KISA URUN BIiLGiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VITRAKVI® 20 mg/mL oral ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Oral ¢ozeltinin her mL’si 20 mg larotrektinibe esdeger 24,6 mg larotrektinib siilfat igerir.

Bilinen etkisi olan yardimci maddeler:
Oral ¢6zeltinin her mL’si;

Sukroz 295 mg
Sorbitol 22 mg
Propilen glikol 1,2 mg

Metil parahidroksibenzoat 0,2 mg icerir.
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti

Berrak, sari ila turuncu renkte ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VITRAKVI, Norotrofik Tirozin Reseptér Kinaz (NTRK) gen fiizyonlu, lokal ileri veya
metastatik solid tlimorleri olup en az bir basamak tedavi ile progresyon geligsmis ve tatmin edici
tedavi segenegi olmayan, pediyatrik ve performans durumu ECOG 0-3 olan erigkin hastalarda
monoterapi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
VITRAKVI tedavisi, antikanser tedavilerinin uygulanmasinda deneyimli hekimler tarafindan
baslatilmalidir.

VITRAKVTI ile tedaviye baslamadan 6nce, tiimor numunesinde N7RK gen flizyonunun varligi
valide edilmis bir test ile teyit edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Eriskinler
Erigkinler i¢in Onerilen doz, hastalik ilerleyene kadar veya kabul edilemez toksisite meydana
gelene kadar giinde iki kez 100 mg larotrektinibdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56SHY3RG83ZW56YnUyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda doz uygulamasi viicut ylizey alanina goére yapilmaktadir. Pediyatrik
hastalarda 6nerilen doz, hastalik ilerleyene kadar veya kabul edilemez toksisite meydana gelene
kadar doz basina en fazla 100 mg olmak iizere giinde iki kez 100 mg/m? larotrektinibdir.

Unutulan doz

Bir dozun unutulmasi halinde, hasta unutulan dozu telafi etmek i¢in ayni anda iki doz
almamalidir. Hastalarin takip eden dozu planlanan zamanda almasi gerekmektedir. Bir dozu
aldiktan sonra hastanin kusmasi halinde, hasta bunu telafi etmek {izere ek doz almamalidir.

Doz ayarlamast

Tiim 2. Derece advers reaksiyonlar i¢in, siirekli doz uygulanmasi uygun olabilir bununla birlikte
toksisitenin kotiilesmemesini saglamak i¢in hastalarin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.
Ikinci Derece ALT ve/veya AST artis1 olan hastalar, dozun kesilmesinin veya azaltilmasinin
gerekli olup olmadigimi belirlemek igin 2. Derece toksisite gdzlemlendikten sonra diizelene
kadar her bir ila iki haftada bir seri laboratuvar degerlendirmesi ile takip edilmelidir.

3. ve 4. Derece advers reaksiyonlar igin:

- Advers reaksiyon baslangic ya da 1. Dereceye gelene kadar veya diizelene kadar
VITRAKVTI’ye ara verilmelidir. Dort hafta i¢inde diizelme meydana gelirse bir sonraki doz
ayarlamsindan devam edilir.

- Bir advers reaksiyonun 4 hafta i¢inde diizelmemesi durumunda VITRAKVI kalic1 olarak
birakilmalidir.

VITRAKVI i¢in advers reaksiyonlara yonelik oOnerilen doz ayarlamalari Tablo 1°de
sunulmustur.

Tablo 1: VITRAKVI icin advers reaksiyonlara yonelik onerilen doz ayarlamalari

Eriskin hastalar ve viicut yiizey alami | Viicut yiizey alami 1.0 m*’den
Doz ayarlamasi en az 1.0 m? olan pediyatrik hastalar | az olan pediyatrik hastalar
Birinci Giinde iki defa 75 mg Giinde iki defa 75 mg/m?
Ikinci Giinde iki defa 50 mg Giinde iki defa 50 mg/m?
Uciincii Giinde bir defa 100 mg Giinde iki defa 25 mg/m??

2 Giinde iki defa 25 mg/m? olarak dozlanan pediyatrik hastalar, tedavi sirasinda viicut yiizey alanlari
1.0 m?*’den fazla olsa dahi bu dozda kalmalidir. Ugiincii doz ayarlamasinda maksimum doz giinde iki
defa 25 mg/m? olmalidur.

Ug doz ayarlamasinin ardindan VITRAKVTI'yi tolere edemeyen hastalarda VITRAKVI kalici
olarak birakilmalidir.

Uygulama sekli:

VITRAKYVI oral yoldan kullanim i¢indir.

VITRAKYVI, esdeger oral biyoyararlanimi olan kapsiil ya da oral ¢ozelti seklinde mevcuttur ve
birbirlerinin yerine kullanilabilir.

Oral ¢ozelti, | mL veya 5 mL hacimli bir oral enjektdr kullanilarak agizdan ya da bir nazogastrik
besleme tiipii kullanilarak enteral olarak uygulanmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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yakin 0,1 mL’ye yuvarlanmalidir.

- 1 mL ve {izeri dozlar i¢in 5 mL oral enjektor kullanilmalidir. Doz hacmi en yakin 0,2 mL’ye
yuvarlanmalidir.

- VITRAKVI, nazogastrik besleme tlipi vasitasiyla verildiginde formiil mamalar ile
karistirilmamalidir. Formiil mamayla karistirilmas: tiipte tikanikliga yol agabilir.

- Oral enjektorlerin ve besleme tiiplerinin kullanimina yonelik talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.

Oral ¢ozelti yemeklerle birlikte veya ag¢ karnina alinabilir ancak greyfurt ya da greyfurt suyuyla
birlikte alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

VITRAKVI'nin baslangi¢ dozu, orta (Child-Pugh B) ila ciddi (Child-Pugh C) derecede
karaciger yetmezligi olan hastalarda %50 oraninda azaltilmalidir. Hafif derecede karaciger
yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalar i¢in doz ayarlamasi onerilmemektedir (bkz. Boliim
5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalar i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Giiglii CYP3A4 inhibitérleri ile birlikte uygulama

Giiglii bir CYP3A4 inhibitorii ile birlikte uygulama gerekliyse, VITRAKVI dozu %50
azaltilmahdir. Inhibitdr alimi 3 ila 5 eliminasyon yarilanma émrii boyunca birakildiktan sonra,
VITRAKVI’ye, CYP3A4 inhibitoriine bagslanmadan 6nce alinan doz ile tekrar baglanmalidir
(bkz. Boliim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tiimér tiirlerinde etkililik

VITRAKVI'nin faydasi, tiimérleri NTRK gen fiizyonu sergileyen, oldukca kiiciik bir hasta
popiilasyonunu kapsayan tek kollu calismalarda kanitlanmistir. VITRAKVI'nin olumlu
etkileri, sinirli sayida bir tiimor tiplerinde genel yanit orani ve yanit siiresi esas alinarak
gosterilmistir. Etki, eszamanli genetik degisikliklerin yami sira tiimor tipine bagli olarak
kantitatif olarak farkli olabilir (bkz. Boliim 5.1). Bu nedenle, VITRAKVI sadece, klinik
faydanin kanitlandigi bagka tedavi segeneklerinin bulunmadigi ya da bu tir tedavi
seceneklerinin tiikendigi (yani tatmin edici tedavi seg¢enegi bulunmuyorsa) durumlarda
kullanilmalidur.

Norolojik reaksiyonlar

Larotrektinib alan hastalarda, sersemlik, yiirime gilicligli ve parestezi gibi norolojik
reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Norolojik reaksiyonlarin ¢ogunlugu tedavinin ilk
tic ay1 icinde ortaya gékénll%tlr Veﬁl 1 Semptoml flrlmza%nmlqtlne ve kaliciligina bagli olarak
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Transaminaz yiikselmesi
Larotrektinib alan hastalarda ALT ve AST artig1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). ALT ve AST
artislarin ¢cogunlugu tedavinin ilk 3 ay1 i¢inde ortaya ¢ikmustir.

Transaminaz yiikselmesi goriilen hastalarda daha sik test gerceklestirilecek sekilde ilk dozdan
once, ilk 3 aylik tedavi boyunca her ay, ardindan tedavi boyunca periyodik olarak ALT ve AST
dahil olmak {izere karaciger fonksiyonu degerlendirmeleri takip edilmelidir. Siddete bagh
olarak VITRAKVTI’ye ara verilmeli veya kalici olarak kesilmelidir. Ara verilirse, tekrar
baslandiginda VITRAKVI dozu ayarlanmalidir edilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

CYP3A4/P-gp indiikleyiciler ile birlikte uygulama
Azalan maruziyet riski nedeniyle, giiclii veya orta giicte CYP3A4/P-gp indiikleyicilerin
VITRAKVTI ile birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Kadinlarda ve erkeklerde kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, VITRAKVI alirken ve tedaviyi biraktiktan sonra en
az bir ay boyunca etkinligi yiiksek bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. Bolim 4.5
ve 4.6).

