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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VITRAKVI® 20 mg/ml Losung
zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthélt
Larotrectinibsulfat entsprechend 20 mg
Larotrectinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthalt
295 mg Sucrose, 22 mg Sorbitol, 1,6 mg
Propylenglycol und 0,2 mg Methylparahy-
droxybenzoat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen.

Klare, gelbe bis orangefarbene Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

VITRAKVI als Monotherapie wird zur Be-
handlung von erwachsenen und padiatri-
schen Patienten mit soliden Tumoren mit
einer neurotrophen Tyrosin-Rezeptor-Ki-
nase (NTRK)-Genfusion angewendet,

— bei denen eine lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Erkrankung vorliegt
oder eine Erkrankung, bei der eine chi-
rurgische Resektion wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditét fuhrt, und

— flUr die keine zufriedenstellenden Thera-
pieoptionen zur Verfligung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit VITRAKVI sollte von
einem in der Anwendung von Krebsthera-
peutika erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Vor Einleitung der Therapie mit VITRAKVI
sollte das Vorliegen einer NTRK-Genfusion
in einer Tumorprobe durch einen validierten
Test bestatigt werden.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen
betragt 100 mg Larotrectinib zweimal tag-
lich, bis zur Krankheitsprogression oder bis
eine inakzeptable Toxizitat auftritt.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen basiert auf der Korperoberflache
(Body Surface Area, BSA). Die empfohlene
Dosis bei Kindern und Jugendlichen be-
tragt 100 mg/m? Larotrectinib zweimal tag-
lich (maximal 100 mg pro Dosis), bis zur
Krankheitsprogression oder bis eine inak-
zeptable Toxizitat auftritt.
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Ausgelassene Dosis

Der Patient darf nicht die doppelte Menge
einnehmen, wenn die vorherige Einnahme
vergessen wurde, um diese auszugleichen.
Die néchste Dosis soll zum nachsten ge-
planten Zeitpunkt eingenommen werden.
Wenn sich der Patient nach Einnahme einer
Dosis Ubergeben muss, darf keine zusétzli-
che Dosis eingenommen werden, um dies
auszugleichen.

Dosisanpassung

Bei allen Grad-2-Nebenwirkungen kann es
angebracht sein, die Behandlung fortzuset-
zen. Es wird jedoch eine engmaschige
Uberwachung empfohlen, um sicherzustel-
len, dass sich die Toxizitat nicht verschlim-
mert. Bei Patienten mit einem Grad-2-ALT-
und/oder AST-Anstieg sind nach Bekannt-
werden der Grad-2-Toxizitdt bis zum Ab-
klingen zur Beobachtung alle ein bis zwei
Wochen serielle Laborkontrollen durchzu-
fuhren, um festzustellen, ob eine Unterbre-
chung der Behandlung oder eine Dosisre-
duktion erforderlich ist.

Grad-3- oder 4-Nebenwirkungen:

— VITRAKVI sollte ausgesetzt werden, bis
die Nebenwirkung abgeklungen oder auf
den Ausgangsstatus oder Grad 1 zu-
rlickgegangen ist. Wiederaufnahme bei
der n&chsten Dosisanpassung, wenn die
Nebenwirkung innerhalb von 4 Wochen
abgeklungen ist.

— VITRAKVI sollte dauerhaft abgesetzt wer-
den, wenn eine Nebenwirkung nicht inner-
halb von 4 Wochen abgeklungen ist.

Die empfohlenen Dosisanpassungen flr
VITRAKVI bei Nebenwirkungen sind in Ta-
belle 1 angegeben.

VITRAKVI sollte dauerhaft abgesetzt wer-
den bei Patienten, die VITRAKVI nach drei
Dosisanpassungen nicht vertragen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten wird keine Dosisan-
passung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit maBig (Child-Pugh B) bis
stark (Child-Pugh C) eingeschrankter Le-
berfunktion sollte die Anfangsdosis von
VITRAKVI um 50 % reduziert werden. Flr
Patienten mit leicht eingeschrankter Leber-
funktion (Child-Pugh A) wird keine Dosisan-
passung empfohlen (sieche Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Gleichzeitige Verabreichung mit star-
ken CYP3A4-Inhibitoren

Wenn die gleichzeitige Verabreichung mit
einem starken CYP3A4-Inhibitor erforder-

lich ist, sollte die VITRAKVI-Dosis um 50 %
reduziert werden. Nach dem Absetzen des
Inhibitors flir 3 bis 5 Eliminationshalbwerts-
zeiten sollte die VITRAKVI-Behandlung mit
der vor der Behandlung mit dem CYP3A4-
Inhibitor eingenommenen Dosis fortgesetzt
werden (sieche Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung
VITRAKVI ist zum Einnehmen bestimmt.

VITRAKVI ist als Kapsel oder Lésung zum
Einnehmen mit &quivalenter oraler Biover-
flgbarkeit erhaltlich und kann austausch-
bar angewendet werden.

Die Lésung zum Einnehmen sollte oral mit
einer Applikationsspritze fur Zubereitungen
zum Einnehmen mit einem Volumen von

1 ml oder 5 ml oder enteral Uber eine Na-

sen- oder Magensonde verabreicht wer-

den.

— Fur Dosen von weniger als 1 ml sollte
eine 1-ml-Applikationsspritze fir Zube-
reitungen zum Einnehmen verwendet
werden. Das berechnete Dosisvolumen
sollte auf die néchstgelegenen 0,1 ml
gerundet werden.

— Fur Dosen von 1 ml oder mehr sollte eine
5-ml-Applikationsspritze flr Zubereitun-
gen zum Einnehmen verwendet werden.
Das berechnete Dosisvolumen sollte auf
die néachstgelegenen 0,2 ml gerundet
werden.

— VITRAKVI sollte nicht mit Sondennah-
rung gemischt werden, wenn die Gabe
Uber eine Nasen- oder Magensonde er-
folgt. Ein Mischen mit der Sondennah-
rung kann zum Verschluss der Sonde
fUhren.

— Hinweise zur Anwendung der Applikati-
onsspritzen fUr Zubereitungen zum Ein-
nehmen und Nasen- und Magensonden
siehe Abschnitt 6.6.

Die Losung zum Einnehmen kann zu oder
unabhangig von einer Mahlzeit eingenom-
men werden, darf aber nicht mit Grapefruit
oder Grapefruitsaft eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wirksamkeit bezogen auf Tumorarten

Der Nutzen von VITRAKVI wurde in einarmi-
gen Studien unter Einbeziehung einer rela-
tiv kleinen Stichprobe von Patienten nach-
gewiesen, deren Tumore eine NTRK-Gen-
fusion aufwiesen. Die positiven Wirkungen
von VITRAKVI wurden auf Basis der Gesamt-
ansprechrate (ORR) und Ansprechdauer in
einer begrenzten Anzahl von Tumortypen

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen fiir VITRAKVI bei Nebenwirkungen

Dosisanpassung

Erwachsene und padiatrische
Patienten mit einer Kérperober-
flache von mindestens 1,0 m?

Padiatrische Patienten mit einer
Korperoberflache unter 1,0 m?2

Erste 75 mg zweimal taglich 75 mg/m? zweimal taglich
Zweite 50 mg zweimal taglich 50 mg/m? zweimal taglich
Dritte 100 mg einmal taglich 25 mg/m? zweimal taglich
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nachgewiesen. Das Ausmal3 der Wirkung
kann je nach Tumorart sowie je nach
gleichzeitig vorhandenen anderen genom-
ischen Veranderungen unterschiedlich sein
(siehe Abschnitt 5.1). Aus diesen Grinden
sollte VITRAKVI nur verwendet werden,
wenn keine Therapieoptionen zur Verfu-
gung stehen, fur die ein klinischer Nutzen
festgestellt wurde, oder wenn diese Thera-
pieoptionen ausgeschopft sind (d.h. keine
zufriedenstellenden Therapieoptionen).

Neurologische Reaktionen

Bei Patienten unter Larotrectinib wurden
neurologische Reaktionen einschlieBlich
Schwindelgefiihl, Gangstérungen und Par-
asthesien beschrieben (sieche Abschnitt 4.8).
Die meisten neurologischen Reaktionen tra-
ten innerhalb der ersten drei Behandlungs-
monate auf. Je nach Schweregrad und
Dauer dieser Symptome sollte das Aus-
bzw. Absetzen oder eine Dosisreduktion
von VITRAKVI in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Anstieg der Transaminasen

Bei Patienten unter Larotrectinib wurden
erhohte ALT- und AST-Werte beschrieben
(siehe Abschnitt 4.8). Die meisten Anstiege
der ALT und AST traten innerhalb der ers-
ten 3 Behandlungsmonate auf.

