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Vitrakvi™

larotrectinibe

APRESENTACOES
Vitrakvi™ (larotrectinibe) ¢ apresentado na forma de solugdo oral de 20 mg/mL de

larotrectinibe em cartucho com frascos de 100 mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo oral de Vitrakvi™ contém 20 mg/mL de larotrectinibe (equivalente
a 24,6 mg/mL de sulfato de larotrectinibe).

Excipientes: dgua purificada, hidroxipropil betaciclodextrina, ORA-SWEET® (4gua
purificada, sacarose, glicerina, sorbitol, flavorizante, acido citrico, fosfato de sodio,
metilparabeno e sorbato de potassio), citrato de sddio di-hidratado, flavorizantes 231al12
e 231a39 (glicerina, flavorizantes naturais), flavorizante 936.0504U (propilenoglicol,
flavorizante natural) e flavorizante FONATECH® (propilenoglicol, glicerina e

flavorizante natural).

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Vitrakvi™ (larotrectinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos
com tumores solidos localmente avancados ou metastaticos que apresentam uma

alteracdo em um gene chamado N7RK.

i COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O larotrectinibe ¢ um inibidor potente e altamente seletivo da por¢ao quinase do receptor
de tropomiosina (TRK), com atividade contra a familia TRK de proteinas TRKA, TRKB
e TRKC. Rearranjos cromossomicos envolvendo os genes NTRK1, NTRK2 e NTRK3



que codificam essas proteinas TRK resultam no surgimento de proteinas oncogénicas de
fusao TRK, levando a um cancer com fusao TRK. Essas proteinas de fusdo TRK ativam
as vias de sinalizagdo subsequentes e atuam como causa oncogénica primaria de cancer.
Em estudos com enzima purificada e ensaios celulares, o larotrectinibe demonstrou
potente atividade inibidora contra TRKA, TRKB e TRKC em concentra¢des baixas em
nanomolares (Clso 1 a 59 nM). Em modelos de xenoenxerto de camundongo abrigando
tumores com proteinas de fusao TRK, o larotrectinibe induziu significativa inibi¢ao de

crescimento do tumor, dependente da dose.

3. QUANDO NAO DEVO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Hipersensibilidade a substincia ativa (larotrectinibe) ou a qualquer outro

componente do medicamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Antes de tomar Vitrakvi™ (larotrectinibe), informe ao seu médico sobre todas as
suas condi¢oes médicas, incluindo se voceé:
- esta gravida ou planeja engravidar. Vitrakvi™ (larotrectinibe) pode causar dano
ao feto. Vocé niao deve engravidar durante o tratamento com Vitrakvi™
(larotrectinibe):
- se vocé estiver em idade reprodutiva, seu médico devera solicitar a
realizacio de teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com Vitrakvi™
(larotrectinibe);
- homens e mulheres em idade reprodutiva devem garantir contracepcao
efetiva durante o tratamento e pelo menos 1 més apdés o término do
tratamento. Converse com seu médico sobre métodos contraceptivos
adequados para vocé.
“Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao

médica ou do cirurgido-dentista.”



- esta amamentando ou planeja amamentar. Nao ha dados sobre a presenca de
larotrectinibe no leite. Nao amamente durante o tratamento e por 3 dias apos a

ultima dose de Vitrakvi™ (larotrectinibe).

Informe ao seu médico sobre todos os medicamentos que vocé esteja utilizando,
incluindo medicamentos com ou sem prescricio, vitaminas e suplementos
fitoterapicos. Alguns medicamentos podem afetar a acdo do Vitrakvi™

(larotrectinibe).

> Reacdes neurologicas

O aparecimento da maioria das reacdes neurolégicas ocorreu nos primeiros trés
meses de tratamento.

As reacdes adversas neuroldgicas que levaram a modificacio de dose incluem
tontura, distirbio da marcha, delirio, comprometimento de memoria e tremores.
Nenhuma destas reacoes adversas resultaram em uma descontinuacio de
tratamento. Em todos os casos, os pacientes com evidéncia de atividade antitumoral
que exigiram reducio da dose continuaram a administracio em dose e/ou posologia

reduzidas.

> Elevacoées transitorias de transaminases
Foram observados aumentos de ALT e AST. A maioria dos aumentos ocorreram

nos primeiros 3 meses de tratamento.