Cocuk dogurma potansiyeli olan ve gebe olmayan kadin partneri olan iireme potansiyeli
bulunan erkeklere, VITRAK VT ile tedavi sirasinda ve son dozdan sonraki en az bir ay boyunca
etkinligi yiiksek bir dogum kontrol yontemi kullanmalari tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Bazi yardimcei maddeler ile ilgili 6nemli bilgi

Sukroz: Dislere zararli olabilir. Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu tibbi {iriinii
kullanmamalar1 gerekir.

Sorbitol: Nadir kalitimsal fruktoz intoleranst (HFI) olan hastalarin bu tibbi iirlini
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum: Bu tibbi iiriin5 mL bagina 1 mmol’den (23 mg) az sodyum ihtiva eder, yani aslinda
“sodyum icermez”.

Propilen glikol: Etanol gibi herhangi bir alkol dehidrojenaz substrati ile birlikte verilmesi
yenidoganlarda ciddi advers etkileri tetikleyebilir.

Parahidroksibenzoat: Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin larotrektinib tizerindeki etkileri

CYP3A, P-gp ve BCRP inhibitorlerinin larotrektinib tizerindeki etkisi

Larotrektinib, sitokrom P450 (CYP) 3A, P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanserine direng
proteininin (BCRP) bir substratidir. VITRAKVI'nin giiclii CYP3A inhibitorleri, P-gp ve BCRP
inhibitdrleri (6rn., atazanavir, klaritromisin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
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Saglikli erigkin bireylerden elde edilen klinik veriler, tek bir 100 mg VITRAKVI dozunun
7 giin boyunca giinde bir kez 200 mg itrakozanol (gii¢lii bir CYP3A inhibitori ve P-gp ve BCRP
inhibitorii) ile birlikte uygulanmasinin, larotrektinib Cmaks ve EAA degerini sirasiyla 2,8 kat ve
4,3 kat artirdigini gostermektedir.

Saglikl1 erigkin bireylerden elde edilen klinik veriler, tek bir 100 mg VITRAKVI dozunun tek
bir 600 mg rifampin dozu (bir P-gp ve BCRP inhibitorii) ile birlikte uygulanmasinin
larotrektinib Cmaks ve EAA degerini sirastyla 1,8 kat ve 1,7 kat artirdigin1 gostermektedir.

CYP3A ve P-gp indiikleyicilerin larotrektinib iizerindeki etkisi

VITRAKVTI'nin giiglii veya orta derecede CYP3A ve P-gp indiikleyiciler (6rn., karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampin veya St. John’s Wort) ile birlikte kullanimi
larotrektinib plazma konsantrasyonlarmi diigiirebilir ve bu nedenle birlikte kullanimindan
kagimilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Saglikli erigkin bireylerden elde edilen klinik veriler, tek bir 100 mg VITRAKVI dozunun
11 giin boyunca giinde bir kez 600 mg rifampin (giiglii bir CYP3A ve P-gp indiikleyici) ile
birlikte uygulanmasinin larotrektinib Cmaks ve EAA degerini sirasiyla %71 ve %81 oraninda
azalttigini gostermektedir. Orta derecede indiikleyicilerin etkisine iliskin klinik veriler mevcut
olmamasina karsin larotrektinib maruziyetinde azalma beklenmektedir.

Larotrektinibin diger ilaclar tizerindeki etkileri

Larotrektinibin CYP3A substratlart iizerindeki etkileri

Saglikl1 erigkin bireylerden elde edilen klinik veriler, VITRAKVI’nin (10 giin boyunca giinde
iki kez 100 mg) birlikte verilmesinin tek basina midazolam ile karsilastirildiginda oral
midazolamin Cmaks ve EAA degerlerini 1,7 kat arttirdigini gdstermektedir, bu da larotrektinibin
zayif bir CYP3A inhibit6rii oldugunu ortaya koymaktadir.

VITRAKVI alan hastalarda, dar terapétik araliga sahip CYP3A substratlarin (6rn., alfentanil,
siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus veya
takrolimus) eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir. Eger VITRAKVI alan hastalarda dar
terapotik araliga sahip bu CYP3A substratlarinin eszamanl kullamimi gerekiyorsa, advers
reaksiyonlar nedeniyle CYP3A substratlarinin dozlarinin azaltilmasi gerekebilir.

Larotrektinibin CYP2B6 substratlar iizerindeki etkisi

In vitro galigmalar, larotrektinibin CYP2B6’y1 indiikledigini gostermektedir. Larotrektinibin
CYP2B6 substratlar1 (6rn., bupropiyon, efavirenz) ile birlikte kullanimi, bunlarin maruziyetini
azaltabilir.

Larotrektinibin diger tasiyict substratlar tizerindeki etkileri

In vitro calismalar, larotrektinibin bir OATP1BI1 inhibitorii oldugunu gdstermektedir.
OATPIB1 substratlar1 ile etkilesimi aragtirmak i¢in herhangi bir klinik ¢alisma
yiiriitilmemistir. Bu nedenle, larotrektinibin OATP1B1 substratlari (6rn., valsartan, statinler)
ile birlikte kullaniminin bunlarin maruziyetini arttirma ihtimali goz ard1 edilemez.

Larotrektinibin PXR tarafindan regiile edilen enzimlerin substratlar tizerindeki etkisi

In vitro calismalar, larotrektinibin PXR tarafindan regiile edilen enzimlerin (6rn., CYP2C ailesi
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Hormonal kontraseptifler

Halihazirda larotrektinibin sistemik etkili hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltip
azaltmadig1 bilinmemektedir. Bu nedenle, sistemik etkili hormonal kontraseptif kullanan
kadinlara ek olarak bir bariyer metodu dogum kontrol yontemi kullanmalar1 nerilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Erkeklerde ve kadinlarda dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Etki mekanizmasia dayanarak, gebe kadinlara larotrektinib uygulanirken fetal zarar g6z ardi
edilemez. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, VITRAKVI ile tedaviye baglamadan 6nce
gebelik testi yaptirmalhidir.

Ureme potansiyeli olan kadinlara, VITRAKVI tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra en az bir
ay boyunca etkinligi yiiksek bir dogum kontrol yontemi kullanmalari tavsiye edilmelidir.
Halihazirda larotrektinibin sistemik etkili hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltip
azaltmadigi bilinmediginden, sistemik etkili hormonal kontraseptif kullanan kadinlara ek olarak
bir bariyer metodu dogum kontrol yontemi kullanmalari tavsiye edilmelidir. Cocuk dogurma
potansiyeli olan ve gebe olmayan kadin partneri olan iireme potansiyeli bulunan erkeklere,
VITRAKVI ile tedavi sirasinda ve son dozdan sonraki en az bir ay boyunca etkinligi yliksek
bir dogum kontrol yontemi kullanmalar tavsiye edilmelidir (bkz. B6liim 4.6).

Gebelik donemi
Larotrektinibin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yiiriitiilen aragtirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Onlem olarak, gebelik sirasinda VITRAKVI kullanimindan kaginilmasi tercih edilmektedir.

Laktasyon donemi
Larotrektinibin/metabolitlerinin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

Yenidoganlarda/infantlarda risk géz ardi edilmemelidir.

VITRAKVI tedavisi sirasinda ve son dozu takip eden 3 giin boyunca emzirmeye ara
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Larotrektinibin fertilite iizerinde etkisi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Tekrarli-doz
toksisite caligmalarinda fertilite iizerinde ilgili bir etki gbzlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
VITRAKVI ara¢ ve makine kullanim1 iizerinde orta seviyede etkiye sahiptir. Larotrektinib alan
hastalarda, tedavinin ilk 3 aymda genellikle 1. ve 2. Derece sersemlik ve yorgunluk
bildirilmistir. Bu, bu siir zéigﬁnda arae ve n%akinq kull?mm ryetenegini etkileyebilir. Hastalara
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makine kullanmamalar tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
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4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

VITRAKVI'nin en yaygin advers ilag reaksiyonlart (> %20) azalan siklik siralamasina gore
ALT artis1 (%31), AST artis1 (%29), kusma (%29), konstipasyon (%28), yorgunluk (%26),
bulant1 (%25), anemi (%24), sersemlik (%23) ve kas agris1 (%20) olmustur.

