti.
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Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wiched mill-effetti sekondarji li

gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- tista’ tidher pallidu u thoss qalbek thabbat, 1i jistghu jkunu sintomi ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli
homor tad-demm (anemija)

- sintomi bhal tal-influwenza inkluz id-deni, li jistghu jkunu sintomi ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli
bojod tad-demm (newtropenija, lewkopenija)

- dardir jew rimettar

- dijarea

- stitikezza

- ugigh fil-muskoli (majalgja)

- thossok ghajjien (gheja)

- zieda fl-ammont ta’ enzimi tal-fwied fit-testijiet tad-demm

- zieda fil-piz.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- tista’ titbengel jew johroglok id-demm b’mod aktar facli, i jistghu jkunu sintomi ta’ numru
mnaqqas ta’ plejtlits (trombocitopenija)

- bidla fit-toghma (dysgeusia)

- dghufija fil-muskoli

- zieda fl-ammont ta’ “alkaline phosphatase” fit-testijiet tad-demm (komuni hafna fit-tfal).

Mhux maghrufa (mhux maghruf kemm isehhu ta’ spiss):

- jista’ jkollok tahlita ta’ gheja, ugigh fil-parti ta’ fuq tan-naha tal-lemin tal-istonku, nuqqas ta’
aptit, dardir jew rimettar, sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn tieghek, tbengil jew johroglok id-
demm b’mod aktar facli, u awrina skura. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ problemi fil-fwied.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen VITRAKVI

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

- Taghmlux fil-friza.

- Ladarba I-flixkun jinfetah, trid tuza l-medicina tieghek fi Zzmien 30 gurnata wara li jinfetah.

- Tihux il-medi¢ina jekk il-flixkun jew I-ghatu bil-kamin tal-flixkun jidher li ghandhom xi hsara
jew jidher li hareg xi likwidu.

- Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Xfih VITRAKVI

Is-sustanza attiva hi larotrectinib.
Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 20 mg ta’ larotrectinib (bhala sulfate).
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Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

- Ilma ppurifikat

- Sucrose

- Hydroxypropylbetadex 0.69

- Glycerol (E 422)

- Sorbitol (E 420)

- Sodium citrate (E 331)

- Sodium dihydrogen phosphate dihydrate (E 339)
- Citric acid (E 330)

- Propylene glycol (E 1520)

- Potassium sorbate (E 202)

- Methyl parahydroxybenzoate (E 218)
- Benna tal-frott ta¢-citru

- Benna naturali

Ara “VITRAKVI fih li gej” fis-sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni.

Kif jidher VITRAKVI u I-kontenut tal-pakkett
VITRAKVI huwa soluzzjoni orali ¢ara, safra sa orangjo.

Kull kartuna fiha flixkun wiehed tal-hgieg li ma jinfetahx mit-tfal 1i fih 100 mL ta’ soluzzjoni orali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bayer AG

51368 Leverkusen

II-Germanja

Manifattur

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
I-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Tel: +44-(0)118 206 3000

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza

dwar din il-medic¢ina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi I-informazzjoni 1-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
angas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.



Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

VITRAKVI 20 mg/mL soluzzjoni orali
larotrectinib

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

- Dan il-fuljett kien miktub bhallikieku 1-persuna li tkun qed tiehu I-medic¢ina ged taqrah. Jekk
ged taghti din il-medicina lit-tifel/tifla tieghek, jekk joghgbok ibdel “inti” b’“it-tifel/tifla
tieghek” f’kull parti.

F’dan il-fuljett

X’inhu VITRAKVI u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu VITRAKVI
Kif ghandek tiechu VITRAKVI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen VITRAKVI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A S

1. X’inhu VITRAKVI u ghalxiex jintuza

Ghalxiex jintuza VITRAKVI
VITRAKWVI fih is-sustanza attiva larotrectinib.

Jintuza f’adulti, adolexxenti u tfal biex jittratta tumuri solidi (kancer) f’diversi partijiet tal-gisem li

huma kkawzati minn bidla fil-gene NTRK (neurotrophic tyrosine receptor kinase).

VITRAKVI jintuza biss meta

- dawn il-kancers huma avvanzati jew infirxu ghal partijiet ohra tal-gisem jew jekk kirurgija biex
jitnehha l-kancer x’aktarx tikkawza kumplikazzjonijiet severi u

- ma jkunx hemm ghazliet ta’ trattament sodisfacenti.

