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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rozlytrek 100 mg harde kapsler.
Rozlytrek 200 mg harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Rozlytrek 100 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 100 mg entrectinib.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hver hard kapsel indeholder 65 mg lactose.

Rozlytrek 200 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 200 mg entrectinib.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hver hard kapsel indeholder 130 mg lactose og 0,6 mg af azo-farvestoffet sunset yellow FCF (E110).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel.

Rozlytrek 100 mg harde kapsler

Str. 2 (18 mm lang), héard kapsel med gul, uigennemsigtig bund og hatte med ENT 100 trykt i blat pa
heetten.

Rozlytrek 200 mg harde kapsler

Str. 0 (21,7 mm lang), hard kapsel med orange, uigennemsigtig bund og hztte med ENT 200 trykt i
blat pa heetten.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Neurotrofisk tyrosinreceptorkinase (NTRK)-genfusion

Rozlytrek er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne og barn over 1 maned med

solide tumorer, med en NTRK-genfusion,

. der har en sygdom, lokalt avanceret, metastatisk eller hvor kirurgisk resektion sandsynligvis vil
resultere i sveer morbiditet, og

. der ikke tidligere er behandlet med en NTRK-inhibitor

. der ikke har nogen tilfredsstillende behandlingsmuligheder (se pkt. 4.4 og 5.1).
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ROS1-genfusion

Rozlytrek er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne patienter med ROS1-positiv,
fremskreden ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC), som ikke tidligere er behandlet med ROS1
inhibitorer.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Rozlytrek bar initieres af en leege med erfaring med kreeftbehandling.

Patientudveelgelse

NTRK-genfusion

Udvelgelse af patienter med NTRK-genfusionspositive solide tumorer bgr baseres pa valideret
metode. NTRK-genfusionspositiv status bgr bestemmes inden pabegyndelse af behandling med
Rozlytrek (se pkt. 5.1).

ROS1-genfusion

Udvelgelse af voksne patienter med ROS1-positiv NSCLC bgr baseres pa valideret metode. ROS1-
positiv status bar bestemmes inden pabegyndelse af behandling med Rozlytrek (se pkt. 5.1).

Dosering

Rozlytrek fas som harde kapsler eller filmovertrukket granulat.

Lagen skal ordinere den bedst egnede leegemiddelform i henhold til den pakraevede dosis og
patientens behov.

o Hele kapsler anbefales til patienter, som kan synke hele kapsler, og hvor den ngdvendige dosis
er et multiplum af 100 mg. Patienter, som har problemer med eller ikke kan synke kapsler, eller
hvor enteral administration (f.eks. gastrisk eller nasogastrisk) er ngdvendig, kan fa behandling
med Rozlytrek-kapsler som en oral suspension. Se punktet om administration nedenfor og
pkt. 6.6.

o Rozlytrek filmovertrukket granulat anbefales til padiatriske patienter, som har problemer med
eller ikke kan synke kapsler, men som kan synke blgd mad, og hvor den ngdvendige dosis er et
multiplum af 50 mg. Filmovertrukket granulat skal drysses pa blgd mad. Se produktresuméet for
Rozlytrek filmovertrukket granulat for information om ordination.

Voksne
Den anbefalede dosis til voksne er 600 mg entrectinib, én gang dagligt.
Padiatriske population

Padiatrisk population >6 maneder

Den anbefalede dosis til paediatriske patienter >6 maneder er baseret pa kropsoverfladeareal (BSA) (se
tabel 1). Patienter, som har problemer med eller ikke kan synke kapsler, men som kan synke blgd mad,
og hvor den ngdvendige dosis er et multiplum af 50 mg, kan fa behandling med
Rozlytrekfilmovertrukket granulat. Se produktresuméet for Rozlytrek filmovertrukket granulat for
information om ordination.



Tabel 1: Anbefalet dosering til paediatriske patienter >6 maneder

Kropsoverfladeareal* Dosis én gang dagligt
<0,42 m? 250 mg/m?**
0,43 m?to 0,50 m? 100 mg
0,51 m2- 0,80 m? 200 mg
0,81 m2-1,10 m? 300 mg
1,11 m?-1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

*Kategorierne for kropsoverfladeareal og den anbefalede dosis i tabel 1 er baseret p& ngje at na en dosis svarende til
300 mg/m?

**For at muligggre dosisstigninger pd 10 mg ad gangen, kan der gives kapler i form af en oral suspension. Se
afsnittetpunktet om administration nedenfor og punkt. 6.6

Padiatriske patienter >1 maned til <6 maneder

Den anbefalede dosis til paediatriske patienter >1 méned til <6 maneder er 250 mg entrectinib pr. m?
kropsoverfladeareal én gang dagligt, i form af kapsler til oral suspension eller filmovertrukket
granulat.

For at muliggare dosisstigninger pa 10 mg ad gangen, kan der administreres kapsler i form af en oral
suspension (oral eller enteral administration). Den daglige dosis, der skal administreres, skal afrundes
til neermeste 10 mg som beskrevet i punktet om administration nedenfor og pkt. 6.6.

Varighed af behandling

Det anbefales, at patienterne behandles med Rozlytrek indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet.

Forsinkede eller manglende doser

Hvis patienten springer en planlagt dosis af Rozlytrek over, kan den manglende dosis tages, hvis der er
mere end 12 timer til naeste dosis skal vare taget.

Ved hele kapsler kan patienten, i tilfelde af opkastning umiddelbart efter en dosis af Rozlytrek er
indtaget, gentage dosering.

Nar kapsler administreret som en oral suspension af andre end sundhedspersonale (f.eks.
omsorgspersoner eller foreldre), og der sker helt eller delvis opkastning umiddelbart efter
administration af en dosis, skal omsorgspersonerne kontakte sundhedspersonalet for at aftale, hvad der
skal ske.

Andringer i dosis

Nogle bivirkninger (se tabel 3) kan ngdvendiggare midlertidig afbrydelse af behandlingen, reduktion
af dosis eller seponering af behandling med Rozlytrek, afhangigt af leegens vurdering af patientens
sikkerhed og hvor godt lzegemidlet tales.

Voksne
Hos voksne kan dosis af Rozlytrek reduceres op til 2 gange, afhangigt af tolerabilitet (se tabel 2).

Behandling med Rozlytrek bar seponeres permanent, hvis patienten ikke taler en dosis pa 200 mg, én
gang dagligt.



Padiatrisk population

Hos padiatriske patienter over 1 maned, kan dosis af Rozlytrek reduceres op til 2 gange, afhangigt af
tolerabilitet (se tabel 2).

Tabel 2: Skema for dosisreduktion hos voksne og paediatriske patienter

Startdosis . . . . Permanent
. ! . Forste dosisreduktion Anden dosisreduktion .
En gang daglig seponering af
250 mg/m? Reducer den daglige | Reducer den daglige dosis Rozlytrek hos
dosis til 2/3 af startdosis* til 1/3 af startdosis* patienter, som ikke
) ) tolererer Rozlytrek
100 mg 50 mg eller 100 mg én 50 mg én gang dagligt efter to
gang dagllgt*llege dosisreduktioner.
skemaet
200 mg 150 mg én gang dagligt 100 mg én gang dagligt
300 mg 200 mg én gang dagligt 100 mg én gang dagligt
400 mg 300 mg én gang dagligt 200 mg én gang dagligt
600 mg 400 mg én gang dagligt 200 mg én gang dagligt
* For at muliggare dosisstigninger pa 10 mg ad gangen, kan kapslerne gives i form af en oral suspension. Se punktet om
administration nedenfor og pkt. 6.6.
o Mandag (100 mg), tirsdag (50 mg), onsdag (100 mg), torsdag (50 mg), fredag (100 mg), lgrdag (50 mg) og sgndag
(100 mg).

Anbefalinger for dosisaendringer hos voksne og bgrn i tilfelde af specifikke bivirkninger er angivet i
tabel 3 (se pkt. 4.4 og 4.8).