Advers reaksiyonlarm c¢ogunlugu 1. veya 2. Derece olmustur. Dordiincii Derece, notrofil
sayisinda azalma (%2), ALT artis1 (%1) AST artis1, lokosit sayisinda azalma ve kan alkalen
fosfatazda artis (her birinde <%]1) advers reaksiyonlar1 i¢in bildirilen en yliksek derecedir.
Anemi, kilo artis1, yorgunluk, sersemlik, parestezi, kas gii¢siizliigii, bulanti, miyalji, yiiriime
giicliigii ve kusma advers reaksiyonlar1 icin bildirilen en yiiksek derece, 3. Derece olmustur.
Bildirilen 3. Derece advers reaksiyonlarin tamami, anemi haricinde (%7) hastalarin %5’inden
daha azinda ortaya ¢ikmstir.

Tedavi gerektiren advers reaksiyonlar igin VITRAKVI’nin kalic1 olarak birakilmasi, hastalarin
%2’sinde meydana gelmistir (her biri birer vaka olmak tlizere, ALT artig1, AST artig1, yiiriime
giicliigii, notrofil sayisinda azalma). Dozun azaltilmasina yol acan advers reaksiyonlarin
¢ogunlugu tedavinin ilk {i¢ ayinda meydana gelmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

VITRAKVTI'nin giivenliligi, Calisma 1, Calisma 2 (“NAVIGATE”) ve Calisma 3 (“SCOUT”)
olmak {izere, devam eden ii¢ klinik ¢aligmadan birinde, TRK flizyonu-pozitif 248 kanser
hastasinda degerlendirilmistir. Genel giivenlilik popiilasyonu (n=248) i¢in medyan tedavi siiresi
12,5 ay (aralik: 0,03 ila 57,5) olmustur. Giivenlilik popiilasyonu karakteristikleri, medyan yas1
32,5 olan (aralik: 0,1, 84) hastalardan olusup bu hastalarin %39’u pediyatrik hastalardir.

VITRAKVTI ile tedavi edilen hastalarda (n=248) bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 Tablo 2 ve
Tablo 3’te gosterilmektedir.

Advers ilag reaksiyonlari, Sistem Organ Sinifi’na gore siniflandirilmigtir. Siklik gruplan su
sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Istenmeyen etkiler, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

Tablo 2: Onerilen dozda VITRAKVI ile tedavi edilen TRK fiizyonu-pozitif kanser
hastalarinda bildirilen advers ilac reaksiyonlar: (genel giivenlilik popiilasyonu, n= 248)

Sistem organ sinifi Sikhik Tiim Dereceler 3. ve 4. Derece
Kan ve lenf sistemi | Cok yaygin | Anemi
hastahiklar Notrofil sayisinda azalma

(Notropeni)

Lokosit sayisinda azalma

(Lokopeni)

Yaygin Anemi
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir. Notrofil sayisinda
na Kodu: 1ZW56ZW56SHY 3RG83ZW56YnUyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https:/ wmaﬂ;qky((mﬁuﬂeﬁpbhmék-ebys




Sistem organ sinifi Sikhik Tiim Dereceler 3. ve 4. Derece
Yaygin Lokosit sayisinda azalma
olmayan (Lokopeni)

Sinir sistemi Cok yaygin | Sersemlik

hastaliklar Yaygin Yiiriime gligliigii Sersemlik

Parestezi Parestezi
Yiirime giicliigii
Gastrointestinal Cok yaygin | Bulant
hastaliklar Konstipasyon
Kusma
Yaygin Disguzi® Kusma
Yaygin Bulanti
olmayan
Kas-iskelet Cok yaygin | Miyalji
bozukluklari, bag v - T
. aygin Kaslarda giigstizliik Miyalji

doku ve kemik Kaslarda giigsiizliik

hastaliklar:

Genel bozukluklar ve | Cok yaygin | Yorgunluk

uygulama bdlgesine

ilg’sgkin hastahl%lar Yaygin Yorgunluk

Arastirmalar Cok yaygin | Alanin aminotransferaz

(ALT) artis1
Aspartat aminotransferaz
(AST) artist
Kilo artis1
(Anormal kilo alimi1)
Yaygin Kan alkalen fosfataz artis1 | Alanin aminotransferaz
(ALT) artig®
Aspartat aminotransferaz
(AST) artis1?
Kilo artis1
(Anormal kilo alimi1)
Yaygin Kan alkalen fosfataz
olmayan artigi

4. Derece reaksiyonlar bildirilmistir.

® ADR disguzi, “disguzi” ve “tat bozuklugu” tercih edilen terimlerini igermektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56SHY3RG83ZW56YnUyYnUyS3k0

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Tablo 3: Onerilen dozda VITRAKVI ile tedavi edilen TRK fiizyonu-pozitif pediyatrik
kanser hastalarinda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari (n=98); tiim dereceler

Belge Dogrulan

Kan alkalen

m@ﬁl&}e.gov.tr/sT

(Anormal kilo

Sistem organ Sikhik |infantlar ve yeni | Cocuklar Ergenler Pediyatrik
sinifi yiiriimeye hastalar
baslayan
cocuklar (n= 45)P (n= 18)* (n=98)
(n= 35)*
Kan ve lenf Cok Anemi Anemi Notrofil Anemi
sistemi yaygin | Notrofil sayisinda | Notrofil sayisinda Notrofil
hastahiklari azalma sayisinda azalma sayisinda
(Notropeni) azalma (Notropeni) azalma
Lokosit sayisinda | (Notropeni) Lokosit (Notropent)
azalma Lokosit sayisinda Lokosit
(Lokopeni) sayisinda azalma sayisinda
azalma (Lokopeni) azalma
(Lokopeni) (Lokopeni)
Yaygin Anemi
Sinir sistemi Cok Sersemlik
hastaliklar yaygin
Yaygin | Sersemlik Sersemlik Parestezi Sersemlik
Parestezi Parestezi
Yiirtime Yirtiime
giicligii giicligii
Gastrointestinal | Cok Bulant1 Bulant1 Bulant1 Bulant1
hastaliklar yaygin |Konstipasyon Konstipasyon | Kusma Konstipasyon
Kusma Kusma Kusma
Yaygin Disguzi Konstipasyon |Disguzi
Kas-iskelet Yaygin Miyalji Miyalji Miyalji
bozukluklar, Kaslarda Kaslarda Kaslarda
bag doku ve giicsiizliik glicsiizliik giicsiizliik
kemik
hastaliklar
Genel Cok Yorgunluk Yorgunluk Yorgunluk Yorgunluk
bozukluklar ve |yaygin
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar
Arastirmalar Cok Alanin Alanin Alanin Alanin
yaygin |aminotransferaz |aminotransferaz | aminotransferaz | aminotransferaz
(ALT) artis1 (ALT) artis1 (ALT) artis1 (ALT) artis1
Aspartat Aspartat Aspartat Aspartat
aminotransferaz |aminotransferaz | aminotransferaz | aminotransferaz
(AST) artis1 (AST) artist (AST) artis1 (AST) artis1
Kilo artig1 Kilo artig1 Kan alkalen Kilo artig1
au byl DREMAH i imap SO ROIMA Ko | fosfataz artist | (Anormal kilo
ha Kodu: 1ZW562W56$HY3RGB3ZW5@hﬁU$f)(nUySSkO 1ﬂakip Adresi:httg g'fllllliikb)(-ebys

Kan alkalen
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Sistem organ Sikhk |infantlar ve yeni | Cocuklar Ergenler Pediyatrik
sinifi yiiriimeye hastalar
baslayan
cocuklar (n= 45)P (n=18)¢ (n=98)
(n=35)*
fosfataz artisi alimi) fosfataz artisi
Yaygin Kan alkalen
fosfataz artisi

@ Infantlar/yeni yiiriimeye baslayan ¢ocuklar (28 giinliik ila 23 aylik): dort tane 4. Derece
Notrofil sayisinda azalma (Notropeni) reaksiyonu ve bir tane Kan alkalen fosfataz artist
bildirilmistir. 3. Derece reaksiyonlar on Notrofil sayisinda azalma (N6tropeni) vakasini, ii¢
anemi vakasin, ii¢ kilo artis1 vakasini (anormal kilo alimi) ve bir ALT artig1 ve kusma vakasini
icermektedir.

b Cocuklar (2 ila 11 yas): bir tane 4. Derece Lokosit sayisinda azalmasi bildirilmistir. Alt1 vaka
bildirilmis olan 3. Derece Notrofil sayisinda azalma (Notropeni), iki vaka Anemi, her birinden
bir vaka bildirilmis olan ALT artisi, AST artis1, Yiiriime giicliigli, Kusma, Parestezi ve Miyalji
olmustur.