Os pacientes devem ter a fun¢ao hepatica monitorada, incluindo avaliacoes de ALT
e AST, antes da primeira dose e mensalmente nos primeiros 3 meses de tratamento
e periodicamente durante o tratamento, com exames mais frequentes em pacientes
que desenvolvem elevacoes de transaminases.

Deve-se considerar suspender, reduzir ou descontinuar a administracio de
Vitrakvi™ (larotrectinibe), dependendo da gravidade e persisténcia da elevaciao de

transaminases (veja o item “Como devo usar este medicamento?”).



> Pacientes pediatricos

As reacdes adversas de leucopenia (diminuicido da quantidade das células
sanguineas chamadas leucdcitos) / neutropenia (diminuicido da quantidade das
células sanguineas chamadas neutrofilos), anemia e elevacdes de transaminases
foram mais frequentes em pacientes com menos de 1 ano de idade. Nao ocorreu
descontinuacio do tratamento em decorréncia de leucopenia/neutropenia e apenas
um paciente (sem fusdo) descontinuou o tratamento devido a uma elevacio de
ALT/AST Grau 3. Também houve uma tendéncia mais alta de sintomas
gastrointestinais (nduseas e vOmitos) (veja o item “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”), retratando a experiéncia comum entre pacientes

pediatricos como um todo.

> Pacientes idosos
As reacoes adversas mais comuns foram fadiga, anemia e constipa¢io, e foram mais
frequentes em pacientes com 65 anos de idade ou mais. Os demais eventos adversos

nesta populacio de pacientes foram semelhantes aos relatados na populacio adulta.

> Habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Vitrakvi™ (larotrectinibe) pode causar tonturas. Nao dirija ou opere maquinas até

que vocé saiba como Vitrakvi™ (larotrectinibe) te afeta.

> Intera¢oes medicamentosas

- Medicamentos que podem aumentar as concentragoes plasmaticas de
larotrectinibe

Deve-se ter cautela no tratamento concomitante com inibidores fortes do CYP3A,
glicoproteina P ou proteina de resisténcia de cincer de mama (BCRP) (por exemplo,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina ou voriconazol) e o
médico irda monitorar a ocorréncia de reacdes adversas. Deve-se evitar toranja ou
suco de toranja (“grapefruit”), pois pode ocorrer aumento das concentracoes

plasmaticas de larotrectinibe.



- Medicamentos que podem reduzir as concentragdes plasmaticas de larotrectinibe
A coadministracdo de Vitrakvi™ (larotrectinibe) com indutores fortes de CYP3A
reduz a concentracio plasmatica do larotrectinibe. Deve-se evitar o wuso
concomitante de fortes indutores do CYP3A (por exemplo, carbamazepina,

fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina ou erva de Sao Joao).

- Medicamentos cujas concentracdes plasmaticas podem ser alteradas por
larotrectinibe

O larotrectinibe inibe fracamente o CYP3A in vitro e in vivo.

Deve-se ter cautela com o uso concomitante de substratos do CYP3A com intervalo
terapéutico estreito (por exemplo, alfentanil, ciclosporina, di-hidroergotamina,
ergotamina, fentanila, pimozida, quinidina, sirolimo ou tacrolimo) em pacientes que
utilizam Vitrakvi™ (larotrectinibe). Se o uso concomitante destes substratos da
CYP3A com intervalo terapéutico estreito for necessario, podem ser necessarias

reducoes de dose dos substratos de CYP3A em decorréncia de reacoes adversas.

“Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.”

“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para
a sua saude.”

“Atencao diabéticos: contém acucar.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
Conservar sob refrigeracao (entre 2°C e 8°C). Nao congelar.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

“Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.”



> Caracteristicas organolépticas

Solugdo de cor amarela a laranja.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Uso oral.

Vocé deve utilizar este medicamento exatamente conforme informado pelo seu médico.
> Selecao de pacientes

Seu médico ira realizar um teste para confirmar o uso de Vitrakvi™ (larotrectinibe).

> Posologia recomendada

- Adultos: a dose recomendada de Vitrakvi™ (larotrectinibe) ¢ de 100 mg, por via oral,
duas vezes ao dia, até que ndo haja mais beneficio clinico da terapia, ou até que ocorra

toxicidade inaceitavel.