Tabel 3: Anbefalet Rozlytrek dosiseendringer ved bivirkninger hos voksne og barn

Bivirkning

Sveerhedsgrad*

Dosisandring

Hjerteinsufficiens

Symptomatisk ved mild til
moderat aktivitet eller fysisk
anstrengelse, inklusive hvor
intervention er indiceret
(grad 2 eller 3)

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til < grad 1
Genoptag behandling i reduceret dosis

Sveer med symptomer under
hvile, minimal aktivitet,
fysisk anstrengelse eller
hvor intervention er
indiceret (grad 4)

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til <grad 1

Genoptag behandling i reduceret dosis
eller seponér, hvis det er klinisk
relevant

Kognitive
forstyrrelser

Intolerable, men moderate
@ndringer, som interfererer
med daglige aktiviteter
(intolerabel grad 2)

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til < grad 1 eller baseline
Genoptag behandling i samme eller
reduceret dosis, hvis det er klinisk
relevant

Svere andringer, som
begranser daglige aktiviteter
(grad 3)

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til < grad 1 eller baseline
Genoptag behandling i reduceret dosis

Akut bivirknings-
intervention indiceret
(grad 4)

| forleengede, svare eller utalelige
tilfeelde, seponér Rozlytrek, hvis det er
klinisk relevant




Bivirkning

Sveerhedsgrad*

Dosisendring

Hyperurikaemi

Symptomatisk eller grad 4

Pabegynd uratseenkende behandling
Afbryd behandlingen af Rozlytrek indtil
bedring af symptomerne

Genoptag behandlingen af Rozlytrek i
samme eller reduceret dosis

Forlenget QT-
interval

QTc mellem 481 og 500 ms

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til baseline-niveau

Genoptag behandlingen af Rozlytrek i
samme dosis

QTec starre end 500 ms

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
QTc-interval er bedret til baseline-
niveau

Genoptag behandling i samme dosis,
hvis faktorerne, som forarsagede
forlenget QT-interval, er identificerede
og korrigerede

Genoptag behandling i reduceret dosis,
hvis andre faktorer, som forarsagede
forlenget QT-interval, ikke er
identificerede

Torsade de pointes;
polymorf ventrikulaer
takykardi; tegn/symptomer
pa alvorlig arytmi

Seponér behandling med Rozlytrek

Forhgjede
aminotransferase

Grad 3

Afbryd behandlingen af Rozlytrek indtil
bedring til <grad 1 eller baseline
Genoptag behandling i samme dosis,
hvis normalisering indtreeder indenfor
4 uger

Seponér behandlingen hvis
bivirkningerne ikke forsvinder indenfor
4 uger

Genoptag behandlingen i reduceret
dosis ved gentagne grad 3 tilfeelde, der
normaliseres indenfor 4 uger

Grad 4

Afbryd behandlingen ad Rozlytrek
indtil bedring til < grad 1 eller baseline
Genoptag behandling i reduceret dosis
hvis normalisering indtraeder indenfor
4 uger

Seponér behandling hvis bivirkningerne
ikke forsvinder indenfor 4 uger
Seponér behandlingen for
tilbagevendende grad 4-handelser

ALAT eller ASAT

> 3 gange gvre
normalgraense med samtidig
total bilirubin > 2 gange
gvre normalgreense (i fraveer
af kolestase eller hemolyse)

Seponér behandlingen med Rozlytrek

Anaemi eller
neutropeni

Grad 3 eller 4

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til < grad 2 eller til baseline




Bivirkning Sveerhedsgrad* Dosisendring

e Genoptag behandling i samme dosis
eller i reduceret dosis, afhaengigt af
hvad der er klinisk hensigtsmaessigt

Grad 3 eller 4 e Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bivirkningerne ophgrer eller bedres til
grad 1 eller baseline

e Genoptag behandling i samme eller

Andre klinisk reduceret dosis, hvis normalisering

relevante indtraeder indenfor 4 uger

bivirkninger e Overvej at seponére behandlingen hvis
bivirkningerne ikke forsvinder indenfor
4 uger

e Seponér behandling for tilbagevendende
grad 4-haendelser

*Sveerhedsgrad defineret ved NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)
version 4.0

Sterke eller moderate CYP3A-haemmere

Samtidig brug af sterke eller moderate CYP3A-hemmere hos voksne og peadiatriske patienter over
1 maned bgr undgas (se pkt. 4.4).

Hvis samtidig anvendelse af steerke eller moderate CYP3A-ha&mmere hos voksne er uundgaeligt, skal
anvendelsen begraenses til 14 dage og Rozlytrek-dosis bar reduceres som fglger:4:

° 100 mg én gang dagligt ved samtidig brug af steerke CYP3A-hammere (se pkt. 4.5)
. 200 mg én gang dagligt ved samtidig brug af moderate CYP3A-hemmere.

Efter seponering af samtidigt administrerede staerke eller moderate CYP3A-hemmere, kan behandling
med Rozlytrek genoptages i den dosis, der blev givet inden behandlingen med sterke eller moderate
CYP3A-hammere. En udvaskningsperiode for CYP3A4-hemmere med en lang halveringstid kan vaere
ngdvendig (se pkt. 4.5).

Serlige populationer

/ldre patienter

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter > 65 ar (se pkt. 5.2).

Leverinsufficiens

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) eller
alvorlig (Child-Pugh C) leverinsufficiens (se pkt. 5.2). Patienter med alvorlig leverinsufficiens bar
monitoreres for leverfunktion og bivirkninger (se tabel 3).

Nyreinsufficiens

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nyreinsufficiens. Entrectinib er
ikke undersagt hos patienter med sveer nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Entrectinibs sikkerhed og virkning hos peediatriske patienter under 1 maned er ikke klarlagt. De

tilgaengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 0g 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrgrende dosering.



Administration
Rozlytrek er til oral eller enteral administration (f.eks. gastrisk eller nasogastrisk).

Rozlytrek kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2) men ma ikke tages sammen med grapefrugt,
grapefrugtjuice eller pomeranser (se pkt. 4.5).

De harde kapsler skal synkes hele. Kapslerne ma ikke knuses eller tygges.
Kapsler administreret som en oral suspension
For nermere oplysninger om klargaring af kapslerne til oral suspension, se pkt. 6.6.

Rozlytrek skal tages umiddelbart efter klargaring af den orale suspension. Kassér suspensionen, hvis
den ikke er brugt inden for 2 timer (se pkt. 6.4).

Patienten skal drikke vand efter indtagelse af den orale suspension for at sikre, at alt leegemiddel er
sunket. Hvis enteral (f.eks. gastrisk or nasogastrisk) administration er ngdvendig, skal den orale
suspension administreres via sonden. Sonden skal skylles med vand eller malk efter indgivelse af
Rozlytrek. Falg producentens anvisninger for den enterale sonde til administration af leegemidlet, se
pkt. 6.6.

Narmere oplysninger om administration af kapslerne som oral suspension findes i brugsanvisningen
til sidst i indlaegssedlen.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Effekt pd tveers af tumortyper

Effekten ved Rozlytrek er blevet fastlagt i et enkelt-armet klinisk studie, der omfattede et relativt lille
antal patienter, hvis tumorer udviste NTRK-genfusioner. Effekten af Rozlytrek er blevet vist pa
baggrund af den samlede responsrate og responsvarighed i et begraenset antal af tumortyper. Effekten
kan veere kvantitativt forskellig, afhaengigt af tumortype savel som af samtidig genforandring (se

pkt. 5.1). Af disse arsager bar Rozlytrek kun bruges hvis der ikke er nogen tilfredsstillende
behandlingsmuligheder (dvs. for hvilken der ikke er fastslaet klinisk effekt, eller hvor sadanne
behandlingsmuligheder er udtemt).

Kognitive forstyrrelser

Der er indberettet tilfelde af kognitive forstyrrelser, inklusive konfusion, endret mentalstatus, sveekket
hukommelse og hallucinationer i kliniske forseg med Rozlytrek (se pkt. 4.8). Patienter &ldre end 65 ar
havde disse bivirkninger hyppigere end yngre patienter. Patienter bgr monitoreres for tegn pa
kognitive forandringer.

Afhaengigt af sveernedgraden af kognitive forstyrrelser bgr behandling med Rozlytrek justeres som
beskrevet i tabel 3 i pkt. 4.2.

Patienterne bgr radgives i forhold til risikoen for kognitive forandringer forbundet med behandling
med Rozlytrek. Patienterne bar vejledes i ikke at kare bil eller betjene maskiner indtil symptomerne
ophgrer, hvis de oplever kognitive forstyrrelser (se pkt. 4.7).



Frakturer

Frakturer er blevet rapporteret hos 29,7 % (27/91) padiatriske patienter behandlet med Rozlytrek i
kliniske forsag (se pkt. 4.8). Knoglefrakturer forekom oftest hos peadiatriske patienter under 12 ar, og
var lokaliseret i underekstremiteterne (med en preedilektion for larben, skinneben, fod og laegben). Hos
bade voksne og peadiatriske patienter forekom nogle frakturer i forbindelse med et fald eller anden
trauma i det bergrte omrade. Fjorten paediatriske patienter havde mere end én forekomst af fraktur.
Frakturerne helede hos starstedelen af de padiatriske patienter (se pkt. 4.8). Fem padiatriske
patienters behandling med Rozlytrek blev afbrudt grundet frakturer. Seks padiatriske patienter fik
seponeret behandlingen grundet frakturer.

Patienter med tegn eller symptomer pa frakturer (f.eks. smerter, @ndringer i beveegelighed, deformitet)
bar evalueres straks.