¢ Ergenler (12 ila < 18 yas): 3. ve 4. Derece reaksiyon bildirilmemistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Norolojik reaksiyonlar

Genel giivenlilik veri tabaninda (n= 248), gézlemlenen en yiiksek norolojik advers reaksiyon
seviyesi, sersemligi (iki hasta, %1), paresteziyi (ii¢ hasta, %1) ve yiirlime gii¢liigiinii (bir hasta,
<%1) iceren ve hastalarin besinde (%3) goriilen 3. Derece olmustur. Genel insidans sersemlik
icin %23, parestezi i¢in %7 ve yiiriime gii¢liigli i¢in %4 olmustur. Doz ayarlamalarina neden
olan noérolojik reaksiyonlar sersemligi (%]1) ve paresteziyi (%]1) igerir. Bir hasta, 3. Derece
yiirtime giicliigii nedeni ile tedaviyi kalic1 olarak birakmistir. Biri disinda tiim vakalarda, doz
azaltilmas1 gereken anti-tiimor aktivitesi kaniti olan hastalar, azaltilmig bir dozda ve/veya
programda devam edebilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Transaminaz artiglart

Genel giivenlilik veri tabaninda (n= 248), gozlemlenen en yiiksek seviye transminaz artigt 3
hastada (%]1) ve 2 hastada AST artis1 (%1) 4. Derece ALT artig1 olmustur. 3. Derece ALT artig1
11 (%4) hastada ve 3. Derece AST artis1 10 (%4) hastada goriilmiistiir. 3. Derece artislarn
¢ogunlugu tedavinin ilk ii¢ ayinda goriilen ve 3-4 aya kadar 1. Dereceye diisen gegici artiglar
olmustur. 2. Derece ALT ve AST artiglari sirastyla 18 (%7) hastada ve 20 (%8) hastada ve 1.
Derece ALT ve AST artiglari da sirastyla 122 (%49) ve 115 (%46) hastada gozlemlenmistir.

Doz ayarlamasina neden olan ALT ve AST artislart sirasiyla 13 (%5) hastada ve 12 (%5)
hastada goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4). 3. ila 4. Derece ALT ve AST artiglar1 nedeniyle higbir
hasta tedaviyi kalic1 olarak birakmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

VITRAKVI ile tedavi edilen 248 hastanin 98’1 (%40) 28 giinliik ila 18 yas araligindadir. Bu 98
hastanin %36°s1 28 giinliik ila 2 yag araliginda (n= 35), %46°s1 2 yas ila 12 yas araliginda (n=
45) ve %181 12 yas ila 18 yas araligindadir (n= 18). Pediyatrik popiilasyonda (18 yasindan
kiiclik) giivenlilik profiliuetigkmvpdiplitagysnda gdztetnlenen advers reaksiyonlarin tipleri ile

Belge Dogrulamg el da\YPOANRISH FRAESHYGHIATN ‘ot au 1. PEYa RPRIESESPIdWAUYNe 5K S as TECs FRYS
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VITRAKVI doz ayarlamasi veya tedaviye ara verme olmaksizin diizelmistir. Kusma
(eriskinlerde %16’ya karst %48), 1okosit sayisinda azalma (eriskinlerde %9’a kars1 %17),
nétrofil sayisinda azalma (erigskinlerde %6’ya karst %31) ve kan alkalen fosfataz artigi
(eriskinlerde %5’e kars1 %13) advers reaksiyonlar eriskinlerle karsilastirildiginda pediyatrik
popiilasyonda daha sik goriilmiistiir.

Geriyatrik popiilasyon:

VITRAKVI alan genel giivenlilik popiilasyonundaki 248 hastanin 40’1 (%16) 65 yas ve
iizerindedir ve 11’1 (%4) 75 yas ve iizerindedir. Yagh hastalarda (65 yas ve iistil) giivenlilik
profili daha geng hastalarda goriilenler ile tutarlidir. Bas donmesi (tiim erigkinlerde %35’¢e kars1
%48), anemi (tlim eriskinlerde %24’e kars1 %38), kaslarda gii¢siizliik (tiim eriskinlerde %12’ye
kars1 9%23), ve yiirlime gii¢liigii (tiim eriskinlerde %5’e kars1 %10) 65 yas ve {istii hastalarda
daha sik goriilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

VITRAKVI ile smirlh doz asimi deneyimi bulunmaktadir. Doz asimi semptomlan
belirlenmemistir. Doz asimi1 durumunda, hekimlerin genel destekleyici dnlemleri almalar1 ve
semptomatik tedavi uygulamalan gerekmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastikler ve immiinomodiilator ajanlar, antineoplastik ajanlar,
protein kinaz inhbitorleri

ATC kodu: LOIEX12

Etki mekanizmasi

Larotrektinib, hedef dis1 kinazlar ile aktiviteyi engellemek {iizere rasyonel bir sekilde
tasarlanmig adenosin trifosfat (ATP)-kompetitif ve selektif tropomiyosin reseptdr kinaz
inhibitoriidiir. Larotrektinibin hedefi sirasiyla NTRKI, NTRK2 ve NTRK3 genleri tarafindan
kodlanan TRKA, TRKB ve TRKC dahil olmak iizere, TRK protein ailesidir. Genis bir
saflagtirilmis enzim testleri grubunda, larotrektinib, TRKA, TRKB ve TRKC’yi 5-11 nM arasi
ICso degerleriyle inhibe etmistir. Diger tek kinaz aktivitesi 100 kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda meydana gelmistir. In vitro ve in vivo tiimdr modellerinde larotrektinib, gen
flizyonundan, bir protein diizenleyici domenin silinmesinden kaynaklanan TRK proteinleri
konstitiitif aktivasyonuna sahip hiicrelerde ya da agir1 TRK protein ekspresyonu olan hiicrelerde
antitlimor aktivite gostermistir.

Insan genleri NTRKI, NTRK2 ve NTRK3in kromozomal yeniden diizenlenmesinden
kaynaklanan ¢erceve i¢i gen fiizyonu olaylari, onkojenik TRK fiizyon proteinlerinin olusumuna
neden olur. Sonugta ortaya ¢ikan bu yeni kimerik onkojenik proteinler anormal bir sekilde
eksprese edilir ve konstitiitif kinaz aktivitesine yol acarak akabinde hiicre proliferasyonu ve sag

Belge Dogm.arqg%lam%gfm%%ﬁ9@.%@@%%‘3@”%%3@@585“é@fﬁﬁaé,@fﬁéﬁ??f Iktive ederek TRK flizvonu poitif

ansere neden olur.
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TRK inhibitorlerinde progresyonun ardindan edinilmis diren¢ mutasyonlari gézlenmistir.
Larotrektinib, klinik olarak tanimlanan edinilmis direng mutasyonu G595R dahil olmak {izere
TRKA kinaz domeninde nokta mutasyonlar1 olan hiicre hatlarinda minimal aktiviteye sahiptir.
Larotrektinibe karsi klinik olarak tanimlanmis, edinilmis dirence sahip TRKC kinaz
domenindeki nokta mutasyonlarina G623R, G696A ve F617L dahildir.

Larotrektinibe primer direncin molekiiler sebepleri bilinmemektedir. Bu sebeple, NTRK gen
flizyonuna ek olarak, onkojenik faktér varliginin TRK inhibisyonunu etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Eszamanli herhangi bir genomik alterasyonun, larotrektinib etkililigi
iizerindeki dl¢iilen etkisi asagida verilmistir (bkz. Klinik etkililik).

Farmakodinamik etki

Kardiyak elektrofizyoloji
Yiiz mg’dan 900 mg’a degisen tek doz verilen 36 saglikli erigkin bireyde VITRAKVI, QT
araligimi klinik agidan anlaml 6lgiide uzatmamigtir.

200 mg dozu, kararli durumda giinde iki kez 100 mg larotrektinib ile gézlemlenene benzer bir
doruk maruziyetine (Cmaks) karsilik gelir. VITRAKVI doz uygulamasiyla, maksimum ortalama
etkinin Cmaks’1n ardindan 3 ile 24 saat arasinda ve QTcF te baglangi¢ degerinden -13,2 msn’lik
(aralik -10 ila -15,6 msn) bir geometrik ortalama azalma gozlemlenmesiyle QTcF te bir kisalma
gozlemlenmistir. Bu bulgunun klinik 6nemi tespit edilmemistir.

Klinik etkililik

Calismalarin genel 6zeti

VITRAKVI'nin etkililigi ve giivenliligi ii¢ tane ¢cok merkezli, agik etiketli, tek kollu klinik
caligmada erigkin ve pediyatrik kanser hastalarinda ¢aligilmistir (Tablo 4). Calismalar, halen
devam etmektedir.