Qabel ma tinghata VITRAKV]I, it-tabib tieghek ser jaghmel test biex jiccekkja jekk ghandekx il-bidla
fil-gene NTRK.

Kif jahdem VITRAKVI

F’pazjenti li I-kancer taghhom huwa kkawzat minn bidla fil-gene NTRK, il-bidla fil-gene tikkawza
lill-gisem biex jaghmel proteina mhux normali msejha proteina 7RK fusion, li tista’ twassal ghal
tkabbir mhux ikkontrollat ta’ ¢elluli u kancer. VITRAKVI jimblokka 1-azzjoni tal-proteini TRK fusion
u b’hekk jista’ jnaqqas jew iwaqqaf it-tkabbir tal-kancer. Jista’ jghin ukoll biex inaqqas id-dags tal-
kancer.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem VITRAKVI jew ghaliex gie preskritt ghalik, stagsi lit-
tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu VITRAKVI

Tihux VITRAKVI jekk
- inti allergiku ghal larotrectinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Testijiet u verifiki

VITRAKVI jista’ jzid l-ammont tal-enzimi tal-fwied ALT u AST u bilirubina fid-demm tieghek. It-
tabib tieghek ser jaghmel testijiet tad-demm gabel u matul it-trattament biex jiccekkja I-livell ta” ALT,
AST u bilirubina u jic¢ekkja kemm ged jahdem tajjeb il-fwied tieghek.

Medicini ohra u VITRAKVI

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tiechu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi

medic¢ini ohra. Dan minhabba li xi medic¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem VITRAKVI jew

VITRAKVI jista’ jaffettwa kif jahdmu medi¢ini ohra.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu xi wahda mill-

medicini i gejjin:

- medic¢ini msejha itraconazole, voriconazole, clarithromycin, telithromycin, troleandomycin,
uzati biex jittrattaw infezzjonijiet ikkawzati minn fungi jew batterja

- medi¢ina msejha ketoconazole, uzata biex tittratta s-sindrome ta’ Cushing

- medic¢ini msejha atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, rifabutin, efavirenz, uzati
biex jittrattaw infezzjoni tal-HIV

- medi¢ina msejha nefazodone, uzata biex tittratta d-depressjoni

- medic¢ini msejha phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, uzati biex jittrattaw l-epilessija

- medic¢ina mill-hxejjex imsejha St. John’s wort, uzata biex tittratta d-depressjoni

- medi¢ina msejha rifampicin, uzata biex tittratta t-tuberkulosi

- medi¢ina msejha alfentanil, uzata ghal serhan minn ugigh gawwi

- medic¢ini msejha ciclosporin, sirolimus, tacrolimus, uzati biex jipprevjenu r-rifjut tal-organu
wara trapjant ta’ organu

- medic¢ina msejha quinidine, uzata biex tittratta ritmu tal-qalb mhux normali

- medic¢ini msejha dihydroergotamine, ergotamine, uzati biex jittrattaw l-migranja

- medicina msejha fentanyl, uzata biex tittratta ugigh fit-tul

- medi¢ina msejha pimozide, uzata biex tikkontrolla movimenti jew hsejjes involontarji

- medicina msejha bupropion biex tghinek tieqaf tpejjep

- medic¢ini msejha repaglinide, tolbutamide, biex inaqqgsu l-livelli taz-zokkor fid-demm

- medic¢ina msejha warfarin li tipprevjeni emboli tad-demm

- medi¢ina msejha omeprazole, uzata biex tnaqqas l-ammont ta’ ac¢idu maghmul fl-istonku

- medic¢ina msejha valsartan, uzata biex tghin tikkontrolla 1-pressjoni gholja

- grupp ta’ medic¢ini msejha statins uzati biex jghinu jbaxxu I-kolesterol

- medic¢ini ormonali uzati ghall-kontra¢ezzjoni, ara s-sezzjoni “kontracezzjoni - ghall-irgiel u
ghan-nisa” hawn taht.

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib, lill-

ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Meta tiechu VITRAKYVI ma’ ikel u xorb
M’ ghandekx tiekol grejpfrut jew tixrob meraq tal-grejpfrut wagqt li tkun ged tiehu VITRAKVI. Dan
minhabba li dan jista’ jzid l-ammont ta’ VITRAKVI fil-gisem tieghek.