Hyperurikaemi

Hyperurikaemi er blevet observeret hos patienter behandlet med entrectinib. Niveauet for serum
urinsyre bar vurderes far behandlingsstart og periodisk under behandlingen med Rozlytrek. Patienter
bar monitoreres for tegn og symptomer pa hyperurikeemi. Behandling med uratsenkende leegemidler
skal pabegyndes som klinisk indikeret, og Rozlytrek afbrydes efter tegn og symptomer pa
hyperurikemi. Rozlytrek-dosis skal modificeres baseret pa svaerhedsgraden som beskrevet i tabel 3 i
pkt. 4.2.

Hjerteinsufficiens

Der er indberettet tilfeelde af hjerteinsufficiens hos 5,4 %af patienterne pa tvers af de kliniske forsgg
med Rozlytrek (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger blev observeret hos patienter med eller uden
hjertesygdom i anamnesen og forsvandt hos 63,0 % af disse patienter efter pAbegyndelse af passende
klinisk behandling og/eller dosisreduktion/afbrydelse af Rozlytrek.

Patienter med symptomer pa eller kendte risikofaktorer for hjerteinsufficiens eller venstre ventrikel
ejektionsfraktion ber vurderes inden pabegyndelse af behandling med Rozlytrek. Patienter i
behandling med Rozlytrek bgr monitoreres omhyggeligt, og patienter med kliniske tegn og symptomer
pa hjerteinsufficiens, inklusive stakandethed og gdem, bar evalueres og behandles pa klinisk relevant
vis.

Afhaengigt af sveerhedsgraden af hjerteinsufficiens, bar behandling med Rozlytrek justeres som
beskrevet i tabel 3 i pkt. 4.2.

Forlaenget QTc-interval

Der er observeret tilfelde af forlenget QTc-interval hos patienter behandlet med Rozlytrek i kliniske
forsag (se pkt. 4.8).

Brug af Rozlytrek bgr undgas hos patienter med et baseline QTc-interval l&engere end 450 ms, hos
patienter med medfadt langt QTc-syndrom og hos patienter i behandling med leegemidler, der kan
forleenge QTc-intervallet.

Behandling med Rozlytrek bar undgas hos patienter med elektrolytubalance eller signifkant
hjertesygdom, inklusive nylig myokardieinfarkt, hjerteinsufficiens, ustabil angina og bradyarytmier.
Safremt den behandlende laege vurderer, at den gavnlige effekt af Rozlytrek opvejer de potentielle
risici hos patienter med disse tilstande, bgr supplerende overvagning finde sted og en
specialistkonsultation bgr overvejes.

Det anbefales at fa EKG og elektrolytter vurderet ved baseline og efter 1 maneds behandling med
Rozlytrek. Periodisk monitorering af EKG og elektrolytter, som er Kklinisk relevant under behandling
med Rozlytrek, anbefales ogsa.



Afhaengigt af svaerhedsgraden af QTc-forlaengelsen, bar behandling med Rozlytrek justeres som
beskrevet i tabel 3 i pkt. 4.2.

Kvinder i den fadedyqgtige alder

Rozlytrek kan forarsage fosterskader, hvis det administreres til en gravid kvinde. Kvinder i den
fadedygtige alder skal anvende sikker praevention under behandlingen og i op til 5 uger efter sidste
dosis Rozlytrek.

Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fgdedygtige alder skal anvende sikker praevention
under behandling med Rozlytrek og i op til 3 maneder efter sidste dosis (se pkt. 4.6 og 5.3).

Laegemiddelinteraktioner

Samtidig brug af Rozlytrek og steerke eller moderate CYP3A-ha&mmere gger entrectinibs
plasmakoncentration (se pkt. 4.5), hvilket kan gge frekvensen eller svaerhedsgraden af bivirkninger.
Samtidig brug af Rozlytrek og staerke eller moderate CYP3A-ha&mmere bgr undgas. Hvis samtidig
brug ikke kan undgas hos voksne, skal Rozlytrek-dosis reduceres (se pkt. 4.2).

Under behandling med Rozlytrek bgr indtagelse af grapefrugt, grapefrugtprodukter og pomeranser
undgas.

Samtidig brug af Rozlytrek og steerke eller moderate CYP3A- eller P-gp-induktorer nedsatter
entrectinibs plasmakoncentration (se pkt. 4.5), hvilket kan reducere effekten af Rozlytrek, og ber
undgas.

Lactoseintolerans

Rozlytrek indeholder lactose. Patienter med sjeeldne, arvelige problemer med galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose-galactosemalabsorption ber ikke bruge dette leegemiddel.

Sunset yellow FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg harde kapsler indeholder sunset yellow FCF (E110), som kan forarsage allergiske
reaktioner.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Entrectinibs virkning pd andre laegemidler

Entrectinibs effekt pa CYP-substrater

Entrectinib er en svag CYP3A4-heemmer. Samtidig administration af entrectinib 600 mg én gang
dagligt og oral midazolam (et falsomt CYP3A-substrat) til patienter ggede midazolams AUC med
50%, men reducerede midazolams Cmax med 21 %. Der bgr udvises forsigtighed, nar entrectinib
administreres sammen med fglsomme CYP3A4-substrater med et snavert terapeutisk interval (f.eks.
cisaprid, ciclosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quinidin, tacrolimus, alfentanil og sirolimus) pa
grund af den ggede risiko for bivirkninger.

Entrectinibs effekt pa P-gp-substrater
In-vitro-data tyder pa, at entrectinib har hammende potentiale i forhold til P-glycoprotein (P-gp).

Samtidig administration af en enkeltdosis pa 600 mg entrectinib og digoxin (et sensitivt P-gp-substrat)
ggede digoxins Cmax med 28 % og AUC med 18 %. Nyreclearance af digoxin ved behandling med
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digoxin alene var sammenlignelig med nyreclearance ved digoxin administreret samtidigt med
entrectinib. Dette tyder p4, at entrectinibs pavirkning af digoxins nyreclearance er minimal.

Virkningen af entrectinib pa digoxins absorption er ikke anset klinisk relevant, men det vides ikke om
virkningen af entrectinib er starre pa de mere fglsomme orale P-gp-substrater (sdsom
dabigatranetexilat).

Entrectinibs effekt pdA BCRP-substrater

Der er observeret hemning af BCRP i in-vitro-studier. Den Kkliniske relevans af denne haamning er
ukendt, men der ber udvises forsigtighed, nar sensitive orale BCRP-substrater (f.eks. methotrexat,
mitoxantron, topotecan, lapatinib) administreres samtidigt med entrectinib pa grund af risiko for gget
absorption.

Entrectinibs effekt p& andre transporter-substrater

In-vitro-data indikerer, at entrectinib har svagt hemmende potentiale i forhold til organisk anion-
transporterende polypeptid (OATP) 1B1. Den kliniske relevans af denne haemning er ukendt, men der
ber udvises forsigtighed, nar sensitive orale OATP1B1-substrater (f.eks. atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin, repaglinid, bosentan) administreres samtidigt med entrectinib pa grund af risiko for gget
absorption.

Entrectinibs effekt pa substrater for PXR reguleret enzymer

In-vitro-data indikerer, at entrectinib kan inducere pregnane X receptor (PXR) reguleret enzymer
(f.eks. CYP2C-familien og UGT). Samtidig administration af entrectinib med CYP2C8, CYP2C9 eller
CYP2C19 substrater (f.eks. repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan nedseette deres
eksponering.

Oral pravention

Det er endnu ikke klarlagt, om entrectinib reducerer effektiviteten af systemisk virkende hormonelle
antikonceptiva. Derfor skal kvinder, der bruger systemisk virkende hormonelle antikonceptiva, rades
til at tilfgje en barrieremetode (se pkt. 4.6).

Andre lzegemidlers virkning pé entrectinib

Baseret pa in-vitro-data, er CYP3A4 det primaere enzym i medieringen af entrectinibs metabolisme og
dannelsen af dets stgrste aktive metabolit, M5.

CYP3A- eller P-gp induktorers effekt pa entrectinib

Samtidig administration af gentagne, orale doser rifampicin, en kraftig CYP3A-induktor, og en oral
enkeltdosis entrectinib reducerede entrectinibs AUCiys med 77 % 0g Cmax med 56%.

Samtidig administration af entrectinib og CYP3A/P-gp induktorer (inklusive, men ikke begrenset til
carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin, perikon — [Hypericum perforatum],
apalutamid, ritonavir, dexamethason) bgr undgas.

Hvis samtidig administration af Rozlytrek og dexamethason ikke kan undgas, skal dosisanbefalingerne
for dexamathason fastsettes af sundhedspersoner.