Calisma 1 ve Calisma 3 (“SCOUT”)’e NTRK gen fiizyonu belgelenmis olan ve olmayan
hastalarin katilmasina izin verilmistir. Calisma 2’ye (“NAVIGATE”) kaydedilen hastalarin
TRK-flizyonu pozitif kanseri olmas1 gerekmistir. Birlestirilmis etkililik primer analiz grubu,
Temmuz 2020’den itibaren RECIST v1.1 ile degerlendirilen 6lgiilebilir hastaligi olan, primer
olmayan santral sinir sistemi (SSS) tiimérii olan ve en az bir doz larotrektinib almus, iic
calismaya kaydedilmis TRK-fiizyonu pozitif kanseri olan 192 hastay1 icermektedir. Bu
hastalarin daha 6nce tiimor tiirlerine ve hastaligin agamasina uygun standart tedavi gormiis
olmasi ya da arastirmacinin goriisiine gore ilerlemis hastalik tablosunda mevcut standart bakim
tedavilerinden klinik acidan anlamli bir fayda saglamalar1 veya tolere etmeleri muhtemel
olmayacak ya da radikal bir cerrahi prosediirden gecmesi gerekecek (uzuv ampiitasyonu, yiiz
rezeksiyonu veya paralize sebep olan prosediir gibi) hastalar olmasi gerekmistir. Ana etkililik
sonug Ol¢iimleri, kor bagimsiz bir inceleme komitesi (BIRC) tarafindan belirlenen genel yanit
orani (ORR) ve yanit siiresi (DOR) olmustur. Ayrica, baslangic aninda primer SSS tiimérii ve
oOlgiilebilir hastalig1 olan 33 hasta, Calisma 2 (“NAVIGATE”) ve Calisma 3’te (“SCOUT”)
tedavi edilmigtir. 33 primer SSS tiimorii hastasindan otuz ikisi daha once kanser tedavisi
gormiistiir (cerrahi, radyoterapi ve/veya onceki sistemik tedavi). Tiimor yanitlari, RANO veya
RECIST vl1.1 kriterleri kullanilarak arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.

NTRK gen flizyonlarinin tanimlanmas1 molekiiler test yontemlerine dayanmaktadir: yeni nesil
li elektronik imza ile imzafanmisti
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hibridizasyon (FISH) 14 hastada ve Nanostring, Sanger dizilimi ve Kromozom Mikroarray her
1 hastada gergeklestirildigi sekilde kullanilmgtir.

Tablo 4: Solid ve primer SSS tiimoérlerinde etkililik analizine katkida bulunan klinik

calismalar
Calhisma adi, tasarim ve hasta Doz ve Etkililik analizine dahil n
popiilasyonu formiilasyon edilen tiimor tiirleri
Calisma 1 Giinde bir veya | Tiroid (n=4) 13
NCT02122913 iki defa Tiikiiriik bezi (n= 3)
200 mg’a varan | GIST (n= 2)*
« Faz 1, acik etiketli, doz yiikseltme ve dozlar (25 mg, | yumusak doku sarkomu
uzatma ¢aligmasi; uzatma fazi1 NTRK 100 mg kapsiil | (n=2)
gen flizyonu olan tiimorleri veya 20 mg/mL | NSCLC (n= 1)>*
gerektirmistir. oral ¢ozelti) Bilinmeyen primer kanser
* NTRK gen fiizyonlu ilerlemis solid (n=1)
timorleri olan erigkin (18 yas ve
iizeri) hastalar
Cahisma 2 “NAVIGATE” Giinde iki defa | Tiroid (n=24)° 118
NCT02576431 100 mg (25 mg, | Yumusak doku sarkomu
100 mg kapsiil | (n=20)
« Faz 2 ¢ok uluslu, acik etiketli, timor veya 20 mg/mL | Tikiiriik bezi (n=19)
“basket” tipi ¢aligma oral ¢ozelti) NSCLC (n= 13)>
* Bir NTRK gen fiizyonlu ilerlemis solid Primer SSS (n=9)
tiimdorleri olan erigkin ve 12 yas ve Kolorektal (n= 8)
iizeri pediyatrik hastalar Melanom (n= 6)
Meme, sekretuvar (n=4)
Meme, non sekretuvar (n= 3)
GIST (n=2)*
Safra (n=2)
Pankreas (n=2)
SCLC (n=1)>1
Apandis (n= 1)
Kemik sarkomu (n= 1)
Hepatik® (n=1)
Prostat (n=1)
Serviks (n=1)
Calisma 3 “SCOUT” Giinde iki defa | Infantil fibrosarkom 94
NCT02637687 100 mg/m*’ye | (n=40)
varan dozlar Yumusak doku sarkomu
« Faz 1/2 ¢ok uluslu, agik etiketli, doz (25 mg, 100 mg | (n=26)
yiikseltme ve uzatma calismasi; Faz2  |kapsiil veya Primer SSS (n=24)
uzatma kohortu lokal olarak ilerlemis 20 mg/mL oral | Konjenital mezoblastik
infantil fibrosarkom dahil olmak iizere |¢0zelti) nefroma (n=2)
NTRK gen fiizyonu olan tiimorleri Kemik sarkomu (n= 1)
gerektirmistir. Melanom (n= 1)
« {lerlemis kanseri ve primer SSS
tum.orler.1 olan > 1 ayhlét}lb%lgzé g%\;/lgnli elektrorjik imza ile imzalanmistiy.
hma RG] YA ARSEGMN 3RGS n Kk Belge Takip Adriesi:https:/mnww turkiye gov tr/saglik-titck-ghys
Toplam hasta 225
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* JRC timdr yaniti degerlendirmesi olan 192 hasta ve arastirmaci timor yanitt
degerlendirmesiyle SSS tiimdrii olan 33 hastadan olusur (astrositom, gliyoblastom gliyoma,
gliondronal tiimorler, ndronal ve karigik noronal-gliyal tiimorler ve primitif noro-ektodermal
tiimor, belirtilmemis) dahil olmak {izere)

& GIST: gastrointestinal stromal timor

® beyin metastazlar1 7 NSCLC, 4 tiroid, 2 melanoma, 1 SCLC ve 1 meme (non-sekretuvar)

hastasinda gézlemlenmistir

¢ NSCLC: kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri

4 SCLC: kiigiik hiicreli akciger kanseri

¢ hepatoselliiler karsinom

NTRK gen fiizyonlu solid tiimorii olan 192 hastanin baglangic karakteristikleri su sekildedir:
medyan yas 38 (aralik 0,1-84 yas); %37’si 18 yasindan kiiciik ve %64°1 18 yas ve iizerinde;
%72’si beyaz rktan ve %51°1 erkek ve ECOG PS 0-1 (%87), 2 (%11) veya 3 (%2). Hastalarin
%92’si daha Once ameliyat, radyoterapi veya sistemik tedavi olarak tanimlanan bir kanser
tedavisi almistir. Bunlarin, %73’i 1 sistemik tedavi rejiminin medyant ile dnceden sistemik
tedavi gérmiistiir. Tiim hastalarin yiizde yirmi yedisi daha 6nce herhangi bir sistemik tedavi
almamustir. Bu 192 hastada goriilen en yaygin tiimor tiirleri yumusak doku sarkomu (%25),
infantil fibrosarkom (%21), tiroid kanseri (%15), tiikiiriik bezi tiimorii (%11) ve akciger kanseri
(%8).

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen NTRK gen flizyonlu primer SSS tiimorleri olan 33
hastanin baslangi¢ karakteristikleri su sekildedir: medyan yas 9 (aralik 1,3-79 yas); 18 yasindan
kiigiik 26 hasta ve 18 yas ve lizerinde 7 hasta; 24 hasta beyaz irktan ve 17 hasta erkek ve ECOG
PS 0-1 (28 hasta) veya 2 (4 hasta). Otuz iki hasta (%97) daha dnce ameliyat, radyoterapi veya
sistemik tedavi olarak tanimlanan bir kanser tedavisi almistir. Onceden 1 sistemik tedavi
rejiminin medyan1 alinmistir.