Die Leberfunktion einschlieBlich der ALT-
und AST-Werte ist vor Verabreichung der
ersten Dosis, in den ersten 3 Behandlungs-
monaten monatlich und danach regelméaBig
wahrend der Behandlung zu Uberprtifen,
wobei die Test-Frequenz bei Patienten mit
erhéhten Transaminase Werten erhéht wer-
den sollte. Die Behandlung mit VITRAKVI
ist je nach Schweregrad auszusetzen oder
dauerhaft abzubrechen. Wenn VITRAKVI
ausgesetzt wurde, sollte die Dosis bei der
Wiederaufnahme der Behandlung ange-
passt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Verabreichung mit CYP3A4-/
P-gp-Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung von starken
und maBigen CYP3A4-/P-gp-Induktoren
zusammen mit VITRAKVI ist aufgrund des
Risikos einer verminderten Exposition zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Kontrazeption bei Frauen und Mannern

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und bis mindestens einen Monat nach
dem Ende der Behandlung mit VITRAKVI
eine sehr zuverldssige VerhUtungsmethode
anwenden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).
Zeugungsfahige Manner mit nicht schwan-
geren Partnerinnen im gebarfahigen Alter
sind anzuweisen, wahrend der Behandlung
mit VITRAKVI und bis mindestens einen
Monat nach Einnahme der letzten Dosis
eine sehr zuverlassige Verhltungsmethode
anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Wichtige Informationen Uber bestimmte
sonstige Bestandteile

Sucrose: Kann schadlich fir die Zahne
sein. Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-/Galactose-Intoleranz, einer Glu-
cose-Galactose-Malabsorption oder einer
Sucrase-Isomaltase-Insuffizienz sollten die-
ses Arzneimittel nicht anwenden.

Sorbitol: Patienten mit hereditarer Fructo-
seintoleranz (HFI) durfen dieses Arzneimit-
tel nicht einnehmen.

Natrium: Dieses Arzneimittel enthalt weni-
ger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 5 ml,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
Propylenglycol: Die gleichzeitige Anwen-
dung mit einem Substrat der Alkoholdehy-
drogenase — wie Ethanol — kann schwer-
wiegende Nebenwirkungen bei Neugebo-
renen hervorrufen.

Parahydroxybenzoat: Kann allergische Re-
aktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Substanzen auf
Larotrectinib

Wirkung von CYP3A-, P-gp- und
BCRP-Inhibitoren auf Larotrectinib
Larotrectinib ist ein Substrat von Cyto-
chrom P450 (CYP) 3A, P-Glycoprotein (P-gp)
und Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP).
Bei Verabreichung von VITRAKVI zusam-
men mit starken CYP3A-Inhibitoren sowie
P-gp- und BCRP-Inhibitoren (z.B. Ataza-
navir, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Rito-
navir, Saquinavir, Telithromycin, Troleando-
mycin, Voriconazol oder Grapefruit) kann
die Plasmakonzentration von Larotrectinib
ansteigen (siehe Abschnitt 4.2).

Klinische Daten von gesunden erwachsenen
Probanden haben gezeigt, dass bei Gabe
einer Einzeldosis von 100 mg VITRAKVI zu-
sammen mit 200 mg ltraconazol (einem
starken CYP3A-Inhibitor sowie P-gp- und
BCRP-Inhibitor) einmal taglich tUber 7 Tage
die Cax Und AUC von Larotrectinib um das
2,8- bzw. 4,3-Fache anstiegen.

Klinische Daten von gesunden erwachsenen
Probanden haben gezeigt, dass bei Gabe
einer Einzeldosis von 100 mg VITRAKVI zu-
sammen mit einer Einzeldosis von 600 mg
Rifampicin (einem P-gp- und BCRP-Inhibi-
tor) die Ca und AUC von Larotrectinib um
das 1,8- bzw. 1,7-Fache anstiegen.

Wirkung von CYP3A- und P-gp-Induk-
toren auf Larotrectinib

Bei Verabreichung von VITRAKVI zusam-
men mit starken oder moderaten CYP3A-
und P-gp-Induktoren (z.B. Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifam-
picin oder Johanniskraut) kdnnen die Plas-
makonzentrationen von Larotrectinib ab-
sinken; die gemeinsame Verabreichung sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).
Klinische Daten von gesunden erwachsenen
Probanden haben gezeigt, dass bei Gabe
einer Einzeldosis von 100 mg VITRAKVI zu-
sammen mit 600 mg Rifampicin (einem
starken CYP3A- und P-gp-Induktor) zwei-
mal tglich tber 11 Tage die C,,,, und AUC
von Larotrectinib um 71 % bzw. 81 % ab-
fielen. Es liegen keine klinischen Daten Uber
die Wirksamkeit eines moderaten Induktors
vor, aber es wird eine verminderte Larotrec-
tinib-Exposition erwartet.

Wirkungen von Larotrectinib auf andere
Substanzen

Wirkung von Larotrectinib auf CYP3A-
Substrate

Klinische Daten von gesunden erwachse-
nen Probanden haben gezeigt, dass bei
gleichzeitiger Anwendung von VITRAKVI
(100 mg zweimal taglich Uber 10 Tage) die

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Ciax und AUC von oralem Midazolam im
Vergleich zu Midazolam allein um das
1,7-Fache anstiegen, was darauf hindeu-
tet, dass Larotrectinib ein schwacher Inhi-
bitor von CYP3A ist.

Bei Patienten unter VITRAKVI muss die
gleichzeitige Anwendung von CYP3A-Sub-
straten mit engem therapeutischem Be-
reich (z. B. Alfentanil, Ciclosporin, Dihydro-
ergotamin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid,
Chinidin, Sirolimus oder Tacrolimus) mit
Vorsicht erfolgen. Wenn bei Patienten unter
VITRAKVI die gleichzeitige Anwendung
dieser CYP3A-Substrate mit engem thera-
peutischem Bereich erforderlich ist, muss
unter Umsténden die Dosis der CYP3A-
Substrate aufgrund von Nebenwirkungen
reduziert werden.

Wirkung von Larotrectinib auf CYP2B6-
Substrate

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Larotrectinib ein Induktor von CYP2BG6 ist.
Bei Verabreichung von Larotrectinib zu-
sammen mit CYP2B6-Substraten (z. B. Bu-
propion, Efavirenz) kann sich deren Exposi-
tion vermindern.

Wirkung von Larotrectinib auf
Substrate anderer Transporter
In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Larotrectinib ein Inhibitor von OATP1B1 ist.
Es wurden keine klinischen Studien zu
Wechselwirkungen mit  OATP1B1-Sub-
straten durchgeflhrt. Demzufolge kann
nicht ausgeschlossen werden, dass bei
Verabreichung von Larotrectinib zusammen
mit OATP1B1-Substraten (z.B. Valsartan,
Statine) deren Exposition erhdht werden
kann.

Wirkung von Larotrectinib auf
Substrate PXR-regulierter Enzyme
In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Larotrectinib PXR-regulierte Enzyme indu-
zieren kann (z.B. CYP2C-Familie und UGT).
Die gleichzeitige Verabreichung von Laro-
trectinib mit CYP2C8-, CYP2C9- oder
CYP2C19-Substraten (z. B. Repaglinid, War-
farin, Tolbutamid oder Omeprazol) kann
deren Exposition vermindern.

Hormonelle Kontrazeptiva

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Larotrecti-
nib die Wirksamkeit systemisch wirkender
hormoneller ~ Kontrazeptiva  vermindern
kann. Daher sollte Frauen, die systemisch
wirkende hormonelle Kontrazeptiva anwen-
den, geraten werden, zusatzlich eine Bar-
rieremethode zu nutzen.

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazeption
bei Ménnern und Frauen

Aufgrund des Wirkmechanismus kann das
Risiko einer Schadigung des ungeborenen
Kindes nicht ausgeschlossen werden,
wenn Larotrectinib bei Schwangeren ange-
wendet wird. Bei Frauen im gebarfahigen
Alter soll vor Beginn der Behandlung mit
VITRAKVI ein Schwangerschaftstest durch-
gefuhrt werden.

Zeugungsfahige Frauen sind anzuweisen,
wéahrend der Behandlung mit VITRAKVI
und bis mindestens einen Monat nach Ein-
nahme der letzten Dosis eine sehr zuver-
lassige VerhUtungsmethode anzuwenden.

022640-42270
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Da derzeit nicht bekannt ist, ob Larotrecti-
nib die Wirksamkeit systemisch wirkender
hormoneller Kontrazeptiva vermindern kann,
sollte Frauen, die systemisch wirkende hor-
monelle Kontrazeptiva anwenden, geraten
werden, zusatzlich eine Barrieremethode zu
nutzen.