CYP3A- eller P-gp hammeres effekt pa entrectinib
Samtidig administration af itraconazol, en kraftig CYP3A4-hemmer, og en enkeltdosis entrectinib

ggede AUCi med 600 % og Cmax med 173 %. Pa baggrund af fysiologisk baseret farmakokinetisk
(PBPK) modellering forventes en effekt af en lignende starrelse hos barn ned til 2 ar.
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Samtidig administration af kraftige og moderate CYP3A-hammere (inklusive, men ikke begreenset til
ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, grapefrugt eller pomeranser)
ber undgas. Hvis samtidig brug af kraftige eller moderate h&emmere af CYP3A4 ikke kan undgas, er
justering af entrectinib-dosis ngdvendig (se pkt. 4.2).

Pa trods af, at en markant effekt af P-gp h&mmende leegemidler pa entrectinibs farmakokinetik ikke er
forventeligt, sa anbefales forsigtighed ved behandling med kraftige eller moderate P-gp heemmere
(f.eks. verapamil, nifedipin, felodipin, fluvoxamin, paroxetin) ved samtidig behandling med
entrectinib grundet en gget risiko for eksponering af entrectinib (se pkt. 5.2).

Laegemidler, der gger den gastriske pH-veerdi, effekt pa entrectinib

Samtidig administration af en protonpumpehammer (PPI), lansoprazol, og en enkeltdosis entrectinib
pa 600 mg reducerede entrectinibs AUC med 25 % 0g Cmax med 23 %.

Dosisjustering er ikke ngdvendig, nar entrectinib administreres samtidigt med en PPI eller andre
leegemidler, der gger den gastriske pH-veerdi (f.eks. H2-receptorantagonister eller antacida).

Padiatrisk population

Der er kun udfgart interaktionsforseg med voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fgdedygtige alder/praevention for meend og kvinder

Kvinder i den fgdedygtige alder bar have foretaget en laegeligt superviseret graviditetstest inden
behandling med Rozlytrek pabegyndes.

Kvinder i den fgdedygtige alder bgr anvende sikker praevention under behandlingen og i mindst 5 uger
efter sidste dosis Rozlytrek. Det er endnu ikke klarlagt, om entrectinib reducerer virkningen af
systemisk virkende hormonelle antikonceptiva (se pkt. 4.5). Derfor skal kvinder, der bruger systemisk
virkende hormonelle antikonceptiva, rades til at tilfgje en barrieremetode.

Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fgdedygtige alder bgr anvende sikker praevention
under behandlingen og i mindst 3 maneder efter sidste dosis Rozlytrek (se pkt. 5.3).

Graviditet
Der foreligger ingen data vedrgrende brug af entrectinib hos gravide kvinder. Baseret pa dyreforsgg og
leegemidlets virkningsmekanisme vurderes det, at entrectinib kan forarsage fosterskader, hvis det

administreres til gravide kvinder (se pkt. 4.4 og 5.3).

Brug af Rozlytrek frarades under graviditet og hos kvinder i den fadedygtige alder, der ikke anvender
pravention.

Kvindelige patienter i behandling med Rozlytrek bgr informeres om risikoen for fosterskader.
Kvindelige patienter bar tilrades straks at sgge laege, hvis de bliver gravide.

Amning
Det vides ikke om entrectinib eller dets metabolitter udskilles i humanmelk. Risiko for barn, der

bliver ammede, kan ikke udelukkes.
Amning bgr ophgre under behandling med Rozlytrek.
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Fertilitet

Der er ikke gennemfart fertilitetsstudier med dyr for at evaluere effekten af entrectinib (se pkt. 5.3).
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Rozlytrek kan pavirke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner i moderat grad. Patienterne
ber vejledes i ikke at fare motorkaretgj eller betjene maskiner far symptomerne er forsvundne, hvis de
oplever kognitive bivirkninger, synkope, slagret syn eller svimmelhed under behandlingen med
Rozlytrek (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De mest almindelige bivirkninger (> 20 %) var treethed, obstipation, diarré, svimmelhed, dysgeusia,
gdem, gget vaegt, anemi, forhgjet blodkreatinin, kvalme, dysastesi, smerter, opkastning, pyreksi,
artralgi, forhgjet aspartataminotransferase og dyspng, kognitive forstyrrelser, hoste og forhgjet
alaninaminotransferase. De mest almindelige alvorlige bivirkninger (>2 %) var lungeinfektion (5,3 %),
frakturer (4,1 %), dyspng (3,6 %), nedsat kognitiv funktion (2,9 %), pleuraeffusion (2,5 %) og pyreksi
(2,5 %).

Permanent seponering af behandling, pa grund af bivirkninger, skete hos 6,0 % af patienterne.

Opsummerende skema over bivirkninger

| tabel 4 opsummeres de bivirkninger, der er set hos 762 voksne og 91 pediatriske patienter behandlet
med Rozlytrek i tre kliniske studier hos voksne (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2) og et klinisk
studie hos padiatriske patienter (STARTRK-NG) og et klinisk studie hos voksne og peaediatriske
patienter (TAPISTRY). Den gennemsnitlige eksponeringsvarighed var 8,6 maneder.

| tabel 5 er der medtaget padiatriske patienter fra tre kliniske studier, STARTRK-NG, STARTRK-2
og TAPISTRY. Den gennemsnitlige eksponeringsvarighed var 11,1 maneder. Padiatriske data i
beskrivelsen af de valgte bivirkninger afspejler Rozlytrek-eksponeringen i denne udvidede padiatriske
sikkerhedspopulation (n=91). Sikkerhedsprofilen, der sas i den udvidede padiatriske population,
svarede til den kendte peediatriske sikkerhedsprofil fra den integrerede sikkerhedspopulation i tabel 4
nedenfor.

Bivirkninger er angivet efter MedDRA-systemorganklasse. Fglgende hyppighedskategorier er
anvendt: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til
<1/100), sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000). Indenfor hver
systemorganklasse prasenteres bivirkningerne efter faldende hyppighed.

Tabel 4 Bivirkninger set hos voskne og peaediatriske patienter behandlet med Rozlytrek i
kliniske forsgg (n=853)

Hyppigheds-

Systemorganklasse Bivirkning Alle((g);/r)a der kategori Grg)c/j)z 3
° (alle grader) 0
. L . Meget
1
Infekt_loner 0g Urinvejsinfektion 15,7 almindelig 2,7
parasiteere Meaet
sygdomme Lungeinfektion! 14,4 eget 6,1
almindelig
Anemi 33,4 e 9,7
Blod og lymfesystem Meaet g
Neutropeni? 15,8 'éget 6,1
almindelig
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Hyppigheds-

Systemorganklasse Bivirkning Alle grader kategori Grad >3
(%) (%)
(alle grader)
Meget
Dget veegt 34,1 almindelig 10,6
Hyperurikemi 16,4 I\/!eget. 2,3
. almindelig
Metabolisme og Meaet
ernaring Nedsat appetit 13,0 eget 0,7
almindelig
Dehydrering 6,6 Almindelig 1,1
Ikke
Tumorlysesyndrom 0,2 almindelig 0,2*
Svimmelhed? 36,5 Meget. 19
almindelig
. Meget
Dysgeusi 35,8 almindelig 0,2
Dysastesi* 249 l\/!eget. 0,4
almindelig
Kognitive Meget
forstyrrelser® 233 almindelig 3.6
Perifer sensorisk Meget
Nervesystemet neuropati® 162 almindelig L1
Hovedpine 16,1 I\/!eget. 0,6
almindelig
Ataksi” 15,1 Meget 15
almindelig
Sgvnforstyrrelser® 12,8 Meget 0,4
almindelig
Humgrsvingninger® 9,4 Almindelig 0,6
Synkope 5,0 Almindelig 3,5
. Meget
10
djne Slgret syn 11,7 almindelig 0,2
Hjerteinsufficiens? 5,4 Almindelig 2,5
Forleenget QTc ved s
Hjertesygdomme EKG 3,6 Almindelig 0.9
- Ikke
Myokarditis 0,2 almindelig 0,1
Vaskulzre Hypotension*? 15,9 Meget 2,3
sygdomme almindelig
Dyspng 23,8 I\/!eget. 4,9*
. almindelig
Luftveje, thorax og Meaet
mediastinum Hoste 21,1 'éget. 0,4
almindelig
Pleuraeffusion 6,0 Almindelig 2,2
Obstipation 423 l\/!eget. 0,4
almindelig
Diarré 37,9 Meget 2,2
almindelig
Kvalme 30,0 Meget 0,6
almindelig
Mave-tarm-kanalen Meaet
Opkastning 25,1 'éget. 1,1
almindelig
Abdominalsmerter 11,6 l\/!eget. 0,6
almindelig
. Meget
Dysfagi 10,7 almindelig 0,6
. . Meget
Lever og galdeveje Forhgjet ASAT 211 almindelig 2,9
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Hyppigheds-
Systemorganklasse Bivirkning A”e((?/g ;’1 der kategori Grg)(/jo)z 3
(alle grader)
Forhgjet ALAT 20,2 alr':]’:ﬁ%‘;t”g 3,2
Hud og subkutane Udsleet!3 13,4 alrm(;%itlig 1,2
vev Lysfglsomhedsreaktion 19 Almindelig 0
Acrtralgi 21,0 alrm(;%itlig 0,7
. Meget
Knogler, led, Myalgi 19,7 almindelig 0.8
muskler og bindevaev Eraktureri4 113 an?{:ﬁ?;]itng 34
Muskelsvaghed 10,4 alr':]/:ﬁ%?"g 1,3
Forhgjet blodkreatinin 31,5 alrmsl?jitli 1,2
Nyrer og urinveje Meget g
Urinretention® 10,4 almin?jelig 0,6
Traethed?s 435 alr':]’:ﬁ%‘;t”g 5,0
Almene symptomer @dem?’ 34,3 alr':]/:ﬁ%g[" 1,8
og reaktioner pa Meget g
administrationsstedet |  Smerter®® 25,6 almin?jelig 1,5
Pyreksi 238 alr':]’:ﬁ%‘;t”g 0,9

*Grad 3 til 5, inklusive dedelige bivirkninger (herunder 4 reaktioner af pneumoni, 3 reaktioner af
dypsng, 1 reaktion af hjerteinsufficiens og 1 reaktion af tumorlysesyndrom).