Etkililik sonuclar

Primer analiz popiilasyonunda (n= 192) ve primer SSS tiimorlii hastalarin (n=33) post-hoc
eklenmesiyle birlestirilmis popiilasyonda (n= 225), genel yanit orani, yanit siiresi ve ilk yanit
stiresi igin birlestirilmis etkililik sonuglar1 Tablo 5 ve Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 5: Primer SSS tiimérleri dahil ve haric¢ olarak solid tiimorlerde birlestirilmis
etkililik sonug¢lar

Etkililik parametresi Primer SSS tiimorleri Primer SSS tiimorleri
harig solid tiimor analizi | dahil solid tiimér
(n=192)* analizi (n=225)*®

Genel yanit oran1 (ORR) % (n) | %72 (139) %65 (147)

[%95 GA] [65, 79] [59, 72]

Tam yanit (CR) %23 (44) %21 (47)

Patolojik tam yanit® %7 (13) %06 (13)

Kismi yanit (PR) %43 (82) %39 (87)¢

IIk yamt siiresi (medyan, ay) 1.84 1.84

[aralik] [0,89, 16,20] [0,89, 16,20]

Yanit siiresi (medyan, ay) 34,5 34,5

[aralik] Bu belge, ngenIELL@T’F@rﬁ&;ﬁz‘ﬁ]le imzalanmistir. [1,6+, 58,5+]

Belge DeruIama:i-(dc@:agzvgiﬁ@/\ﬂié%YmGB?»ZW%YnUy nyPSko Belge Takip Adresi:https Yy turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
> 24 ay siire ile % %66 %66

14



+ devam ettigini bildirir.

& Primer SSS tiimorleri hari¢ solid tiimdrler icin RECIST v1.1 ile bagimsiz inceleme komitesi
analizi (192 hasta).

® Primer SSS tiimérleri icin (33 hasta) RANO ya da RECIST vl1.1 kriterleri kullanilarak
arastirmaci degerlendirmesi.

¢ Patolojik bir CR, larotrektinib ile tedavi edilen ve sonrasinda uygulanabilir tiimd&r hiicresi ve
cerrahi sonrasi patoloji degerlendirmesinde negatif sinirlar olmaksizin cerrahi rezeksiyon
uygulanan hastalardan elde edilen CR idi. Bu hastalar i¢in cerrahi 6ncesi en iyi yanit, cerrahi
sonrast RECIST v.1.1’1 takiben yeniden siniflandirilmis patolojik CR idi.

4 Bk bir %1 (primer SSS tiimérii olan 2 hasta) onaylanmayi bekleyen kismi yanita sahiptir.

Tablo 6: Tiimor tiiriine gore genel yanit oram ve yanit siiresi

Timér tiirii Hasta ORR? DOR
(n=225) % %95 GA Aylar Aralik (ay)
>12 >24
:;‘rlﬁ‘iik doku 48 %69 %54, %81 %78 %63 1,9+, 54,7
Infantil fibrosarkom 40 %93 %380, %98 %80 %62 1,6+, 38,5+
Primer SSS 33 %24 %11, %42 %75 Ulagila 3,8,22,0+
madi
Tiroid 28 %64 %44, %81 %94 %76 2,8+, 39,2+
Tiikiriik bezi 22 %386 %65, %97 %389 %384 7,4, 58,5+
Akciger 15 %387 %60, %98 %064 %64 1,9+, 45,1+
Kolon 8 %38 %9, %76 %67 %67 5,6,273
Melanom 7 %43 %10, %82 %50 |Ulasilama| 1,9+, 23,2+
di
Meme 7
Sekretuvar® 4 %75 %19, %99 %0 %0 9,4+, 11,1
Non-sekretuvar® 3 %67 %9, %99 %100 |Ulasilama| 15,2,23,0+
di
Gastrointestinal 4 %100 | %40,%100 | %75 | %38 | 9,5+ 31,1+
stromal tiimor
Kemik sarkomu 2 %50 %1, %99 %0 %0 9,5
Kolanjiyokarsinom? 2 %0 GD GD GD GD
Pankreas 2 %0 GD GD GD GD
Konjenital
mezoblastik nefroma 2 %100 %16, %100 %100 %100 6,4+, 24 2+
Bilinmeyen primer
kanser 1 %100 %3, %100 %0 %0 7.4
Apandis 1 %0 GD GD GD GD
Hepatik? 1 %0 GD GD GD GD
Prostat 1 %0 GD GD GD GD
Serviks 1 %0 GD GD GD GD

DOR: yanut siiresi

GD: sayinin diisiik olmasi1 veya yanit olmamasi dolayisiyla gecerli degildir

+ yanitin devam ettigini bildirir.

& primer SSS tiimori olan hastalar RANO veya RECIST v1.1 kriterleri kullanilarak arastirmaci

tarafindan degerlendirileshastel axiveatiel timrtiiingn tipleralipimsRIECIST v1.1 tarafindan bagimsiz
Belge DOQW'amaiﬁ@éléﬁ%k@ﬁ%&%éif%:?Fa&%%ﬁ{éﬁg&é/‘d@g&%ﬁdirﬂdi. Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

b2 tam, 1 kismi yamt ile
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¢1 tam, 1 kismi yamt ile
4 Degerlendirilemeyen bir hasta

TRK fiizyonu pozitif kanserin nadirliginden dolay1, hastalar baz1 timor tiirlerinde sinirli sayida
hastayla birden fazla tiimor tiiriinde ¢alisilmis ve bu da tiimor tiirline gére ORR tahmininde
belirsizlige sebep olmustur. Toplam popiilasyondaki ORR belli bir tiimor tiiriinde beklenen
yanit1 yansitmayabilir.

Erigkin alt popiilasyonda (n= 122), ORR %64 olmustur. Pediyatrik alt popiilasyonda (n= 70),
ORR %87 olmustur.

Larotrektinib tedavisinden dnce yaygin molekiiler karakterizasyonu olan 198 hastada, NTRK
gen flizyonuna ek olarak bagka genomik alterasyonlar1 olan 95 hastada ORR %55 ve baska
genomik alterasyonu olmayan 103 hastada ORR %70 olmustur.

Birlestirilmis primer analiz grubu

Birlestirilmis primer analiz grubu 192 hastadan olusmus ve primer SSS tiimoérlerini
icermemistir. Hastalik progresyonundan 6nce medyan tedavi stiresi Temmuz 2020 veri kesim
tarihi esas alindiginda 34,5 ay (aralik: 1,6 ila 58,5 ay) olmustur. Hastalarin yiizde yetmis
dokuzu, 12 ay boyunca veya daha uzun bir siire VITRAKVI almistir ve analiz siiresince
takipleri devam etmekte olan %66’s1 da 24 ay veya daha uzun bir stire VITRAKVI almistir.

Analiz siiresince, medyan yanit stiresi 34,5 aydir (aralik: 1,6+ to 58,5+), yanitlarin %79 unun
[%695 GA: 72,86] 12 ay veya daha uzun siire ve %66’sinin [%95 GA: 57,73] 24 ay veya daha
uzun siire devam edecegi tahmin edilmistir. Tedavi edilen hastalarin yiizde seksen dokuzu [%95
GA: 85, 94] tedavinin baglangicindan bir yil sonra hayattadir ve %82’sinin [%95 GA: 76, 88]
genel sagkalim i¢in iki yi1l sonraki medyan degerine ulagilamamistir. Medyan progresyonsuz
sag kalim; 1 yil sonra %67 [%95 GA: 60,74] ve 2 yil sonra %57 [%95 GA: 49, 65]
progresyonsuz sag kalim oramni ile analiz sirasinda 33,4 aydir.

Birlestirilmis primer analiz grubunda tiimdr boyutunda medyan degisiklik, %70°lik bir
azalmadir.

Primer SSS tiimori olan hastalar

Veri kesilme aninda, primer SSS tiimdrii olan 33 hastanin 8’inde (%24) dogrulanmis yanit ; 33
hastanin 3’tinde (%9) tam yanit ve 5 hastanin (%15) kismi yanit verdigi gézlemlenmistir. Ek 2
hastada (%6) heniiz dogrulanmamis kismi yanit gézlemlenmistir. Diger 20 hastada (%61) stabil
hastalig1 bulunmaktadir. Ug¢ hastanin (%9) ilerleyen hastaligi bulunmaktadir. Veri kesilme
aninda, tedavi siiresi 1,2 ila 31,3 ay arasinda degisiklik gostermis olup, 33 hastanin 18’inde
tedavi devam etmekte olup, bu hastalardan biri progresyon sonrasi tedavi géormektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

VITRAKVI kapsiil verilen kanser hastalarinda, larotrektinibin doruk plazma seviyelerine
(Cmaks) doz uygulandiktan yaklagik 1 saat sonra ulasilmaktadir. Yarilanma 6mrii (t1;) yaklasik 3
saattir ve kararli duruma 1,6 kat bir sistemik birikme ile 8 giin i¢inde ulagilmaktadir. Giinde iki
defa alinan o6nerilen 100 mg dozda, kararli durum aritmetik ortalamasi (+ standart sapma)
eriskinlerde Cmaks 914 + 445 ng/mL ve giinliik EAA 5410 + 3813 ng*sa/mL olmustur. /n vitro
caligmalar 1arotrektinil%iunbelgg’)&\};ﬁllelﬁe&tmnm%a OATPIB3’iin bir substratt olmadigim

. . za ile Imzalanmistir.
Belge DogruIanﬁ(?&&mg@mwsHY3RGB3ZW56YnUyYnUyS3kO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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In vitro galismalar, larotrektinibin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 veya
CYP2D6’y1 klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda inhibe etmedigini ve bu CYP’lerin
substratlarinin klerensini etkileme olasiliginin diigiik oldugunu gostermektedir.