- Pacientes pediatricos: a posologia baseia-se na area de superficie corporal (ASC). A
dose recomendada de Vitrakvi™ (larotrectinibe) em pacientes pediatricos (de 1 més a 18
anos) ¢ de 100 mg/m?, por via oral, duas vezes ao dia (dose maxima de 100 mg por dose)
até que nao haja mais beneficio clinico da terapia, ou até que ocorra toxicidade

inaceitavel.

Siga as instrugdes do médico para tomar Vitrakvi™ (larotrectinibe). Seu médico pode
interromper o tratamento ou mudar a dose de Vitrakvi™ (larotrectinibe) se voce tiver
reacoes adversas. Nao altere sua dose ou pare de tomar Vitrakvi™ (larotrectinibe) sem
orientacao do seu médico.

Vitrakvi™ (larotrectinibe) pode ser administrado com ou sem alimentos.



Vitrakvi™ (larotrectinibe) estd disponivel na forma de capsulas ou solugdo oral com
biodisponibilidade oral equivalente, € podem ser usadas de forma intercambidvel.

Nao tome Vitrakvi™ (larotrectinibe) solucao oral caso o frasco ou sua tampa estejam
danificados ou apresentem sinais de vazamento.

A solugao oral pode ser administrada pela boca ou por via enteral, através de um tubo de

alimentacdo nasogastrica com uma seringa de dosagem. Seu médico ira lhe orientar.

Se vocé vomitar depois de tomar uma dose ou se esquecer de uma dose de Vitrakvi™
(larotrectinibe), vocé ndo deve tomar uma dose adicional para compensar o vomito ou
tomar duas doses ao mesmo tempo para compensar a dose esquecida. Tome a proxima

dose no horario programado.

> Informacoes adicionais para populacdes especiais

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose caso vocé tenha insuficiéncia hepatica leve. Em caso de
insuficiéncia hepatica moderada ou grave, o médico devera ter cautela e monitorar as

reacdes adversas.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Nao se recomenda ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal.

“Siga a orientacido de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracido do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.”

“Atencao diabéticos: contém acucar.”

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de tomar uma dose de Vitrakvi™ (larotrectinibe), vocé ndo deve tomar
duas doses a0 mesmo tempo para compensar a dose esquecida. Tome a proxima dose no

horério programado.



“Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou

cirurgido-dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Vitrakvi™ (larotrectinibe) pode causar reacoes

adversas (efeitos colaterais), embora nem todas as pessoas as apresentem.

Vitrakvi™ (larotrectinibe) pode causar reacdes adversas graves, incluindo:

- Problemas no sistema nervoso. Informe ao seu médico se aparecerem sintomas
como tontura, problemas de coordenacio ou sensacio de formigamento, dorméncia
ou queimacio nos pés e maos. Seu médico pode suspender o tratamento, reduzir sua
dose ou descontinuar o tratamento se vocé apresentar sintomas neurolégicos com a
administracao de Vitrakvi™ (larotrectinibe).

- Problemas no figado. Seu médico deve verificar a funcao hepatica antes do inicio
do tratamento com Vitrakvi™ (larotrectinibe), mensalmente nos 3 primeiros meses
de tratamento e entdo periodicamente durante o tratamento com Vitrakvi™
(larotrectinibe). Informe imediatamente seu médico se vocé apresentar sintomas
como perda de apetite, niusea ou vomito, amarelamento da pele ou da parte branca

dos olhos, coceira, urina escura ou dor na parte direita superior do estomago.

As reacgoes adversas mais comuns de Vitrakvi™ (larotrectinibe) incluem:
- Tontura;

- Cansaco;

- Nausea;

- Vomito;

- Constipacgao.

“Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham

indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado



corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.”

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTQO?

Nao h4 nenhum antidoto conhecido para Vitrakvi™ (larotrectinibe). O tratamento da
superdose com Vitrakvi™ (larotrectinibe) deve ser constituido de medidas gerais de

suporte.

“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para

0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”
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Histérico de Alteragao da Bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versées Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Incluséo ~ -
- Incluséo Inicial
Inicial de de Texto de 20 MG/ML FR VD
12/11/2019 N&o Aplicavel Texto de 12/11/2019 N&o Aplicavel Bula — RDC 12/11/2019 Nao Aplicavel VP/VPS AMB X 100 ML
Bula — RDC 60/12

60/12
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