! Lungeinfektion (bronkitis, infektion i nedre luftveje, lungeinfektion, pneumoni, luftvejsinfektion,
infektion i gvre luftveje)

2 Neutropeni (neutropeni, fald i neutrofilocytter)

3 Svimmelhed (svimmelhed, vertigo, postural svimmelhed)

4 Dysaestesi (parastesi, hyperastesi, hypoastesi, dysaestesi)

5 Kognitive forstyrrelser (kognitive forstyrrelser, konfusion, sveekket hukommelse,
opmarksomhedsforstyrrelse, amnesi, &ndret mentalstatus, hallucinationer, delirium,
desorientering, omtdget, ADHD, visuelle hallucinationer, hgrelseshallucination, mental
funktionsnedsettelse og mental forstyrrelse)

¢ Perifer sensorisk neuropati (neuralgi, perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, perifer
sensorisk neuropati)

7 Ataksi (ataksi, balanceforstyrrelser, gangforstyrrelser)

8 Sgvnforstyrrelser (hypersomni, sgvnlgshed, sgvnforstyrrelser, somnolens)

® Humgrsvingninger (angst, affektlabilitet, affektiv ledelse, uro, forsenket stemningsleje, euforisk
stemning, humgrandringer, humgrsvinginger, irritabilitet, depression, dysthymi, psykomotorisk
retardering)

10 Slgret syn (dobbeltsyn, slgret syn, nedsat syn)

11 Hjertesvigt (akut hgjreventrikuleert svigt, hjertesvigt, kongestivt hjertesvigt, kronisk
hgjreventrikuleert svigt, nedsat uddrivningsfraktion, lungegdem)

2 Hypotension (hypotension, ortostatisk hypotension)

13 Udslet (udslet, makulopapulgst udsleet, pruritisk udsleet, erytematgst udslet, papulgst udslet)
14 Frakturer (acetabulumfraktur, ankelfraktur, avulsionsfraktur, bursitis, bruskskader,
kravebensfraktur, kompressionsfraktur, larbenshalsfraktur, larbensfraktur, fibulafraktur, fodfraktur,
frakturer, breekket korsbenet, handfraktur, hoftefraktur, humerusfraktur, iliumfraktur, keebefraktur,
ledskader, ekstremitetsfraktur, underekstremitetsfraktur, leendehvirvelbrud, osteoporotisk fraktur,
patologisk fraktur, baekkenfraktur, ribbensfraktur, spinalkompressionfraktur, spnialfraktur,
spondylolistese, brystfraktur, stressfraktur, synovial fraktur, thorax vertebral fraktur, tibiafraktur,
ulnafraktur, handledsfraktur)
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Systemorganklasse

Bivirkning

Alle grader
(%)

Hyppigheds-
kategori
(alle grader)

Grad >3
(%)

perifer haevelse)

15 Urinretention (urinretention, urinkontinens, taven ved urinering, vandladningsproblemer,
vandladningstrang)

16 Treethed (treethed, asteni)
17 @dem (ansigtsgdem, vaeskeretention, generaliseret gdem, lokaliseret gdem, gdem, perifert adem,

18 Smerter (rygsmerter, nakkesmerter, muskelskeletale brystsmerter, smerter i beveegeapparatet,
ekstremitetssmerter

Tabel 5 Bivirkninger set hos peaediatriske patienter behandlet med Rozlytrek i kliniske
forseg (n=91)
Alle
Systemorganklasse | Hyppighed Spsi%tt))irr?}f) ’ Barn® Unge’ padiatriske
(n=21) (n=55) (n=15) patienter
- (n=91)
Urinvejs- Urinvejs-
Lungeinfektion infektion infektion
Infektioner o Meget (28,6 %), (23,6 %) (19,8 %),
X g almindelig Urinvejsinfekti A Lunge-
parasitere on (23.8 %) Lungeinfektion infektion
d 0
sygdomme (16,4 %) (17.6 %)
Lo Lungeinfekti
Almindelig on (6,7 %)
Angmi Angmi Angmi Angmi
Blod og Meget (61,9 %), (34,5 %), (33,3 %), (40,7 %),
lymfesystem almindelig Neutropeni Neutropeni Neutropeni Neutropeni
(47,6 %) (27,3 %) (33,3 %) (33,0 %)
Dget veegt
Dget veegt
@get veegt (398 5 %)g (53,3 %), Dget \gaegt
Meget (23,8 %), Nedsat appetit Nedse_lt (38,5 %), .
A . appetit Nedsat appetit
almindelig Nedsat appetit | (29,1 %), (13,3 %) (23,1 %)
Metabolisme og (14,3 %) Dehydrering N ’eruori’kae - 7oh
ernering (12,7 %) yp
mi (13,3 %)
Dehydrering Dehydrering
- (4,8 %), Hyperurikaemi (8,8 %),
Almindelig Hyperurikemi | (3,6 %) Hyperurikeemi
(4.8 %) (5,5 %)
Hovedpine Dys?eum
(32.7 %) (20 %), _
Hurlnrarsv’ingnin H_um;arsvmg Hovedpine
ger (16.4 %) ninger (20,9 %),
Meget ’ ' (13,3 %), Humarsvingnin
Nervesystemet : . Savnforstyrrels .
almindelig er (16,4 %) Kognitive ger (14,3 %),
Svimrﬁelr?ea forstyrrekser | Sevnforstyrrels
(14,5 %) (13,3 %), er (13,2 %)
o Dysastesi
0,
Ataksi (10,9%) (13.3 %)
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Alle

Spaedbgrn og p 3 S
Systemorganklasse | Hyppighed smabgrn! (?a:tr,%) (LrJ] 2%2) pf)egt'iztnrt':re
(n=21) (n=91)
Kognitive
A forstyrrelser
Heurngg rss\g/lor;gnln Kognitive (9,9 %),
g ﬂvnf;)rslyr’r els forstyrrelser Hovedpine Svimmelhed
er (9,5 %) (9,1 %), (6,7 %,), (8,8 %),
Ko r’1i tivoe, Dysgeusi Sgvnforstyrr | Dysgeusi
forgyrrelser 9,1 %), elser (6,7 %), | (8,8 %). Ataksi
- .| Dysastesi Perifer (7,7 %),
Almindelig | (9.5 ZA))’ Ata_k3| (5,5 %), sensorisk Dysastesi
gihsso/?i)s:kpe“fer Synkope neuropati (5,5 %)
neuropati (5,5 %), Perifer | (6,7 %), Perifer
a8 O/p) sensorisk Synkope sensorisk
S ’nkg A neuropati (6,7 %). neuropati
ynop (5,5 %) (5,5 %),
(4.8 %) Synkope
(5,5 %)
. S Slaret syn Slaret syn Slgret syn
Jjne Almindelig (7.3 %) (6,7 %) (5,5 %)
Kongestiv Kongestiv Kongestiv
hjerteinsufficie | hjerteinsufficie hjerteinsufficie
. . . ns (9,5 %), QT- | ns (5,5 %), QT- ns (5,5 %), QT-
Hjerte Almindelig forleengelse pd | forlengelse pa forlengelse pa
elektrokardiogr | elektrokardiogr elektrokardiogr
am (9,5 %) am (5,5 %) am (5,5 %)
askuleere - ypotension ypotension ypotension ypotension
Vaskul Almindeli H - H - H - H -
sygdomme 9 1 (9,5%) (7,3 %) (6,7 %) (7,7 %)
Hoste
Meget 0 0 (20 %), 0
almindelig Hoste (42,9 %) | Hoste (40 %) Dyspng Hoste (37,4 %)
Luftveje, thorax og (13,3 %)
mediastinum Dyspng (9,19%), | o, i %}g%;z
Almindelig | Dyspng (4,8 %) | Pleuraeffusion euraeffusio | (8,8 %), .
' (5.5 %) n (6,7 %) Pleuraeffusion
7 (4,4 %)
Opkastning Opkastning
(43,6 %), z‘(’)a!/:;e (40,7 %),
. Diarré T Diarré
Opkastning (43,6 %) Obstipation (39,6 %)
(47,6 %), L (33,3 %), o
Meget o Obstipation A Obstipation
almindelig Diarré (42,9 %) (36,4 %) Opkastning (37,4 %)
Obstipation ; ’ (20 %), ' '
Mave-tarm- (42,9 %) Kvalme Abdominals Kvalme
kanalen ' (34,5 %), merter (28,6 %),
Abdominalsme (133 %) Abdominalsmer
rter (25,5 %) o 70 ter (19,8 %)
Abdominalsme
0,
Almindelig [Ef/raf?ng’ %),
(4,8 %)
Forhgjet
Forhgjet ALAT | Forhgjet ASAT | ASAT Forhgjet ASAT
Lever oq aaldeveie Meget (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), (36,3 %),
99 ] almindelig Forhgjet ASAT | Forhgjet ALAT | Forhgjet Forhgjet ALAT
(42,9 %) (25,5 %) ALAT (34,1 %)
(46,7 %)
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Spadbgrn og