In vitro ¢alismalar, larotrektinibin BCRP, P-gp, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3,
BSEP, MATE1 ve MATE2-K tagtyicilarini klinik acidan anlamli konsantrasyonlarda inhibe
etmedigini ve bu tasiyicilarin substratlarinin klerensini etkileme olasiliginin diisiik oldugunu
gostermektedir.

Emilim:
VITRAKVI, kapsiil ve oral ¢ozelti formiilasyonu seklinde mevcuttur.

Larotrektinibin tek bir 100 mg oral dozun ardindan ortalama mutlak biyoyararlanimi %34
(aralik: %32 ila %37) olmustur. Saglikli eriskin bireylerde, oral ¢ozelti formiilasyonunda
larotrektinibin EAA’s1 kapsiiliinkine benzer olurken, oral ¢ozelti formiilasyonu ile Cmaks %36
daha yiiksek olmustur.

Yiiksek yagli ve yiiksek kalorili bir 6gilintin ardindan VITRAKVI uygulanan saglikli bireylerde,
sabah aglig1 Cmaks ve EAA degerleriyle karsilagtirildiginda larotrektinib Cmaks degeri yaklasik
%35 azalmigtir ve EAA {izerinde herhangi bir etki goriilmemistir.

Gastrik pH artirici ilaglarin larotrektinib tizerindeki etkisi

Larotrektinib pH’ya bagimli ¢oziiniirliige sahiptir. /n vitro ¢alismalar gastrointestinal (GI)
kanalla ilgili stv1 hacimlerinde larotrektinibin GI kanalinin tiim pH araliginda tamamen ¢ozliniir
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, larotrektinibin pH-modifiye edici ilaglardan etkilenmesi
muhtemel degildir.

Dagilim:
Saglikl1 erigkin bireylerde 100 mg oral dozla birlikte bir IV mikrotracer’in intravendz yoldan

uygulanmasinin ardindan larotrektinibin ortalama dagilim hacmi 48 litre olmustur.
Larotrektinibin insan plazma proteinlerine in vitro baglanmasi, ila¢ konsantrasyonundan
bagimsiz olarak yaklasik %70 olmustur. Kan-plazma konsantrasyon orami yaklasik 0,9
olmustur.

Biyotransformasyon:

Larotrektinib in vitro ortamda agirlikli olarak CYP3A4/5 tarafindan metabolize edilmistir. Tek
bir 100 mg radyoaktif isaretli larotrektinib dozunun saglikli erigkin bireylere oral yoldan
uygulanmasinin ardindan, degismemis larotrektinib (%19) ile hidroksipirolidin-iire kisminin
kaybinin ardindan olusan O-glukuronid (%26) sirkiile olan 6énemli radyoaktif ila¢ bilesenleri
olmustur.

Eliminasyon:
Giinde iki kez 100 mg VITRAKVI verilen kanser hastalarinin plazmalarinda larotrektinibin

yartlanma Omrii yaklasik 3 saat olmustur. VITRAKVI’nin 100 mg’lik bir oral dozu ile birlikte
IV bir microtracerin intravendz yoldan uygulanmasinin ardindan larotrektinibin ortalama
klerensi yaklasik 34 L/saat olmustur.

Atillim:

100 mg radyoaktif isareéglibel@gpgtgggmg@mnﬁ(qg%}é iﬁg§;ﬂm§thireylere oral yoldan verilmesinin
Belge Dogrulan@itdsnd anywayguisnavsratypaksivitoninykehd 1 fecastrerrilip Mratirdirndagatidagantlmagskitvicebys

IV microtracer dozu 100 mg’lik bir oral larotrektinib dozu ile birlikte verildiginde, verilen
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radyoaktivitenin %35°1 fegeste ve %53’1i idrarda geri kazanilmigtir. Degismemis ilag olarak
idrarla atilan fraksiyon, IV microtracer dozunun ardindan %29 olmustur, bu da dogrudan renal
atilimin toplam klerensin %29’una kars1 geldigini gostermektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Saglikl1 eriskin bireylerde tek bir dozun ardindan larotrektinib plazma konsantrasyon-zaman
egrisinin altindaki alan1 (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonu Cmaks, 400 mg’a kadar
dozla orantili ve 600 ila 900 mg’lik dozlarda bu orantisal degerin biraz {izerinde olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, en fazla giinde iki kez 100 mg ile 6nerilen
100 mg/m? dozunda pediyatrik hastalarda (1 ila <3 aylik) maruziyet (Cmaks ve EAA), giinde iki
kez 100 mg dozu verilen eriskinlerdekinden (yas >18) 3 kat daha fazla olmustur. Onerilen
dozda, pediyatrik hastalarda (>3 ay ila <12 yas) Cmaks eriskinlerden daha yiliksek ancak EAA
erigkinlerinkine benzer olmustur. 12 yasindan biiyiik pediyatrik hastalar i¢in, dnerilen dozun
eriskinlerde gozlemlenenlere benzer Cmaks ve EAA vermesi muhtemeldir.

Onerilen dozda, kiiciik ¢cocuklarda (1 aylik ila < 6 yas) maruziyeti belirleyen veriler stnirlidir
(n=33).

Geriyatrik hastalar:
Geriyatrik hastalarda veri sinirhidir. 65 yas iistii sadece 2 hastanin farmakokinetik verileri
mevcuttur.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:
Yas, viicut kiitle indeksi ve cinsiyetleri denk, hafif (Child-Pugh A), orta (Child-Pugh B) ve ciddi

(Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan bireylerde ve karaciger fonksiyonlar1 normal saglikli
eriskin kontrol bireylerinde bir farmakokinetik ¢aligmasi yliriitiilmiistiir. Tiim bireylere 100
mg’lik tek bir larotrektinib dozu verilmistir. Hafif, orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan
bireylerde, karaciger fonksiyonlarn1 normal olanlarla karsilagtirildiginda larotrektinib
EAAo.inf'te sirasiyla 1,3, 2 ve 3,2 kat bir artis gézlemlenmistir. Cmaks’1n sirasiyla 1,1, 1,1 ve 1,5
kat arttig1 gézlemlenmistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Yas, viicut kiitle indeksi ve cinsiyetleri denk, diyaliz gerektiren son evre bobrek yetmezligi olan
bireylerde ve bdobrek fonksiyonlar1 normal saglikli eriskin kontrol bireylerinde bir
farmakokinetik ¢aligmasi yiiriitiilmiistir. Tiim bireylere 100 mg’lik tek bir larotrektinib dozu
verilmistir. Bobrek yetmezligi olan bireylerde, bobrek fonksiyonlari normal olanlarla
kargilastirildiginda larotrektinib Cmaks ve EAAq.inf’te sirasiyla 1,25 ve 1,46 kat bir artig
gozlemlenmistir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Cinsiyetin larotrektinib farmakokinetik o6zelliklerini klinik agidan anlamli bir seviyede
etkilemedigi goriilmiistiir. Irkin larotrektinibin sistemik maruziyeti iizerindeki olas1 etkisini
arastirmak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56SHY3RG83ZW56YnUyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sistemik toksisite

Sicanlarda ve maymunlarda 3 aya kadar giinliik oral uygulama yapilan ¢aligmalarda sistemik
toksisite degerlendirilmistir. Doz sinirlayici deri lezyonlart sadece siganlarda goriilmiistiir ve
mortalite ve morbiditeden esas olarak sorumlu olmustur. Maymunlarda deri lezyonlar
goriilmemistir.

Gastrointestinal toksisitenin klinik belirtileri maymunlarda doz sinirlayici olmustur. Siganlarda,
onerilen klinik dozda insan EAA’smin 1 ila 2 katina karsilik gelen dozlarda siddetli toksisite
(STD10) gozlemlenmistir. Maymunlarda, tavsiye edilen klinik dozda insan EAA’sinin
10 katindan daha fazlasina karsilik gelen dozlarda anlamhi sistemik toksisite
gbzlemlenmemistir.