Zeugungsfahige Manner mit nicht schwan-
geren Partnerinnen im gebéarfahigen Alter
sind anzuweisen, wahrend der Behandlung
mit VITRAKVI und bis mindestens einen
Monat nach Einnahme der letzten Dosis
eine sehr zuverléassige Verhltungsmethode
anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Larotrectinib bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von VITRAKVI wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Larotrectinib/Meta-
bolite in die Muttermilch Ubergehen.

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung
mit VITRAKVI und fur eine Dauer von 3 Ta-
gen nach Einnahme der letzten Dosis un-
terbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Klinischen Daten zur Wir-
kung von Larotrectinib auf die Fertilitat vor.
In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe wurden keine relevanten Auswirkun-
gen auf die Fertilitdt beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

VITRAKVI hat maBigen Einfluss auf die Ver-
kehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Bei Patienten unter
Larotrectinib wurden Schwindelgefihl und
Ermidung beschrieben, die Uberwiegend
vom Schweregrad 1 oder 2 waren und in
den ersten 3 Behandlungsmonaten auftra-
ten. Dies kann wéahrend dieses Zeitraums
einen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben. Patienten sind anzuweisen,
keine Fahrzeuge zu lenken und Maschinen
zu bedienen, bis sie ausreichend sicher
sind, dass die Behandlung mit VITRAKVI
keine negativen Auswirkungen auf sie hat
(siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von VITRAKVI wurde an
125 Patienten mit TRK-Fusions-positiven
Tumoren, in den drei klinischen Studien 1,
2 (,NAVIGATE") und 3 (,SCOUT") beurteilt.
Die mediane Behandlungsdauer flr die ge-
samte Sicherheitspopulation betrug 7,4 Mo-
nate (Spanne: 0,03 bis 40,7). Die Sicher-
heitspopulation umfasste Patienten mit ei-
nem medianen Alter von 45 Jahren (Spanne:

022640-42270

0,1 bis 80), wobei 30 % der Patienten pa-
diatrische Patienten waren. Die haufigsten
Nebenwirkungen (= 20 %) von VITRAKVI in
absteigender Haufigkeit waren Fatigue
(832%), erhdhte ALT (31 %), Schwindelge-
fuhl (30 %), erhdhte AST (29 %), Obstipa-
tion (29 %), Ubelkeit (26 %), Andmie (24 %)
und Erbrechen (20 %).

Die meisten Nebenwirkungen waren vom
Schweregrad 1 oder 2. Grad 4 war der
héchste gemeldete Grad fur die Nebenwir-
kungen und umfasste eine erniedrigte Neu-
trophilenzahl (1,6 %) und erhéhte ALT
(< 1%). Fur die Nebenwirkungen Anéamie,
Gewichtszunahme, Fatigue, erhdhte AST,
Schwindelgefihl, Parésthesie, Ubelkeit, My-
algie und erniedrigte Leukozytenzahl war
Grad 3 der hochste gemeldete Grad. Alle
gemeldeten Nebenwirkungen vom Grad 3
traten bei weniger als 5% der Patienten
auf, ausgenommen Anamie (7 %).

Bei 3 % der Patienten wurde VITRAKVI auf-
grund behandlungsbedingter Nebenwirkun-
gen unabhangig von Zuordnung (je ein Fall
ALT erhoht, AST erhoht, Darmperforation,
Gelbsucht, Dunndarmobstruktion) dauer-
haft abgesetzt. Die meisten Nebenwirkun-
gen, die zu einer Dosisreduktion flhrten,
traten innerhalb der ersten drei Behand-
lungsmonate auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die bei Patienten unter VITRAKVI aufgetre-
tenen Nebenwirkungen sind in Tabelle 2
auf Seite4 und Tabelle 3 auf Seite 5
aufgelistet.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen klassifiziert.

Es werden folgende Haufigkeitsangaben
zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10); hau-
fig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Neurologische Reaktionen

In der allgemeinen Sicherheitsdatenbank
(n=125) war der maximale Schweregrad
der beobachteten neurologischen Reak-
tionen von Grad 3 bei drei Patienten (2 %);
beschrieben wurden Schwindelgefuhl (ein
Patient, < 1%) und Parasthesie (zwei Pa-
tienten, 1,6%). Die Gesamtinzidenz war
30 % fur Schwindelgefihl, 10% fur Paras-
thesie und 3 % fur Gangstérung. Neurologi-
sche Reaktionen, die zu Dosisanpassun-
gen flhrten, beinhalteten Schwindelgefuhl
(2 %). Keine dieser Nebenwirkungen fuhrte
zu einem Behandlungsabbruch. In allen
Fallen konnten Patienten mit nachgewiese-
ner Antitumoraktivitat, die eine Dosisreduk-
tion bendtigten, die Behandlung mit einer
reduzierten Dosis und/oder einer reduzier-
ten Dosierungshaufigkeit fortsetzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Anstieg der Transaminasen

In der allgemeinen Sicherheitsdatenbank
(n=125) war der maximale Schweregrad
des beobachteten Transaminasenanstiegs
eine Grad-4-Erhdhung der ALT bei einem
Patienten (< 1%) und eine Grad-3-Erho-

hung der ALT und AST bei jeweils 3 (2 %)
bzw. 2 (2 %) Patienten. Die meisten Grad-3-
Erhéhungen traten vortbergehend im ers-
ten oder zweiten Behandlungsmonat auf
und klangen in den Monaten 3-4 bis auf
Grad 1 ab. Grad-2-Erhéhungen der ALT
und AST wurden bei jeweils 9 (7 %) bzw. 6
(5%) Patienten beobachtet, eine Grad-1-
Erhéhung der ALT und AST trat bei 26
(21%) bzw. 28 (22%) Patienten auf.
Ein Anstieg der ALT und AST, der zu Dosis-
anpassungen flhrte, trat bei 7 (6 %) bzw. 6
(5%) Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4).
Keiner der Patienten brach die Therapie
aufgrund einer Grad-3/4-Erhdhung der ALT
und AST dauerhaft ab.

Zuséatzliche Informationen flr besondere
Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Von den 125 Patienten, die mit VITRAKVI
behandelt wurden, waren 37 Patienten
(80 %) 28 Tage bis 18 Jahre alt. Von diesen
37 Patienten waren 38% 28 Tage bis
< 2 Jahre alt (n = 14), 41 % waren 2 Jahre
bis < 12 Jahre alt (n = 15) und 22 % waren
12 Jahre bis < 18 Jahre alt (n = 8). Das Si-
cherheitsprofil in der padiatrischen Popula-
tion (< 18 Jahre) stimmte in Bezug auf die
gemeldeten Nebenwirkungstypen mit dem
Profil der erwachsenen Population Uberein.
Die meisten dieser Nebenwirkungen waren
vom Schweregrad 1 oder 2 (siehe Ta-
belle 3) und klangen ohne Dosisanpassung
oder Absetzen von VITRAKVI ab. Die Ne-
benwirkungen Erbrechen (35% versus
14% bei Erwachsenen), Leukozytenzahl
erniedrigt (22 % versus 9% bei Erwachse-
nen), Neutrophilenzahl erniedrigt (30 % ver-
sus 7% bei Erwachsenen), alkalische
Phosphatase im Blut erhdht (14 % versus
2% bei Erwachsenen) und Anstieg der
Transaminasen (ALT 41 % versus 27 % bei
Erwachsenen und AST 35% versus 26 %
bei Erwachsenen) waren bei Kindern und
Jugendlichen haufiger als bei Erwachse-
nen.