Tqala u treddigh

Tqala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

M’ghandekx tuza VITRAKVI waqt it-tqala ghax I-effett ta” VITRAKVI fuq trabi mhux imwielda
mhux maghruf.
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Treddigh
Treddax wagqt li tkun qed tiehu din il-medi¢ina u ghal 3 ijiem wara l-ahhar doza. Dan minhabba li

mhux maghruf jekk VITRAKVI jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Kontraéezzjoni - ghall-irgiel u ghan-nisa

Ghandek tevita li tohrog tqila waqt li tkun qged tiehu din il-medi¢ina.

Jekk tista’ tohrog tqila, it-tabib tieghek ghandu jaghmel test tat-tqala qabel ma tibda t-trattament.

Ghandek tuza metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt li tkun ged tiechu VITRAKVI u ghal mill-inqas

xahar wara l-ahhar doza, jekk

- tista’ tohrog tqila. Jekk tuza kontracettivi ormonali, ghandek tuza wkoll metodu ta’ barriera,
bhal kondom.

- ikollok x’tagsam ma’ mara li tista’ tohrog tqila.

Staqsi lit-tabib tieghek dwar l-ahjar metodu ta’ kontracezzjoni ghalik.

Sewqan, uzu ta’ rota u thaddim ta’ magni
VITRAKVI jista’ jgieghlek thossok sturdut jew ghajjien. Jekk jigri dan, issugx, tuzax rota u thaddimx
ghodda jew magni.

VITRAKVI fih:

- 2 mg sodium benzoate "1 mL.

- anqas minn 1 mmol (jew 23 mg) ta’ sodium f’kull 5 mL, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

3. Kif ghandek tichu VITRAKVI

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢cekkja mat-
tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Adulti (minn 18-il sena ’l fuq)

- Id-doza rakkomandata ta’ VITRAKVT hija ta’ 100 mg (5 mL), darbtejn kuljum.
- It-tabib tieghek ser jirrevedi d-doza tieghek u jibdilha kif mehtieg.

Tfal u adolexxenti

- It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jikkalkula d-doza t-tajba ghat-tifel/tifla tieghek skont it-tul u 1-
piz taghhom.

- Id-doza massima rakkomandata hija ta’ 100 mg (5 mL), darbtejn kuljum.

- It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ser jirrevedi d-doza u jibdilha kif mehtieg.

Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina

- VITRAKVI jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

- M’ ghandekx tiekol grejpfrut jew tixrob meraq tal-grejpfrut waqt li tkun ged tiehu din il-
medicina.
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- Flimkien ma’ din il-medicina se jkollok bzonn addattatur tal-flixkun (dijametru ta’ 28 mm) u
siringa li tista’ tintuza biex taghti medic¢ini mill-halq. Uza siringa ta’ 1 mL b’marki ta’ 0.1 mL
ghal dozi inqgas minn 1 mL. Uza siringa ta’ 5 mL b’marki ta’ 0.2 mL ghal dozi ta’ 1 mL jew
aktar.

- Aghfas l-ghatu tal-flixkun u dawru lejn ix-xellug biex tiftah il-flixkun.

- Poggi I-addattatur tal-flixkun fl-ghonq tal-flixkun u kun ¢ert li huwa mwahhal sew.

- Imbotta I-planger kompletament fis-siringa u mbaghad poggi s-siringa fil-fetha tal-addattatur.
Dawwar il-flixkun rasu ’l isfel.

- Imla s-siringa b’ammont zghir ta’ soluzzjoni billi tigbed il-planger ’l isfel, imbaghad imbotta
l-planger ’il fuq biex tnehhi kwalunkwe bziezaq kbar li jinsabu fis-siringa.

- Igbed il-planger ’1 isfel sal-marka ugwali ghad-doza f"mL preskritta mit-tabib tieghek.

- Dawwar il-flixkun rasu ’l fuq u nehhi s-siringa mill-addattatur.

- Poggi s-siringa fil-halq, tipponta lejn in-naha ta’ gewwa tal-haddejn - dan jghinek tibla’ I-
medicina b’mod naturali. Aghfas il-planger ’il gewwa bil-mod.

- Poggi 1-ghatu fuq il-flixkun u ghalaq il-flixkun sewwa - halli 1-addattatur fil-flixkun.