Embriyotoksisite / Teratojenisite

Gebe siganlara ve tavsanlara organojenez doneminde maternotoksik, yani 6nerilen klinik dozda
insan EAA’sinin 32 katina (sican) ve 16 katna (tavsan) karsilik gelen dozlarda her giin
verildiginde, larotrektinib teratojenik ve embriyotoksik olmamistir. Larotrektinib her iki tiirde
de plasentaya gegcmektedir.

Ureme toksisitesi

Larotrektinib ile fertilite ¢aligmasi gergeklestirilmemistir. 3 aylik toksisite ¢alismalarinda,
larotrektinibin sicanlarda ve maymunlarda, onerilen klinik dozda insan EAA’sinn yaklasik 7
(erkek sicanlar) katina ve 10 (erkek maymunlar) katina karsilik gelen test edilen en yiiksek
dozlarda erkek lireme organlar1 {izerinde herhangi bir histolojik etkisi olmamustir. Ayrica,
larotrektinibin siganlarda spermatojenez {izerinde de herhangi bir etkisi olmamastir.

Sicanlarda gerceklestirilen 1 aylik bir tekrarli doz ¢alismasinda daha az corpora lutea, anestrus
insidansinda artig ve uterin atrofisi ile uterin agirliginda azalma gézlemlenmistir ve bu etkiler
geri gevrilebilir olmustur. Onerilen klinik dozda insan EAA’sinin yaklasik 3 (disi sicanlar)
katina ve yaklagik 17 (disi maymunlar) katma karsilik gelen dozlarda siganlarda ve
maymunlarda 3 aylik toksisite ¢alismalarinda disi lireme organlari iizerinde herhangi bir etki
goriilmemistir.

Larotrektinib, juvenil si¢anlara dogumu takip eden (PND) 7 ila 70. giin arasinda verilmistir.
Siitten kesilme Oncesinde mortalite (PND 21 6ncesinde) tavsiye edilen dozda EAA’nin 2,5 ila
4 katina karsilik gelen yiiksek doz seviyesinde gozlemlenmistir. Biiylime ve sinir sistemi
tizerinde etkiler tavsiye edilen dozda EAA’nm 0,5 ila 4 katina karsilik gelen doz seviyesinde
goriilmiigtiir. Siitten kesilme Oncesinde erkek ve digi yavrularda kilo alma azalmig ve siitten
kesilmenin ardindan disilerde maruziyet nihayetinde artmisken, erkeklerde siitten kesilme
sonrasinda da herhangi bir diizelme olmaksizin kilo almada azalma goriilmustiir. Erkeklerde
biiylimede azalma geciken ergenlik ile iligkilendirilmistir. Sinir sistemi etkileri (yani degisen
arka bacak islevi ve muhtemelen g6z kapaginin kapanmasinda artis) kismi iyilesme
sergilemistir. Yiiksek doz seviyesinde normal ¢iftlesmeye ragmen gebelik oraninda bir azalma
da bildirilmistir.

Genotoksisite ve karsinojenisite
Larotrektinib ile karsinojenisite calismalari gergeklestirilmemistir.

L . Bubelge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. . . . .
Belge Dogrulanfa&sitralkktissbyvisskieirpebztoss y noytasyorko( Amespeitpstiriadesivipsmwitakive gonedtagiiialcase
testlerinde mutajenik olmamigtir. Larotrektinib, in vivo fare mikroniikleus testinde
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500 mg/kg’lik tolere edilen en yiiksek dozda negatif olmustur.

Giivenlilik farmakolojisi

Farkli tiirlerde kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, solunum ve gastrointesinal sistemler
tizerindeki etkilerini degerlendiren ¢esitli in vitro ve in vivo ¢aligmalarda larotrektinibin
giivenlilik farmakolojisi degerlendirilmistir. Larotrektinibin, insan terapdtik maruziyetlerinin
yaklasik 6 kati maruziyetlerde (Cmaks) maymunlarda hemodinamik parametreler ve EKG
araliklar iizerinde herhangi bir advers etkisi olmamistir. Larotrektinib, insan maruziyetinin en
az 7 kat1 maruziyette (Cmaks) eriskin hayvanlarda (siganlar, fareler, sinomolgus maymunlari)
norodavranigsal bulgulara sebep olmamistir. Larotrektinibin, sicanlarda, insan terapdtik
maruziyetinin en az 8 kat1 maruziyetlerde (Cmaxs) respiratuvar fonksiyon iizerinde herhangi bir
etkisi olmamustir. Siganlarda, larotrektinib intestinal gecisi hizlandirmis ve gastrik sekresyon
ve asiditeyi artirmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Saf su

Sukroz

Hidroksipropilbetadeks

Gliserol (E 422)

Sorbitol (E 420)

Sodyum sitrat (E 331)

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (E 339)
Sitrik asit (E 330)

Propilen glikol (E 1520)
Potasyum sorbat (E 202)

Metil parahidroksibenzoat (E 218)
Turunggil aromasi

Dogal aroma

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

[lk ag1ldiktan sonra: 2°C - 8°C arasinda saklanmasi koguluyla 30 giin
2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Tibbi {irliniin ilk agildiktan sonraki saklama kosullar i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Polietilen (PE) yalitim tabakasi olan ¢ocuk emniyetli polipropilen (PP) kapakli amber renkli

cam (tlp HI) $1§C-. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56SHY3RG83ZW56YnUyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Her bir karton kutuda, 100 mL oral ¢6zelti i¢eren bir sige bulunmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanim talimatlari:

Oral enjektor

- CE isaretli ve varsa sise adaptorlii (28 mm capli) uygun bir oral enjektor kullaniniz.

- 1 mL’den daha az hacimler i¢in 0,1 mL dereceli 1 mL’lik bir enjektor kullaniniz.

- 1 mL’den daha fazla hacimler i¢in 0,2 mL dereceli 5 mL’lik bir enjektor kullaniniz.

- Sisenin agilmasi: sise kapagini bastirarak saat yoniiniin tersine ¢eviriniz.

- Sise adaptoriinii sisenin boynuna yerlestirin ve sikica oturdugundan emin olunuz.

- Oral enjektorii alin ve pistonun tamamen bastirildigindan emin olunuz. Oral enjektori
adaptor agzina yerlestiriniz. Siseyi bas asagi ¢eviriniz.

- Pistonu asagiya g¢ekerek oral enjektorii az miktarda cozelti ile doldurunuz, ardindan
kabarciklar1 ¢ikarmak i¢in pistonu yukari itiniz.

- Pistonu, regetelenen mL miktara karsilik gelen isarete kadar asagi ¢ekiniz.

- Siseyi hemen diiz ¢eviriniz ve oral enjektorii sise adaptoriinden ¢ikariniz.

- Pistonu yavasca bastirarak, dogal olarak yutulmasina izin vermek iizere siviy1 yanagin igine
yoOnlendiriniz.

- Siseyi orijinal kapagiyla kapatiniz (adaptorii yerinde birakarak).

Nazogastrik besleme tiipii

- Uygun bir nazogastrik besleme tiipii kullaniniz. Nazogastrik besleme tiipiiniin dis ¢cap1 hasta
karakteristiklerine gore secilmelidir. Tipik tiip capi, tiip uzunluklar1 ve elde edilen ana
hacimler Tablo 7’de sunulmustur.

- Besleme durdurulmali ve tiip en az 10 mL su ile yikanmalidir. NOT: Yenidoganlar ve sivi
kisitlamasi olan hastalara iligkin istisnalar i¢cin hemen asagidaki alt maddeye bakiniz.

- VITRAKVI’nin nazogastrik besleme tiipline uygulamak i¢in uygun bir enjektor
kullanilmalidir. VITRAKVI’nin verildiginden emin olmak ve tiipii temizlemek igin tiip
tekrar en az 10 mL su ile yitkanmalidir.

Yenidoganlar ve sivi kisitlamasi olan ¢ocuklara, VITRAKVI verebilmek i¢in en az 0,5 ila
1 mL yikama hacmi veya hava ile yikama gerekebilir.
- Beslemeye yeniden baslayiniz.

Tablo 7: Yas grubuna gore onerilen tiip boyutlan

Hasta Standart besleme | Yiiksek yogunluklu | Tiip uzunlugu Tiip ana
icin tiip cap1 besleme icin tiip ¢capi (cm) hacmi (ml)
Yenidogan 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Cocuklar 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Erigkin 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y dnetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya Sanayii Limited Sirketi
Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53
34770 Umraniye/ISTANBUL

Tel :+90216 528 36 00

Faks :+90 216 645 39 5% belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56SHY 3RG832W56YnUyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8. RUHSAT NUMARASI
2022/133

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Ik ruhsat tarihi: 24.03.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56SHY3RG83ZW56YnUyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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