Altere Patienten

Von den 125 Patienten in der gesamten
Sicherheitspopulation, die VITRAKVI erhiel-
ten, waren 28 Patienten (22 %) > 65 Jahre
und 8 Patienten (6 %) > 75 Jahre alt. Das
Sicherheitsprofil der alteren Patienten
(= 65 Jahre) stimmt mit dem Profil jungerer
Patienten (< 65 Jahre) Uberein. Die Neben-
wirkungen Gangstorung (17 % versus 3%
bei Patienten < 65 Jahren) und alkalische
Phosphatase im Blut erhdht (4% versus
2 % bei Patienten < 65 Jahren) traten haufi-
ger bei Patienten > 65 Jahren auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.
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Tabelle 2: Nebenwirkungen, die bei TRK-Fusions-positiven Tumorpatienten unter VITRAKVI in der empfohlenen Dosis aufgetreten

sind (n = 125)
Systemorganklasse Haufigkeit Alle Schweregrade Grad 3 und 4
Erkrankungen des Blutes und | Sehr haufig Anamie
des Lymphsystems Neutrophilenzahl erniedrigt
(Neutropenie)
Leukozytenzahl erniedrigt
(Leukopenie)
Haufig Anémie
Neutrophilenzahl erniedrigt
(Neutropenie)?
Leukozytenzahl erniedrigt
(Leukopenie)
Erkrankungen des Sehr haufig Schwindelgefihl
Nervensystems Parésthesie
Haufig Gangstdrung Schwindelgefuhl
Parasthesie
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Erbrechen
Haufig Dysgeusie Ubelkeit
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Myalgie
Bindegewebs- und Muskelschwéache
Knochenerkrankungen Haufig Myalgie
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fatigue
und Beschwerden am Haufig Fatigue
Verabreichungsort
Untersuchungen Sehr haufig Alaninaminotransferase (ALT)
erhoht
Aspartataminotransferase (AST)
erhoht
Gewichtszunahme (anomale
Gewichtszunahme)
Haufig Alkalische Phosphatase im Blut Alaninaminotransferase (ALT)
erhoht erhoht?
Aspartataminotransferase (AST)
erhoht
Gewicht erhdht (anomale
Gewichtszunahme)

a Es wurden Nebenwirkungen vom Grad 4 berichtet.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
einer Uberdosierung von VITRAKVI vor. Die
Symptome einer Uberdosierung sind nicht
bekannt. Bei einer Uberdosierung sollten
Arzte aligemeine unterstiitzende MaBnah-
men und eine symptomatische Behandlung
einleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Mittel,
antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhi-
bitoren, ATC-Code: LO1XES3.

Wirkmechanismus

Larotrectinib ist ein Adenosintriphosphat
(ATP)-kompetitiver und selektiver Tropomyo-
sin-Rezeptor-Kinase(TRK)-Inhibitor, der ge-
Zielt entwickelt wurde, um eine Wirkung auf
Off-Target-Kinasen zu vermeiden. Das Ziel
von Larotrectinib sind die Proteine der
TRK-Familie, die TRKA, TRKB und TRKC
beinhalten und durch die Gene NTRKT,
NTRK2 bzw. NTRK3 kodiert werden. In
einem breit angelegten Testpanel mit ge-

reinigten Enzymen hemmte Larotrectinib
TRKA, TRKB und TRKC mit ICs-Werten
von 5—-11 nM. Die einzige andere Kinase-
aktivitat trat bei 100-mal héheren Konzen-
trationen auf. Larotrectinib zeigte in In-vi-
tro- und In-vivo-Tumormodellen eine Anti-
tumoraktivitdt in Zellen mit konstitutiver
Aktivierung von TRK-Proteinen aufgrund von
Genfusionen oder Deletion einer regulatori-
schen Proteindoméne sowie in Zellen mit
Uberexpression von TRK-Proteinen.

In-frame-Genfusionen aufgrund chromoso-
maler Rearrangements der humanen Gene
NTRK1, NTRK2 und NTRK3 fuhren zur Bil-
dung von onkogenen TRK-Fusionsprotei-
nen. Die entstehenden neuartigen chima-
ren onkogenen Proteine werden aberrant
exprimiert und bedingen eine konstitutive
Kinaseaktivitat mit anschlieBender Aktivie-
rung nachgeschalteter zellularer Signal-
wege, die an der Zellproliferation und am
Zelltberleben beteiligt sind und zu TRK-
Fusions-positiven Tumoren flhren.

Nach Progression unter TRK-Inhibitoren
wurden erworbene Resistenzmutationen
beobachtet. Larotrectinib hatte minimale
Aktivitat in Zelllinien mit Punktmutationen in
der TRKA-Kinasedomane, einschlieBlich

der klinisch nachgewiesenen, erworbenen
Resistenzmutation G595R. Punktmutatio-
nen in der TRKC-Kinasedoméne, die eine
klinisch nachgewiesene, erworbene Resis-
tenz gegenlber Larotrectinib verleihen,
sind G623R, G696A und F617L.

Die molekularen Ursachen fiir die priméare
Resistenz gegen Larotrectinib sind nicht
bekannt. Es ist daher nicht bekannt, ob das
Vorhandensein eines begleitenden onkoge-
nen Treibers zusétzlich zu einer NTRK-Gen-
fusion die Wirksamkeit der TRK-Hemmung
beeinflusst. Die gemessene Auswirkung
jeglicher begleitender genomischer Veran-
derungen auf die Wirksamkeit von Laro-
trectinib ist im Folgenden dargestellt (siehe
klinische Wirksamkeit).

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Bei 36 gesunden erwachsenen Probanden,
die Einzeldosen von 100 mg bis 900 mg
erhielten, hat VITRAKVI das QT-Intervall in
keinerlei klinisch relevantem Ausmal3 ver-
langert.

Die Dosis von 200 mg entspricht einer
maximalen Exposition (C,,.,) 8hnlich derje-
nigen, die bei einer zweimal taglichen
Dosis von 100 mg Larotrectinib im Steady

022640-42270
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Tabelle 3: Nebenwirkungen, die bei TRK-Fusions-positiven padiatrischen Tumorpatienten unter VITRAKVI in der empfohlenen Dosis

aufgetreten sind (n = 37); alle Grade

Systemorganklasse Haufigkeit | Sduglinge und Kinder (n = 15)° Jugendliche (n = 8)° Péadiatrische
Kleinkinder (n = 14)2 Patienten (n = 37)
Erkrankungen des Sehr haufig | Anamie Anamie Neutrophilenzahl Anémie
Blutes und des Neutrophilenzahl Neutrophilenzahl erniedrigt (Neutropenie) | Neutrophilenzahl
Lymphsystems erniedrigt (Neutropenie) | erniedrigt (Neutropenie) | Leukozytenzahl ernied- | erniedrigt (Neutropenie)
Leukozytenzahl Leukozytenzahl rigt (Leukopenie) Leukozytenzahl
erniedrigt (Leukopenie) | erniedrigt (Leukopenie) erniedrigt (Leukopenie)
Erkrankungen des Sehr haufig Schwindelgefiinl
Nervensystems Parasthesie
Haufig Parasthesie Schwindelgefuhl
Gangstoérung Parasthesie
Gangstorung
Erkrankungen des Sehr haufig | Ubelkeit Ubelkeit Ubelkeit Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Obstipation Obstipation Erbrechen Obstipation
Erbrechen Erbrechen Erbrechen
Haufig Dysgeusie Dysgeusie
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Myalgie
Bindegewebs- und Muskelschwéche
Knochenerkrankungen Haufig Myalgie Myalgie
Muskelschwéche
Allgemeine Sehr haufig | Fatigue Fatigue Fatigue
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Sehr haufig | Alaninaminotransferase | Alaninaminotransferase | Alaninaminotransferase | Alaninaminotransferase
(ALT) erhoht (ALT) erhoht (ALT) erhoht (ALT) erhoht
Aspartataminotrans- Aspartataminotrans- Aspartataminotrans- Aspartataminotrans-
ferase (AST) erhoht ferase (AST) erhoht ferase (AST) erhoht ferase (AST) erhoht
Gewichtszunahme Gewichtszunahme Alkalische Phosphatase | Gewichtszunahme
(anomale Gewichts- (anomale Gewichts- im Blut erhoht (anomale Gewichts-
zunahme) zunahme) zunahme)
Alkalische Phosphatase Alkalische Phosphatase
im Blut erhoht im Blut erhoht
Haufig Alkalische Phosphatase
im Blut erhoht

a Sauglinge/Kleinkinder (28 Tage bis 23 Monate): Es wurde ein Fall einer Grad 4-Reaktion Neutrophilenzahl erniedrigt (Neutropenie) berichtet.
Grad 3 Reaktionen beinhalteten zwei Falle von Neutrophilenzahl erniedrigt (Neutropenie) und einen Fall von Anamie.
b Kinder (2 bis 11 Jahre): Es wurde keine Grad 4-Reaktion berichtet. Es wurde je ein Fall einer Grad 3-Reaktion von Neutrophilenzahl erniedrigt

(Neutropenie), Parasthesie, Myalgie, Gewichtszunahme (abnormale Gewichtszunahme) berichtet.

¢ Jugendliche (12 bis < 18 Jahre): Es wurden keine Grad 3- und 4-Reaktionen berichtet.

State beobachtet wird. Bei der Gabe von
VITRAKVI wurde eine Verklrzung des
QTcF-Intervalls beobachtet, wobei die ma-
ximale mittlere Wirkung 3 bis 24 Stunden
nach der G, beobachtet wurde. Der geo-
metrische Mittelwert der Verklrzung des
QTcF-Intervalls gegenliber dem Ausgangs-
wert betrug —13,2 ms (Spanne —-10 bis
—-15,6 ms). Die klinische Bedeutung dieses
Befundes ist nicht geklart.