Jekk mehtieg, VITRAKVI jista’ jinghata permezz ta’ tubu nazogastriku ghall-ghoti tal-ikel. Ghal

dettalji dwar kif ghandek taghmel dan, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier

tieghek.

Jekk tiechu VITRAKVI aktar milli suppost
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jew mur l-isptar minnufih. Hu 1-pakkett tal-
medic¢ina u dan il-fuljett mieghek.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ VITRAKVI
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu jew jekk tirremetti wara li
tiehu din il-medi¢ina. Hu d-doza li jmiss tieghek fil-hin tas-soltu.

Jekk tieqaf tiechu VITRAKVI

M’ghandekx tieqaf tiehu din il-medic¢ina qabel ma tkellem lit-tabib tieghek. Huwa importanti li tiehu
VITRAKVI sakemm jghidlek it-tabib tieghek.

Jekk ma tkunx tista’ tiechu I-medi¢ina kif ippreskriviha t-tabib tieghek, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji serji
li gejjin:
- thossok sturdut (effett sekondarju komuni hafna, jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn
kull 10), tnemnim, thossok imtarrax, jew sensazzjoni ta’ hruq f’idejk u saqajk, diffikulta biex
timxi normali (effett sekondarju komuni, jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10). Dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ problemi fis-sistema nervuza.
It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqas id-doza, jew iwaqqaf it-trattament b’mod temporanju jew
permanenti.
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Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wiched mill-effetti sekondarji li

gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

- tista’ tidher pallidu u thoss qalbek thabbat, i jistghu jkunu sintomi ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli
homor tad-demm (anemija)

- sintomi bhal tal-influwenza inkluz id-deni, li jistghu jkunu sintomi ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli
bojod tad-demm (newtropenija, lewkopenija)

- dardir jew rimettar

- dijarea

- stitikezza

- ugigh fil-muskoli (majalgja)

- thossok ghajjien (gheja)

- zieda fl-ammont ta’ enzimi tal-fwied fit-testijiet tad-demm

- zieda fil-piz.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

- tista’ titbengel jew johroglok id-demm b’mod aktar facli, li jistghu jkunu sintomi ta’ numru
mnaqqas ta’ plejtlits (trombocitopenija)

- bidla fit-toghma (dysgeusia)

- dghufija fil-muskoli

- zieda fl-ammont ta’ “alkaline phosphatase” fit-testijiet tad-demm (komuni hafna fit-tfal).

Mhux maghrufa (mhux maghruf kemm isehhu ta’ spiss):

- jista’ jkollok tahlita ta’ gheja, ugigh fil-parti ta’ fuq tan-naha tal-lemin tal-istonku, nuqqas ta’
aptit, dardir jew rimettar, sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn tieghek, tbengil jew johroglok id-
demm b’mod aktar facli, u awrina skura. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ problemi fil-fwied.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen VITRAKVI

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

- Taghmlux fil-friza.

- Ladarba l-flixkun jinfetah, trid tuza l-medic¢ina tieghek fi Zzmien 10 ijiem wara li jinfetah.

- Tihux il-medi¢ina jekk il-flixkun jew I-ghatu bil-kamin tal-flixkun jidher li ghandhom xi hsara
jew jidher li hareg xi likwidu.

- Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Xfih VITRAKVI

Is-sustanza attiva hi larotrectinib.
Kull mL ta’ soluzzjoni orali fih 20 mg ta’ larotrectinib (bhala sulfate).
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Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
- Ilma ppurifikat

- Hydroxypropylbetadex 0.69

- Sucralose (E 955)

- Sodium citrate (E 331)

- Sodium benzoate (E 211)

- Benna tal-frawli

- Citric acid (E 330)

Ara “VITRAKVI fih li gej” fis-sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni.

Kif jidher VITRAKVI u I-kontenut tal-pakkett
VITRAKVI huwa soluzzjoni orali bla kulur ghal safra jew orangjo jew hamra jew taghti fil-kannella.

Kull kartuna fiha zewg fliexken tal-hgieg li ma jinfetahx mit-tfal li fihom 50 mL ta’ soluzzjoni orali
kull wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bayer AG

51368 Leverkusen

I1-Germanja

Manifattur

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
I1-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Tel: +44-(0)118 206 3000

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza

dwar din il-medic¢ina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi l-informazzjoni 1-gdida dwar din il-medi¢ina mill-
angas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.



Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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