Alle

. o Born? Unge® padiatriske
1
Systemorganklasse | Hyppighed smaPrarn (n=55) (n=15) patienter
(n=21) (n=91)
Hud og subkutane | Meget Udslat Udslat 0
vaev almindelig | (38,1 %) (21,8 %) Udsleet (22 %)
Frakturer
Frakturer (20 %) Frakturer
Meget (40 %), Muskelsvagh | (29,7 %),
Knogler, led, almindelig Artralgi ed (13,3 %), | Artralgi
g!u(sjkler 0g (16,4 %) I(\ilé/zzl%}) (11,0 %)
indeveav .3 %),
Muskelsvaghed . Muskelsvaghed
Almindelig (Fg%k%er (7.3 %), Myalgi (Afsrg%' (6,6 %), Myalgi
’ (7,3 %) ’ (6,6 %)
Forhgjet Forhgjet
Meaet Forhgjet blodkreatinin Forhgjet blodkreatinin
alm?ndeli blodkreatinin (34,5 %), blodkreatinin | (33 %),
Nyrer og urinveje g (19 %) Urinretention (46,7 %) Urinretention
(18,2 %) (14,3 %)
Lo Urinretention Urinretention
Almindelig (9,5 %) (6.7 %)
Pyreksi Smerter Treethed
(50,9 %), (28,6 %),
hed (33,3 %), S
Meget Pyreksi Treethe Pyreksi merter
2 (40 %), (26,4 %),
Almene almindelig (61,9 %) Smert (33 %), Pvreksi
symptomer og merter Treethed yrexsl
reaktioner pa (30,9 %), (20 %) (50.5 %), Bdem
toner p @dem (14,5 %) o) (11 %)
administrationsste
det Smerter
(9,5 %), Dedem
Almindelig | (9,5 %),
Treethed
(4,8 %)

% henviser til alle grader
1Spaedbgrn/smabgrn (>28 dage til <24 maneder): Blandt de indberetterede alvorlige bivirkninger (> grad 3)
var neutropeni, gget veegt, lungeinfektion, anemi, forhgjet ASAT, abdominalsmerter og urinvejsinfektion.
2Bgrn (>24 maneder til < 12 ar): Blandt de indberettede alvorlige bivirkninger (> grad 3) var neutropeni,
gget veegt, frakturer, lungeinfektion, anemi, forhgjet ALAT, synkope, forhgjet ASAT, ataksi, dyspng,
abdominalsmerter, kongestiv hjerteinsufficiens, treethed, hovedpine, smerter, pyreksi, urinvejsinfektion,
artralgi, kognitiv sveekkelse, obstipation, hoste, nedsat appetit, dehydrering, hypotension, muskelsvaghed,

gdem og opkastning

$Unge (> 12 til < 18 &r): Grad > 3 reaktioner rapporteret var neutropeni, gget vagt, fraktur, lungeinfektion

0g hovedpine

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Kogpnitive forstyrrelser

Der er indberettet en raekke kognitive symptomer pa tvars af kliniske forsag (se pkt. 4.4). Disse
omfatter haendelser indberettet som kognitive forstyrrelser (6,4 %), konfus tilstand (6,2 %), sveekket
hukommelse (4,9 %), opmerksomhedsforstyrrelse (4,1 %), amnesi (2,3 %), &ndret mentalstatus
(0,9 %), hallucinationer (0,8 %), delirium (0,8 %), desorientering (0,5 %), omtaget (0,4%), ADHD
(0,2 %), visuelle hallucinationer (0,2 %), harelseshallucinationer (0,1 %), nedsat mental funktion
(0,1 %) og mental forstyrrelse (0,1 %). Der er indberettet grad 3 kognitive forstyrrelser hos 3,6 % af
patienterne. VVoksne patienter med sygdom i centralnervesystemet (CNS) ved baseline havde
hyppigere disse bivirkninger (30 %) sammenlignet med patienter uden CNS-sygdomme (22,6 %).
Mediantiden til kognitive forstyrrelser opstod, var 0,95 maneder. | den padiatriske population
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forekom der opmerksomhedsforstyrrelser af grad 1 hos 2,2 % (2/91) af patienterne og
opmarksomhedsforstyrrelser af grad 2 hos 2,2 % (2/91) af patienterne.

Frakturer

Frakturer forekom hos 9,1 % voksne patienter (69/762) og hos 29,7 % (27/91) pediatriske patienter.
Generelt var der utilstrekkelig vurdering af tumorinvolvering i frakturerne; men radiologiske
abnormaliteter, som muligvis indikerer tumorinvolvering, blev rapporteret hos nogle voksne patienter.
Hos bade voksne og padiatriske patienter var de fleste frakturer hofte- eller andre nedre
ekstremitetsfrakturer (f.eks. larbens- og tibiaskaft) og nogle frakturer forekom i forbindelse med et
fald eller anden trauma.

Mediantiden til brud var 8,11 maneder (interval: 0,26 maneder til 45,34 maneder) hos voksne.
Behandlingen med Rozlytrek blev afbrudt hos 26,1 % af voksne, som oplevede frakturer. Atten
voksne patienter fik afbrudt behandling med Rozlytek og hos 2 voksne patienter matte Rozlytrek
seponeres pa grund af frakturer. Hos 2 voksne patienter blev dosis af Rozlytrek nedsat pa grund af
frakturer.

I alt blev 52 haendelser med frakturer rapporteret hos 27 paediatriske patienter, hvoraf de 14 patienter
havde mere end én fraktur. Hos paediatiske patienter forekom frakturer oftest hos patienter under 12 ar.
Frakturerne helede hos 85,2 % (23/27) af de paediatriske patienter. Mediantiden til brud var

4,3 maneder (interval: 2,0 maneder til 28,65 maneder) hos pediatriske patienter.Tolv patienter
oplevede frakturer af grad 2, og 10 patienter oplevede frakturer af grad 3. Syv af frakturerne af grad 3
var alvorlige.Rozlytrek blev afbrudt hos 18,5 % (5/27) af de padiatriske patienter, som fik frakturer.
Hos seks paediatriske patienter matte Rozlytrek seponeres pa grund af frakturer. Hos en peediatrisk
patient blev dosis af Rozlytrek nedsat.

Ataksi

Der er indberettet tilfaelde af ataksi (inklusive ataksi, balanceforstyrrelser og gangforstyrrelser) hos
15,1 % af patienterne. Mediantiden indtil indtreeden for ataksi var 0,5 maneder (interval: 0,03 til
65,48 maneder) og median varighed var 0,7 maneder (interval: 0,03 til 11,99 maneder). Starstedelen
(55,8 %) af patienter kom sig efter ataksi. Ataksi-relaterede bivirkninger blev observeret hyppigere
hos &ldre patienter (24,2 %) sammenlignet med patienter under 65 ar (11,8 %).

Synkope

Der er indberettet synkope hos 5,0 % af patienterne. Hos nogle patienter blev synkope indberettet
samtidigt med hypotension, dehydrering eller forleenget QTc-interval, og hos andre patienter uden
samtidige relaterede tilstande.