Klinische Wirksamkeit

Uberblick Uber die Studien

Die Wirksamkeit und Sicherheit von VITRAKVI
wurde in drei multizentrischen, offenen, ein-
armigen klinischen Studien an erwachse-
nen und péadiatrischen Krebspatienten un-
tersucht (Tabelle 4). Zum Zeitpunkt der Zu-
lassung waren die Studien noch nicht ab-
geschlossen.

Patienten mit und ohne dokumentierter
NTRK-Genfusion konnten an Studie 1 und
Studie 3 (,SCOUT") teilnehmen. Bei Patien-
ten, die in Studie 2 (,NAVIGATE") aufge-
nommen wurden, musste ein TRK-Fusions-
positiver Tumor vorliegen. Die aus allen drei
Studien gepoolte Population fiir die priméare
Wirksamkeitsanalyse beinhaltet 93 Patien-

022640-42270

ten mit TRK-Fusions-positiven Tumoren mit
messbarer Erkrankung nach den RECIST-
Kriterien v1.1 und einem nicht im ZNS lie-
genden Primértumor, die mindestens eine
Dosis Larotrectinib erhalten hatten. Diese
Patienten mussten zuvor eine der Art des
Tumors und dem Krankheitsstadium ent-
sprechende Standardtherapie erhalten ha-
ben oder hétten sich nach Einschatzung
des Prifarztes einer Radikaloperation (z. B.
GliedmaBenamputation, Gesichtsresektion
oder Eingriffe, die zu Lahmungen flhren)
unterziehen mussen oder hétten wahrschein-
lich die verfugbaren Standardtherapien fur
fortgeschrittene Erkrankungen nicht vertra-
gen bzw. keinen klinisch relevanten Nutzen
daraus gezogen. Die wichtigsten Wirksam-
keitsendpunkte waren die von einem ver-
blindeten, unabhéngigen Expertenkomitee
(BIRC) bestimmte Gesamtansprechrate
(ORR) und Ansprechdauer (DOR).

Zuséatzlich wurden 9 Patienten mit priméaren
ZNS-Tumoren und messbarer Erkrankung
zu Baseline in Studie 2 (,NAVIGATE") und
Studie 3 (,SCOUT") behandelt. Alle Patien-
ten mit primaren ZNS-Tumoren hatten zu-
vor eine Krebstherapie erhalten (chirurgi-
scher Eingriff, Radiotherapie und/oder vo-

rangegangene systemische Therapie). Das
Tumoransprechen wurde vom Prifarzt an-
hand der RANO- oder RECIST-v1.1-Krite-
rien beurteilt.

Die Identifizierung der NTRK-Genfusionen
beruhte auf den molekularen Testverfahren
Next Generation Sequencing (NGS; 98 Pa-
tienten), Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR; 1 Patient) und
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH;
6 Patienten), die routinemaBig in zertifizier-
ten Laboratorien durchgefihrt werden.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6

Die Baseline-Charakteristika flir die gepool-
ten 93 Patienten mit soliden Tumoren mit
einer NTRK-Genfusion waren wie folgt: me-
dianesAlter41 Jahre (Spanne0,1-78 Jahre);
30% < 18 Jahre und 70% > 18 Jahre; 70%
weiB und 53 % méannlich; ECOG-PS 0-1
(89%) oder 2 (11%). Siebenundneunzig
Prozent der Patienten hatten zuvor eine
Behandlung flr ihre Tumorerkrankung er-
halten (definiert als chirurgischer Eingriff,
Radiotherapie oder systemische Therapie).
Von diesen Patienten hatten 77 % zuvor
eine systemische Therapie (Median ein fri-
heres systemisches Therapieregime) erhal-
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Tabelle 4: Klinische Studien, die zu den Wirksamkeitsanalysen fiir solide und primare ZNS-Tumoren beitragen.

Titel der Studie, Design und Dosis und Formulierung In der Wirksamkeitsanalyse erfasste n
Patientenpopulation Tumortypen
Studie 1 Dosen bis zu 200 mg ein- oder zweimal Speicheldrise (n = 3) 8
NCT02122913 taglich (25 mg, 100 mg Kapseln oder GIST (h=2)2

20 mg/ml Lésung zum Einnehmen) NSCLC (n = 1)°
Weichteilsarkom (n = 1)

Schilddrise (n = 1)

¢ Offene Dosiseskalations- und
-expansionsstudie der Phase I; fir die
Expansionsphase waren Tumore mit
NTRK-Genfusion Voraussetzung

e Erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren mit
NTRK-Genfusion

Studie 2 ,NAVIGATE*
NCT02576431

100 mg zweimal taglich (25 mg, 100 mg
Kapseln oder 20 mg/ml Lésung zum
Einnehmen)

Speicheldriise (n = 14) 62
Schilddrise (n = 9)°
Weichteilsarkom (n = 9)
Kolorektal (n = 6)

Melanom (n = 6)

NSCLC (n = 5)P-¢

Primarer ZNS-Tumor (n = 4)
GIST (n=2)2

Biliar (n = 2)

SCLC (n = 1)>d

Appendix (n = 1)

Brust (n = 1)
Knochensarkom (n = 1)
Pankreas (n = 1)

e Multinationale, offene
Tumor-Basket-Studie der Phase Il

e Erwachsene und pédiatrische Patienten
> 12 Jahre mit fortgeschrittenen soliden
Tumoren mit NTRK-Genfusion

Studie 3 ,SCOUT”
NCT02637687

Dosen bis zu 100 mg/m?2 zweimal taglich
(25 mg, 100 mg Kapseln oder 20 mg/ml
Lésung zum Einnehmen)

Infantiles Fibrosarkom (n = 13) 32
Weichteilsarkom (n = 11)
Primarer ZNS-Tumor (n = 5)

e Multinationale, offene Dosiseskalations-
und -expansionsstudie der Phase /Il In
der Expansionskohorte der Phase Il
waren fortgeschrittene solide Tumore mit
einer NTRK-Genfusion, einschlieBlich
lokal fortgeschrittenem infantilem
Fibrosarkom, Voraussetzung

e Kinder und Jugendliche > 1 Monat bis
21 Jahre mit fortgeschrittener
Tumorerkrankung oder mit primaren
ZNS-Tumoren

Knochensarkom (n = 1)

Kongenitales mesoblastisches Nephrom
(n=1)

Melanom (n = 1)

Gesamtzahl der Patienten (n)*

102

* umfasst 93 Patienten mit IRC-Beurteilung des Tumoransprechens und 9 Patienten mit primaren ZNS-Tumoren (einschlieBlich Gliom, Glioblas-

tom und Astrozytom) mit Beurteilung des Tumoransprechens durch den Prifarzt

GIST: gastrointestinaler Stromatumor

a o T o

SCLC: Kkleinzelliges Lungenkarzinom

ten. Dreiundzwanzig Prozent aller Patienten
hatten zuvor keine systemische Therapie
erhalten. Die haufigsten Tumortypen waren
Weichteilsarkom (23 %), Speicheldrisentu-
mor (18 %), infantiles Fibrosarkom (14 %),
Schilddrisentumor (11 %), Bronchialkarzi-
nom und Melanom (je 8 %) und Kolonkarzi-
nom (6 %).

Die Baseline-Charakteristika fur die 9 Pa-
tienten mit primaren ZNS-Tumoren mit ei-
ner vom PrUfarzt beurteilten NTRK-Genfu-
sion waren wie folgt: medianes Alter
12 Jahre (Spanne 2-79 Jahre); 6 Patien-
ten <18 Jahre, 3 Patienten > 18 Jahre,
8 Patienten wei3 und 5 Patienten mannlich;
ECOG-PS 0-1 (8 Patienten) oder 2 (ein
Patient). Alle Patienten hatten zuvor eine
Behandlung flr ihre Krebserkrankung er-
halten (definiert als chirurgischer Eingriff,
Radiotherapie oder systemische Therapie).
Im Median hatten die Patienten ein vorheri-
ges systemisches Therapieregime erhalten.

Wirksamkeitsergebnisse
Die gepoolten Wirksamkeitsergebnisse fur
Gesamtansprechrate, Ansprechdauer und

Hirnmetastasen festgestellt bei einem Schilddrisen-, einem NSCLC- und einem SCLC-Patienten
NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Zeit bis zum ersten Ansprechen in der pri-
méaren Analyse der Population (n = 93) und
mit post-hoc Zusatz von priméren ZNS-
Tumoren (n = 9), die zur gepoolten Popula-
tion (n = 102) fUhrte, sind in Tabelle 5 und
Tabelle 6 auf Seite 7 aufgelistet.