Forlenget af QTc interval

Ud af de i alt 853 patienter, der fik entrectinib pa tvers af kliniske forsgg, oplevede 47 (7,2 %)
patienter med mindst en EKG-maling efter baseline en forlengelse af QTc-intervallet pa >60 ms efter
pabegyndt entrectinib-behandling, og 27 (4,1 %) patienter havde et QTc-interval >500 ms (se pkt. 4.4).
Perifer sensorisk neuropati

Perifer sensorisk neuropati blev rapporteret hos 16,2 % af patienter. Mediantiden indtil indtreeden var
0,71 maneder (interval: 0,03 maneder til 81,97 maneder), og medianvarigheden var 0,9 maneder

(interval: 0,07 maneder til 41 maneder). 48,6 % af patienter kom sig efter den perifere neuropatiske
bivirkning.
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@jenlidelser

@jenlidelser rapporteret i de kliniske forsgg inkluderede slgret syn (9 %), nedsat syn (1,9 %) og
diplopi (1,8 %). Mediantiden indtil indtreeden for gjenlidelser var 1,9 maneder (interval: 0,03 maneder
til 49,61 maneder). Den gennemsnitlige varighed af gjenlidelser var 1,2 méaned (interval: 0,03 maneder
til 14,98 maneder). 54 % af patienterne kom sig efter bivirkningerne af gjenlidelserne.

Padiatrisk population

Den overordnede sikkerhedsprofil af Rozlytrek hos den padiatriske population er generelt
sammenlignelig med sikkerhedsprofilen hos voksne.

Sikkerheden af Rozlytrek hos peediatriske patienter blev etableret baseret pa data fra 91 peediatriske
patienter i 3 forskellige kliniske forsgg (STARTKR-NG, STARTRK-2 og TAPISTRY). Af disse var
21 patienter 28 dage til <2 ar, 55 patienter var >2 til <12 ar, 15 patienter var >12 til <18 ar.

De bivirkninger og abnorme laboratorieveerdier af sveerhedsgrad 3 eller 4, som blev indberettet
hyppigere (mindst 5 % forgget forekomst) hos padiatriske patienter sammenlignet med voksne
patienter var neutropeni (19,8 % vs. 4,5 %), gget vagt (18,7 % vs. 9,6 %), knoglefrakturer (11 % vs.
2,5 %) og lungeinfektioner (11 % vs. 5,5 %). Der blev ikke observeret bivirkninger af grad 5 hos de
91 patienter i den udvidede pediatriske sikkerhedspopulation. Bivirkninger af grad 3 til 4, der forekom
hos >5 %, var neutropeni (19,8 %), aget vaegt (18,7), frakturer (11 %), lungeinfektion (11 %) og
anemi (8,8 %).

Sikkerhedsprofilen for alle aldersgrupper (spaedbgrn, smabgrn, bgrn og unge) svarer til den genrelle
sikkerhedsprofil for Rozlyrek hos pediatriske patienter.

/ldre

Blandt de853 patienter, der fik entrectinib i de kliniske forsgg, var 227 (26,6 %) patienter 65 ar eller
ldre og 53 (6,2 %) var 75 ar eller &ldre. Den samlede sikkerhedsprofil for entrectinib hos &ldre
patienter svarer til den sikkerhedsprofil, der er observeret hos patienter yngre end 65 ar. Bivirkninger
der forekom hyppigere (mindst 5 % hgjere forekomst) hos &ldre sammenlignet med patienter under
65 ar, var svimmelhed (44,9 % vs 33,4 %), forhgjet blodkreatinin (35,7 % vs 30 %), hypotension
(19,8 % vs 14,5 %) og ataksi (24,2 % vs 11,8 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks \V*.

4.9 Overdosering

Patienter som oplever overdosering bgr omhyggeligt superviseres og understgttende behandling
initieres. Der er ingen kendt antidot til entrectinib.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastisk middel, proteinkinaseheemmere, ATC-kode:
LO1EX14.
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Virkningsmekanisme

Entrectinib er en haammer af tropomyosinreceptortyrosinkinaserne TRKA, TRKB og TRKC
(henholdsvis udtrykt ved neurotrofisk tyrosinreceptorkinase [NTRK]-generne NTRK1, NTRK2 og
NTRK3), proto-onkogenet tyrosin-proteinkinase ROS (ROS1) samt anaplastisk lymfomkinase (ALK),
med ICso-veerdier pa 0,1 til 2 nM. Entrectinibs primaere, aktive metabolit, M5, har vist tilsvarende in-
vitro-potens og aktivitet imod TRK, ROS1 og ALK.

Fusionsproteiner, der inkluderer TRK-, ROS1- og ALK-kinasedomener, driver det tumorgene
potentiale gennem hyperaktivering af signalvejene og medfarer ubegranset celleproliferation.
Entrectinib har vist in-vitro og in-vivo hemning af cancercellelinjer fra flere forskellige tumortyper,
inklusiv subkutane og intrakranielle tumorer, med NTRK-, ROS1- og ALK-fusionsgener.

Forudgaende behandling med andre leegemidler, der h&emmer de samme kinaser, kan fare til resistens
over for entrectinib. Resistensmutationer i TRK kinasedomanet identificeret, efter seponering af
entrectinib, inkluderer NTRK1 (G595R,G667C) og NTRK3 (G623R, G623E og G623K).
Resistensmutationer i ROS1 kinasedomaner identificeret, efter seponering af entrectinib, inkluderer
G2032R, F2004C og F2004l.

De molekylere arsager til primaer resistens over for entrectinib er ikke kendte. Det vides derfor ikke
om tilstedeveerelsen af en samtidig onkogen drivermutation udover en NTRK-genfusion pavirker
virkningen af TRK-hamning.

Klinisk virkning og sikkerhed

NTRK-genfusionspositive solide tumorer

Effekt hos voksne patienter

Virkningen af Rozlytrek blev undersggt i en pooled undergruppe af voksne patienter med inoperable
eller metastatiske solide tumorer med et NTRK-fusionsgen, som deltog i et af tre enkeltarmede, abne
kliniske studier (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2) eller i det abne kliniske multicenter-,
multikohorteforsgg, TAPISTRY. For at blive inkluderet i den poolede undergruppe, skulle patienterne
have bekraftet forekomst at NTRK genfusionspositive solide tumorer; malbar sygdom per RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1, mindst 12 maneders opfglgning fra ferste
tumorvurdering efter initiering af behandling og ingen tidligere behandling med en TRK-hemmer
(patienter med samtidige drivermutationer blev udelukket). Patienter med primare CNS-tumorer blev
vurderet separat ved hjalp af Response Assessment i Neuro Oncology Critera (RANO). Patienterne
fik Rozlytrek 600 mg oralt én gang dagligt indtil uacceptabel toksicitet eller sygdomsprogression. De
primere effekt-endepunkter var objektiv responsrate og varighed af respons, evalueret af en blindet,
uafhaengig centralkomité (BICR) i overensstemmelse med RECIST v1.1.

Virkningen blev undersggt hos 242 voksne patienter med solide tumorer med NTRK-fusionsgen, som
deltog i disse studier. Baseline-demografi og sygdomskarakteristika var: 47,5 % mand, medianalder
58 ar (19 ar til 92 ar), 37,2 % og 9,9 % var henholdsvis 65 ar eller aldre og 75 ar eller &ldre, 49,4 %
hvide (kaukasiere), 36,5 % asiater, 3,3 % latinamerikanere og 61,9 % havde aldrig rgget. ECOG-
performancestatus (Eastern Cooperative Oncology Group) ved baseline var 0 (42,1 %), 1 (50 %) eller
2 (7,9 %). De fleste patienter (95,5 %) havde metastatisk sygdom med hyppigste placering i lunger
(62,8 %), lymfekirtler (49,2 %), lever (33,1 %), knogler (31 %), og hjerne (16,5 %); 4,5 % af
patienterne havde lokalt fremskreden sygdom. 76,9 % og 52,5 % af patienterne havde henholdsvis faet
foretaget en operation og modtaget stralebehandling for deres kraeft. 71,5 % af patienter havde
tidligere modtaget systemisk behandling for deres kraft inklusive kemoterapi (61,6 %), og 37,2 % af
patienterne havde ikke tidligere modtaget systemisk behandling for metastatisk sygdom. De hyppigst
forekommende kreeftformer var lungekreft (24,8 %),sarkom (19 %), spytkirtelkraeft (15,7 %), kreeft i
skjoldbruskkirtlen (13,6 %), colorektal cancer (7 %) og brystkreft (7 %). Den overordnede
medianvarighed af opfalgning var 35,1 maneder.
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Effektresultater fra patienter med NTRK-genfusionspositive, solide tumorer prasenteres i tabel 6.

Tabel 6: Samlet effekt hos voksne med NTRK genfusions-positive, solide tumorer,

vurderet af BICR

Median, maneder (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 6 maneder % (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 9 maneder % (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 12 maneder % (95 %
konfidensinterval)

Rozlytrek
Effekt-endepunkt n=242

Primeare endepunkter (BICR-vurderet; RECIST 1.1)
Obijektiv responsrate

Antal respons 152/242

Objektiv responsrate % (95 % konfidensinterval®) 62,8 % (56,4; 68,9)
Komplet respons, n (%) 41 (16,9 %)
Partielt respons, n (%) 111 (45,9 %)
Varighed af respons™

Antal (%) patienter med handelser 86/152 (56,6 %)

22 (16,6; 30,4)
85 % (80; 91)
78 % (71; 84)

69 % (62; 77)

* Konfidensintervaller er beregnet ved hjelp af Clopper-Pearson-metoden.
**Median og handelsesfrie rater baseret pd Kaplan-Meier-estimater

BICR = blindet, uafhangig centralkomité; RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

Objektiv responsrate og varighed af respons hos voksne patienter med NTRK-genfusionspositive,

solide tumorer praesenteres efter tumortype i tabel 7 nedenfor.