Aufgrund der Seltenheit von TRK-Fusions-
positiven Krebserkrankungen wurden Pa-
tienten mit verschiedenen Tumortypen un-
tersucht, wobei die Anzahl an Patienten bei
manchen Tumortypen begrenzt war, was
zu Unsicherheiten in der ORR-Schatzung
pro Tumortyp flhrte. Die ORR in der Ge-
samtpopulation spiegelt maoglicherweise
nicht das erwartete Ansprechen bei einem
bestimmten Tumortyp wider.

In der Subpopulation der Erwachsenen
(n = 65) betrug die ORR 68 %. In der padia-
trischen Subpopulation (n = 28) betrug die
ORR 82 %.

Bei 85 Patienten mit umfangreicher mole-
kularer Charakterisierung vor der Larotrec-
tinib-Behandlung betrug die ORR bei
48 Patienten, die neben der NTRK-Genfu-

sion noch andere genomische Veranderun-
gen aufwiesen, 58 % und bei 37 Patienten
ohne andere genomische Veranderungen
betrug die ORR 84 %.

Gepoolte primare Analysepopulation

Die gepoolte primére Analysepopulation
bestand aus 93 Patienten und beinhaltete
keine primaren ZNS-Tumoren. Die mediane
Behandlungsdauer betrug 12,1 Monate
(Spanne: 0,66 bis 40,7 Monate) basierend
auf dem Datenschnitt im Juli 2018. Zwei-
undflinfzig Prozent der Patienten hatten
VITRAKVI 12 Monate oder langer erhalten
und 30 % hatten VITRAKVI 18 Monate oder
langer erhalten, wobei die Nachbeobach-
tung zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht
abgeschlossen war.

Die mediane Ansprechdauer war zum Zeit-
punkt der Analyse nicht erreicht, bei 75 %
der Patienten wurde jedoch ein andauern-
des Ansprechen verzeichnet, das bei ge-
schétzten 88 % Uber 6 Monate oder langer
und bei 75 % Uber 12 Monate oder langer
anhielt. Achtundachtzig Prozent (88 %)

022640-42270
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Tabelle 5: Gepoolte Wirksamkeitsergebnisse bei soliden Tumoren einschlieBlich und ausgenommen primérer ZNS-Tumoren

Wirksamkeitsparameter Analyse von soliden Tumoren mit Analyse von soliden Tumoren ein-

Ausnahme von primdren ZNS-Tumoren | schlieBlich primaren ZNS-Tumoren
(n =93)2 (n =102)a:b

Gesamtansprechrate (ORR) % (n) 72% (67) 67 % (68)

[95%-K]] [62; 81] [67; 76]

Komplette Remission (CR) 16% (15) 15% (15)

Komplette chirurgische Remission® 1% (1) 1% (1)

Partielle Remission (PR) 55% (51) 51% (52)

Zeit bis zum ersten Ansprechen (Median, Monate) 1,81 1,81

[Spanne] [0,95;14,55] [0,95; 14,55]

Ansprechdauer (Median, Monate) NR NR

[Spanne] [1,6+; 38,7 +] [1,6+; 38,7 +]

% mit einer Dauer von > 6 Monaten 88 % 88 %

% mit einer Dauer von > 12 Monaten 75 % 75%

NR: nicht erreicht

+ bedeutet derzeit laufend

a Beurteilung durch ein unabhangiges Expertenkomitee anhand der RECIST-Kriterien v1.1 flr solide Tumoren auBer priméare ZNS-Tumoren
(93 Patienten).

b Prifarztbeurteilung anhand der RANO- oder RECIST v1.1-Kriterien fir primare ZNS-Tumoren (9 Patienten).

¢ Padiatrischer Patient (6 Monate bei der Aufnahme) mit lokal fortgeschrittenem nicht-resezierbarem infantilem Fibrosarkom mit komplettem
chirurgischem Ansprechen.

Tabelle 6: Gesamtansprechrate und Ansprechdauer nach Tumortyp

Tumortyp Patienten ORR DOR

(n=102) % 95%-KI >12 Monate | Spanne (Monate)
Weichteilsarkom? 21 81% 58 %; 95 % 78 % 1,9+, 38,7+
Speicheldriise? 17 88% 64 %; 99 % 91 % 3,7+; 33,7+
Infantiles Fibrosarkom? 13 92 % 64 %; 100 % 60 % 1,6+, 17,3+
Schilddriise? 10 70% 35%; 93 % 86 % 3,7; 29,8+
Priméarer ZNS-Tumor®? 9 1% 0%; 48 % NR 2,0+
Lunge? 7 71% 29 %; 96 % 75% 7,4+, 25,8+
Melanoma 7 43% 10%; 82% 50% 1,9+; 23,2+
Kolon2 6 33% 4%; 78% NR 5,6;9,2+
Gastrointestinaler Stromatumor? 4 100 % 40%; 100 % 67 % 7,4+; 20,0+
Knochensarkom? 2 50 % 1%; 99 % 0% 9,5
Cholangiokarzinom? 2 SD, NE NA NA NA
Kongenitales mesoblastisches Nephrom? 1 100 % 3%; 100 % NR 9,8+
Appendix@ 1 SD NA NA NA
Brusta ¢ 1 PD NA NA NA
Pankreas? 1 SD NA NA NA

DOR: Ansprechdauer

NA: nicht zutreffend aufgrund einer zu kleinen Anzahl oder fehlendem Ansprechen

NE: nicht auswertbar

NR: nicht erreicht

PD: Krankheitsprogression

SD: stabile Erkrankung

+ bedeutet derzeit laufendes Ansprechen

a Beurteilung durch ein unabhangiges Expertenkomitee anhand von RECIST 1.1

b Patienten mit einem primaren ZNS-Tumor wurden vom Prifarzt anhand der RANO- oder RECIST v1.1-Kriterien beurteilt
¢ nicht-sekretorisch

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

[95%-KI: 81; 95] der behandelten Patien-
ten waren ein Jahr nach Behandlungsbe-
ginn am Leben. Das mediane progressi-
onsfreie Uberleben war zum Zeitpunkt der
Analyse nicht erreicht.

gemaB Prifarztbeurteilung auswertbar. Eine
partielle Remission wurde bei einem Patien-
ten beobachtet. Zum Zeitpunkt des Daten-
schnitts lag die Behandlungsdauer bei 2,8
bis 9,2 Monaten und die Behandlung wurde

September 2019 DE/1

Die mediane Veranderung der TumorgréBe
in der gepoolten primaren Analysepopula-
tion war eine Abnahme von 66 %.

Patienten mit priméren ZNS-Tumoren

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 8
der 9 eingeschlossenen Patienten mit pri-
maren ZNS-Tumoren fUr das Ansprechen

022640-42270

bei 6 von 9 Patienten fortgesetzt.

Zulassung unter ,Besonderen Bedingungen*

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen* zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise flr den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Tumorpatienten, die VITRAKVI Kapseln
erhielten, wurden maximale Plasmakon-
zentrationen (Ca) vOn Larotrectinib etwa
1 Stunde nach der Einnahme erreicht. Die
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Halbwertszeit (t,) betragt etwa 3 Stunden
und der Steady State wird innerhalb von
8 Tagen mit einer systemischen Akkumula-
tion vom 1,6-Fachen erreicht. In der emp-
fohlenen Dosis von 100 mg zweimal taglich
betrug das arithmetische Mittel (+ Stan-
dardabweichung) der C. und taglichen
AUC im Steady State bei Erwachsenen
914 + 445 ng/ml bzw. 5.410 + 3.813 ng*h/
ml. In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Larotrectinib weder ein Substrat fur OATP1B1
noch fur OATP1B3 ist.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Larotrectinib in Kklinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor von CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
oder CYP2D6 ist und ein Einfluss auf die
Clearance von Substraten dieser CYPs
unwahrscheinlich ist.

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Larotrectinib in Kklinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor der Transporter
BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B8S, BSEP, MATE1 und MATE2-K ist
und ein Einfluss auf die Clearance von Sub-
straten dieser Transporter unwahrschein-
lich ist.

Resorption

VITRAKVI ist als Kapsel und Lésung zum
Einnehmen erhaltlich.

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von
100 mg betrug die mittlere absolute Biover-
flgbarkeit von Larotrectinib 34 % (Spanne:
32% bis 37 %). Bei gesunden erwachse-
nen Probanden war die AUC von Larotrec-
tinib in der Darreichung als Ldsung zum
Einnehmen mit der Kapsel vergleichbar,
wobei die C. bei der Losung zum Ein-
nehmen um 36 % hoher war.

Im Vergleich zur Cpay und AUC nach Uber-
nachtfasten war die C,,.x von Larotrectinib
bei gesunden Probanden, die VITRAKVI
nach einer fett- und kalorienreichen Mahl-
zeit einnahmen, um etwa 35 % reduziert,
wahrend die AUC unverandert war.

Wirkung von Substanzen, die den
Magen-pH erhdhen, auf Larotrectinib
Die Loslichkeit von Larotrectinib ist pH-ab-
hangig. In-vitro-Studien zeigen, dass Laro-
trectinib in FlUssigkeitsmengen, die fir den
Gastrointestinaltrakt (Gl) relevant sind, Uber
den gesamten pH-Bereich des Gl-Trakts
vollstandig 16slich ist. Daher ist es unwahr-
scheinlich, dass Larotrectinib durch pH-
modifizierende Substanzen negativ beein-
flusst wird.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung eines i.v.
Mikrotracers zusammen mit einer oralen
Dosis von 100 mg betrug das mittlere Ver-
teilungsvolumen von Larotrectinib bei ge-
sunden erwachsenen Probanden 48 |, was
auf eine mittlere Verteilung aus dem Plasma
in die Gewebe hindeutet. Die Bindung von
Larotrectinib an humane Plasmaproteine
betrug in vitro etwa 70% und war unab-
hangig von der Wirkstoffkonzentration. Das
Blut/Plasma-Konzentrationsverhaltnis  be-
trug etwa 0,9.

Biotransformation

Larotrectinib wird in vitro vorwiegend durch
CYP3A4/5 metabolisiert. Nach Verabrei-
chung einer oralen Einzeldosis von 100 mg

radiomarkiertem Larotrectinib an gesunde
erwachsene Probanden waren die relevan-
ten zirkulierenden radioaktiven Wirkstoff-
komponenten unveréndertes Larotrectinib
(19 %) und ein O-Glucuronid, das nach Ver-
lust der Hydroxypyrrolidin-Harnstoffgruppe
gebildet wird (26 %).

Elimination

Die Halbwertszeit von Larotrectinib im
Plasma von Tumorpatienten, die 100 mg
VITRAKVI zweimal téglich erhielten, betrug
etwa 3 Stunden. Nach intravendser Verab-
reichung eines i.v. Mikrotracers zusammen
mit einer oralen Dosis von 100 mg
VITRAKVI betrug die mittlere Clearance
(CL) von Larotrectinib etwa 34 I/h.

Ausscheidung

Nach oraler Verabreichung von 100 mg ra-
diomarkiertem Larotrectinib an gesunde er-
wachsene Probanden wurden 58 % der
verabreichten Radioaktivitat in den Fazes
und 39 % im Urin wiedergefunden. Bei Ver-
abreichung eines i.v. Mikrotracers zusam-
men mit einer oralen Dosis von 100 mg
Larotrectinib wurden 35 % der verabreich-
ten Radioaktivitat in den Fazes und 53 % im
Urin wiedergefunden. Die als unveranderter
Wirkstoff im Urin ausgeschiedene Fraktion
nach i.v. Verabreichung eines Mikrotracers
betrug 29%, was darauf hindeutet, dass
die direkte renale Elimination 29 % der Ge-
samtclearance ausmacht.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Werte fur die Flache unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und die
maximale Plasmakonzentration (Cpa,) Von
Larotrectinib nach Gabe einer Einzeldosis
waren bei gesunden erwachsenen Proban-
den bis zu 400 mg dosisproportional und
bei Dosen von 600 bis 900 mg etwas Uber-
proportional.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Basierend auf pharmakokinetischen Ana-
lysen der Population war die Exposition
(Crax Und AUC) bei Kindern und Jugend-
lichen (1 Monat bis < 3 Monate) gegentber
der empfohlenen Dosis von 100 mg/m?
(maximal 100 mg zweimal téglich) 3-mal
héher als die von Erwachsenen (> 18 Jahre)
nach Gabe einer Dosis von 100 mg zwei-
mal taglich. Bei der empfohlenen Dosis war
die Cnax bei padiatrischen Patienten
(= 3 Monate bis < 12 Jahre) hoher als bei
Erwachsenen, aber die AUC war ahnlich
wie bei Erwachsenen. Fur padiatrische Pa-
tienten, die &lter als 12 Jahre sind, ist es
wahrscheinlich, dass die empfohlene Dosis
eine ahnliche Cy,, und AUC ergibt, wie bei
Erwachsenen. Die Daten, die die Exposi-
tion bei Kleinkindern (1 Monat bis < 6 Jahre)
bei der empfohlenen Dosis definieren, sind
begrenzt (n = 33).

Altere Patienten

Die Daten fur altere Patienten sind be-
grenzt. Pharmakokinetische Daten liegen
nur fr 2 Patienten Uber 65 Jahren vor.

Patienten mit eingeschrdnkter
Leberfunktion

Eine pharmakokinetische Studie wurde an
Patienten mit leichter (Child-Pugh A), ma-
Biger (Child-Pugh B) und schwerer (Child-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Pugh C) Leberfunktionsstérung sowie an
gesunden Erwachsenen mit normaler Le-
berfunktion, die in Alter, Body-Mass-Index
und Geschlecht Ubereinstimmten, durch-
geflhrt. Alle Patienten erhielten eine Einzel-
dosis von 100 mg Larotrectinib. Bei Patien-
ten mit leicht, maBig und stark einge-
schrankter Leberfunktion wurde im Ver-
gleich zu Personen mit normaler Leber-
funktion ein Anstieg der AUCqi; von
Larotrectinib um das 1,3-, 2- bzw. 3,2-Fa-
che beobachtet. Die G, war mit einem
Anstieg um das 1,1-, 1,1- bzw. 1,5-Fache
leicht erhéht.

Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Eine pharmakokinetische Studie wurde an
Patienten mit dialysepflichtiger, terminaler
Niereninsuffizienz sowie an gesunden Er-
wachsenen mit normaler Nierenfunktion,
die in Alter, Body-Mass-Index und Ge-
schlecht Ubereinstimmten, durchgefihrt.
Alle Patienten erhielten eine Einzeldosis von
100 mg Larotrectinib. Bei Patienten mit ein-
geschrénkter Nierenfunktion wurde im Ver-
gleich zu Personen mit normaler Nieren-
funktion ein Anstieg der Ci. und AUCq
von Larotrectinib um das 1,25- bzw.
1,46-Fache beobachtet.

Andere besondere Patientengruppen
Das Geschlecht schien die Pharmakokine-
tik von Larotrectinib nicht bis zu einem kli-
nisch relevanten AusmaB zu beeinflussen.
Zur Untersuchung des potenziellen Einflus-
ses der ethnischen Herkunft auf die syste-
mische Exposition gegenlber Larotrectinib
lagen keine ausreichenden Daten vor.

Systemische Toxizitat

Die systemische Toxizitat wurde in Studien
an Ratten und Affen mit téglicher oraler
Verabreichung Uber bis zu 3 Monate unter-
sucht. Dosislimitierende Hautlésionen tra-
ten nur bei Ratten auf und waren die
Hauptursache fur Mortalitat und Morbiditéat.
Bei Affen wurden keine Hautlasionen fest-
gestellt.

Klinische Zeichen einer gastrointestinalen
Toxizitdt waren bei Affen dosislimitierend.
Bei Ratten wurde eine starke Toxizitat
(STD10) bei Dosen beobachtet, die dem 1-
bis 2-Fachen der humanen AUC bei der
empfohlenen klinischen Dosis entsprachen.
Bei Affen wurde nach Gabe von Dosen, die
dem > 10-Fachen der humanen AUC bei
der empfohlenen klinischen Dosis entspra-
chen, keine relevante systemische Toxizitat
beobachtet.

Embryotoxizitét/Teratogenitét

Bei téglicher Verabreichung an trachtige
Ratten und Kaninchen wéahrend der Orga-
nogenese von maternotoxischen Dosen,
die dem 32-Fachen (Ratten) bzw. 16-Fa-
chen (Kaninchen) der humanen AUC bei
der empfohlenen klinischen Dosis entspra-
chen, war Larotrectinib weder teratogen
noch embryotoxisch. Larotrectinib passiert
bei beiden Spezies die Plazentaschranke.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine Fertilitatsstudien mit Laro-
trectinib durchgeflhrt. In 3-monatigen Toxi-
zitétsstudien hatte Larotrectinib in den

022640-42270
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héchsten untersuchten Dosen, die etwa
dem 7-Fachen (mannliche Ratten) bzw.
10-Fachen (méannliche Affen) der humanen
AUC bei der empfohlenen klinischen Dosis
entsprachen, keine histologische Auswir-
kung auf die ménnlichen Reproduktionsor-
gane von Ratten und Affen. Ferner hatte
Larotrectinib bei Ratten keine Wirkung auf
die Spermatogenese.

In einer 1-monatigen Studie mit wiederhol-
ter Verabreichung an Ratten wurden weni-
ger Corpora lutea, erhdhte Inzidenz von
Anbstrus und Abnahme des Uterusge-
wichts mit Uterusatrophie beobachtet.
Diese Wirkungen waren reversibel. In den
3-monatigen Toxizitédtsstudien an Ratten
und Affen wurden nach Gabe von Dosen,
die etwa dem 3-Fachen (weibliche Ratten)
bzw. 17-Fachen (weibliche Affen) der hu-
manen AUC bei der empfohlenen klinischen
Dosis entsprachen, keine Auswirkungen
auf die weiblichen Reproduktionsorgane
festgestellt.

Larotrectinib wurde zwischen Tag 7 und 70
nach der Geburt an juvenile Ratten verab-
reicht. Bei der hohen Dosis, die etwa dem
2,5- bis 4-Fachen der AUC bei der emp-
fohlenen Dosis entsprach, wurde Jungtier-
sterblichkeit (vor Tag 21 nach der Geburt)
beobachtet. Beim 0,5- bis 4-Fachen der
AUC bei der empfohlenen Dosis wurden
Auswirkungen auf das Wachstum und das
Nervensystem beobachtet. Die Gewichts-
zunahme der mannlichen und weiblichen
Jungtiere war vor dem Absetzen vermin-
dert. Wahrend das Gewicht bei den Weib-
chen nach dem Absetzen am Ende der Ex-
position zunahm, blieb die verminderte
Gewichtszunahme der Mannchen auch
nach dem Absetzen ohne Erholung beste-
hen. Die Wachstumsminderung der Mann-
chen war mit verzdgerter Pubertat verbun-
den. Die Auswirkungen auf das Nervensys-
tem (d.h. verédnderte Funktion der hinteren
GliedmaBen und wahrscheinlich vermehrter
Augenlidverschluss) zeigten eine teilweise
Erholung. Bei der hohen Dosis wurde zu-
dem von einer verminderten Trachtigkeits-
rate berichtet, obwohl das Paarungsver-
halten normal war.

Genotoxizitdt und Kanzerogenitat

Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien
mit Larotrectinib durchgefihrt.

Larotrectinib war in bakteriellen Riickmuta-
tions-Tests (Ames) und In-vitro-Tests zur
Mutagenese bei Sadugern nicht mutagen. In
vivo war Larotrectinib im Mikronukleustest
an der Maus in der maximal vertraglichen
Dosis von 500 mg/kg negativ.

Sicherheitspharmakologie

Die Sicherheitspharmakologie von Laro-
trectinib wurde in mehreren In-vitro- und
In-vivo-Studien beurteilt, in welchen die
Wirkung auf das kardiovaskuldre, ZNS-,
respiratorische und gastrointestinale System
an verschiedenen Spezies untersucht wurde.
Bei telemetrierten Affen hatte Larotrectinib
nach Expositionen (G, die etwa dem
6-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position entsprachen, keine unerwinschte
Wirkung auf hdmodynamische Parameter
und EKG-Intervalle. Larotrectinib ergab bei
adulten Tieren (Ratten, Mause, Javaneraf-
fen) nach einer Exposition (Cp,a), die min-
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6.

destens dem 7-Fachen der humanthera-
peutischen Exposition entsprach, keine ver-
haltensneurologischen Befunde. Bei Ratten
hatte Larotrectinib nach Expositionen (Cay),
die etwa dem 8-Fachen der humanthera-
peutischen Exposition entsprachen, keine
Auswirkung auf die Atemfunktion. Bei Rat-
ten beschleunigte Larotrectinib die Darm-
passage und erhohte die Sekretion und
den Sauregehalt von Magensatft.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gereinigtes Wasser

Sucrose

Hydroxypropylbetadex

Glycerin (E 422)

Sorbitol (E 420)

Natriumcitrat (E 331)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (E 339)
Citronensaure (E 330)
Propylenglycol (E 1520)
Kaliumsorbat (E 202)
Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218)
Zitrusfrucht-Aroma

Nattrliches Aroma

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Anbruch: 30 Tage.
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Flasche aus Braunglas (Typ Ill) mit kinder-
gesichertem Verschluss aus Polypropylen
(PP) mit Versiegelung aus Polyethylen (PE).

Jeder Umkarton enthdlt eine Flasche mit
100 ml L8sung zum Einnehmen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise flr die Anwendung:

Applikationsspritze fiir Zubereitungen

zum Einnehmen

- Verwenden Sie eine geeignete Applika-
tionsspritze fUr Zubereitungen zum Ein-
nehmen mit CE-Kennzeichnung und
gegebenenfalls einen Flaschenadapter

(28 mm Durchmesser).

— Verwenden Sie fUr Volumina unter
1 ml eine 1-ml-Applikationsspritze fur
Zubereitungen zum Einnehmen mit
0,1-ml-Graduierung.

— Verwenden Sie fUr Volumina von 1 ml
und mehr eine 5-mi-Applikations-
spritze flUr Zubereitungen zum Ein-
nehmen mit 0,2-ml-Graduierung.

~ Offnen Sie die Flasche: Driicken Sie den

Verschluss der Flasche herunter und

drehen Sie diesen gegen den Uhrzeiger-

sinn.

— FUhren Sie den Flaschenadapter in den
Flaschenhals ein und stellen Sie sicher,
dass er gut fixiert ist.

— Nehmen Sie die Applikationsspritze fur
Zubereitungen zum Einnehmen und stel-
len Sie sicher, dass der Kolben vollstan-
dig heruntergedrlckt ist. Stecken Sie die
Applikationsspritze  fir  Zubereitungen
zum Einnehmen in die Adapterdffnung.
Drehen Sie die Flasche mit dem Kopf
nach unten.

— Beflllen Sie die Applikationsspritze fur
Zubereitungen zum Einnehmen durch
Herunterziehen des Kolbens mit einer
kleinen Menge Lésung, driicken Sie da-
nach den Kolben nach oben, um Luft-
blasen zu entfernen.

— Ziehen Sie den Kolben bis zur Markie-
rung herunter, die der verschriebenen
Menge in ml entspricht.

— Drehen Sie die Flasche wieder um und
entfernen Sie die Applikationsspritze fur
Zubereitungen zum Einnehmen aus dem
Flaschenadapter.

— Drlcken Sie den Kolben langsam herun-
ter und spritzen Sie die Losung auf die
Wangeninnenseite, um ein natUrliches
Schlucken zu ermoglichen.

— VerschlieBen Sie die Flasche mit dem
Originalverschluss (dabei den Adapter
nicht entfernen).

Nasen- oder Magensonde

— Verwenden Sie eine geeignete Nasen-
oder Magensonde. Der AuBendurch-
messer der Nasen- oder Magensonde
sollte sich nach den Patientenmerkma-
len richten. Typische Sondendurchmes-
ser und -langen sowie davon abgeleitete
Primingvolumina sind in Tabelle 7 auf
Seite 10 aufgefihrt.

— Die Erndhrung sollte unterbrochen und
die Sonde mit mindestens 10 ml Wasser
gespllt werden. HINWEIS: Siehe Aus-
nahmen bei Neugeborenen und Patien-
ten mit eingeschréankter Flussigkeitsauf-
nahme in dem direkt unten aufgefihrten
Unterpunkt.

— Die Gabe von VITRAKVI in die Nasen-
oder Magensonde sollte mit einer geeig-
neten Spritze erfolgen.

— Die Sonde sollte erneut mit mindestens
10 ml Wasser gespUlt werden, um sicher-
zustellen, dass VITRAKVI verabreicht
wurde und um die Sonde zu reinigen.
Bei Neugeborenen und Kindern mit ein-
geschrankter Flussigkeitsaufnahme kann
ein minimales Spulvolumen von 0,5 bis
1 ml oder eine Luftspllung erforderlich
sein, um VITRAKVI zu verabreichen.

— Nehmen Sie die Erndhrung wieder auf.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1385/003
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Tabelle 7: Empfohlene SondenmaBe nach Altersgruppe

Patient Sondendurchmesser bei Sondendurchmesser bei Sondenlénge (cm) Primingvolumen der Sonde
Standardnahrung hochkalorischer Nahrung (ml)

Neugeborene 4-5FR 6 FR 40-50 0,25-0,5

Kinder 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4

Erwachsene 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. September 2019

STAND DER INFORMATION
September 2019

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

10

11.

12

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.: (0214) 30-5 13 48

Fax: (0214) 30-5 16 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022640-42270
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