Tabel 7: Effekt hos voksne med NTRK-genfusionspositive, solide tumorer, opgjort efter
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tumortype
Objektiv responsrate Varr('alsgphoer?saf
Tumortype Pa_tlenter 95%
(n=242) . Interval
n (%) konfidens- q
interval (maneder)

Sarkom 46 29 (63) (47,6;76,8) 2,8;68,6*
Ikke-smacellet lungekraeft 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 31,716
Spytkirtelkreeft 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8; 73,5*
Brystkraeft (sekretorisk) 12 10 (83,3) (51,6;97,9) 5,5;69,9*
Brystkraeft (ikke sekretorisk) 2 NE, partielt NA 4,2

respons
Brystkraeft (ikke specificeret) 2 NE, NE NA NA
Brystkraeft (duktalt) 1 Progressiv sygdom NA NA
Thyroideakreeft 33 20 (60,6) (42,1;77,1) 5,6;60,7
Colorektal kreeft 17 6 (35,3) (14,2;61,7) 5,6%; 24*
Neuroendocrine kraftformer 8 5 (62,5) (24,5;915) 7,4;311
Hoved og hals 5 3(60,0) (14,7;94,7) 4,0; 56,5*
Pancreaskraft 6 4 (66,7) (22,3;95,7) 5,6%;12,9
Ukendt primar tumor 3 1(33,3) (0,8;906) 9.1
Ovariecancer 1 Ingen komplet NA NA

respons /

progressiv sygdom
Endometriekarcinom 1 Partielt respons NA 38,2
Cholangiocarcinom 1 Partielt respons NA 9,3
Gastrointestinal kraeft (andre) 1 Komplet respons NA 30,4
Gastrointestinal kraeft (ikke- 1 Progressiv sygdom NA NA
CRC)




Objektiv responsrate Varzlsgphoer:jsaf

Tumortype (Pna:t|2e4n2t)er 95% Interval
n (%) konfidens- o
interval (maneder)
Neuroblastom 1 NE NA NA
Prostatakreeft 1 Progressiv sygdom NA NA
Peniskraeft 1 Progressiv sygdom NA NA
Binyrebarkkraeft 1 Progressiv sygdom NA NA
*Censureret

NA: Ikke anvendelig grundet lavt antal eller manglende respons, CRC: colorektal kreeft,
NE: kan ikke estimeres

Da NTRK-genfusionsprositive kreeftformer er sjaldne blev patienter undersggt pa tveers af flere
tumortyper med et begraenset antal patienter i nogle tumortyper, hvilket forarsagede usikkerhed i det
objektive responsrate-estimat pr. tumortype. Den objektive responserate i den samlede population
afspejler muligvis ikke det forventede respons i en specifik tumortype.

Den objektive responsrate hos 122 patienter, der havde bred molekylaer karakterisering for Rozlytrek-
behandling, var 59,8 % (95 % konfidensinterval: 50,6; 68,6]; af disse havde 97 patienter, med andre
genomiske andringer udover NTRK-genfusion, en objektive responsrate pa 55,7 % (95 %
konfidensinterval: 45,2; 65,8), og den objektive responsrate i 25 patienter uden andre genomiske
endringer var 76 % (95 % konfidensinterval: 54,9; 90,6).

Intrakranielt respons

En BICR-vurdering resulterede i en subgruppe pa 36 voksne patienter med CNS-metastaser ved
baseline inklusive 20 patienter med malbare CNS-laesioner. Intrakraniel respons vurderet af BICR i
overensstemmelse med RECIST v1.1 blev rapporteret hos 14 ud af disse 20 patienter (7 komplet
respons og 7 partielle respons, med en objektiv responsrate pa 70 % (95 % konfidensinterval: 45,7;
88,1) og median responsvarighed pa 19,7 maneder (95 % konfidensinterval: 7,4; 26,6). Fem af disse
20 patienter havde modtaget intrakraniel stralebehandling i hjernen indenfor 2 maneder af
pabegyndelse af behandling med Rozlytrek.

Primar CNS-tumor

Pa tvaers af 3 kliniske forsgg blev 16 voksne patienter med primare CNS-tumorer behandlet med
Rozlytrek med mindst 12 maneders opfelgning. To ud af 16 voksne patienter havde et objektivt
respons vurderet af BICR i overensstemmelse med RANO.

Effekt hos paediatriske patienter

Effekten af Rozlytrek blev vurderet hos 44 padiatriske patienter med solide tumorer med et NTRK-
fusionsgen, som deltog i STARTKR-NG eller TAPISTRY.

For at kunne blive inkluderet i analysen skulle patienterne have bekraeftet forekomst af NTRK-
genfusionspositive solide tumorer; mindst 6 maneders opfalgning, ingen tidligere behandling med en
TRK-haemmer, faet mindst en dosis entrectinib og med malbar eller evaluerbar sygdom ved baseline.
Patienterne fik Rozlytrek i en dosis fra 20 mg til 600 mg én gang dagligt. Det primeere effekt-
endepunkt var en bekreftet objektiv responsrate eller som vurderet af BICR i overensstemmelse med
RECIST v1.1 for ekstrakranielle tumorer og i overensstemmelse med RANO for primare CNS-
tumorer. Det sekundaere effekt-endemal var en varighed af bekraftet respons som vurderet af BICR og
tid til farste bekreeftede objektive respons (komplet respons eller partielt respons).

Baseline-demografi og sygdomskarakteristika var: 45,5 % patienter af hanken, medianalder 4 ar

(2 maneder til 15 &r), 52,3 % hvide (kaukasiere), 34,1 % asiater, 9,1 % latinamerikanere, med et
gennemsnitligt kropsoverfladeareal pa 0,73 m? (0,2 — 1,9 m?). Ved baseline havde 23,8 % af
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patienterne metastatisk sygdom, 76,2 % af patienterne havde lokalt fremskreden sygdom og 43,2 % af
patienterne havde ikke tidligere veeret i systemisk behandling for deres kraeftsygdom. Starstedelen af
patienterne havde faet behandling for deres kraftsygdom, herunder operation (n=20), stralebehandling
(n=8) og/eller systemisk behandling (n=25). Placeringen af patienternes metastatiske sygdom var
andre gvrige (4 patienter), hjerne (3 patienter) og lunge (3 patienter). 45,5 % af patienterne havde
primzare CNS-tumorer. Den overordnede medianvarighed af opfglgning var 24,2 maneder.

Effektresultaterne fra patienter med NTRK-positive solide tumorer fremgar af tabel 8.

Tabel 8: Overordnet effekt hos paediatriske patienter med NTRK-genfusionspositive solide
tumorer, vurderet af BICR

Rozlytrek

Effekt-endepunkt n=44

Primaere endepunkter™

Objektiv responsrate
Antal respons 32/44
Objektiv responsrate % (95 % konfidensinterval™) 72,2 % (57,21; 85,04)

Komplet respons, n (%) 20 (45,5 %)
Partielt respons, n (%) 12 (27,3 %)
Sekundaere endepunkter”™
Varighed af respons”
Antal (%) patienter med haendelser 6/32 (18,8 %)
Median, maneder (95 % konfidensinterval) NE (25,4, NE)

Vedholdende respons ved 6 maneder % (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 9 maneder % (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 12 maneder % (95 % konfidensinterval)

97 % (90, 100)
97 % (90, 100)
84 % (70, 99)

NE = kan ikke estimeres.

*Median og handelsesfrie rater er baseret pa Kaplan-Meier-estimater

**Omfatter patienter med malbar eller evaluerbar sygdom. BICR-analyse i overensstemmelse med RECIST v1.1 for
solide tumorer (24 patienter) og i overensstemmelse med RANO-kriterier for primare CNS-tumorer (20 patienter)
***Konfidensintervaller er beregnet ved hjelp af Clopper-Pearson-metoden.

Objektiv responsrate og varighed af respons pr. tumortype hos pediatriske patienter med NTRK-
genfusionspositive solide tumorer fremgar af tabel 9.

Tabel 9: Effekt pr. tumortype hos padiatriske patienter med NTRK-genfusionspositive solide
tumorer

Patienter Objektiv responsrate Varighed af respons
Tumortype _ 95 % konfidensin- Interval
(n=44) n (%) o
terval (maneder)
Primar CNS 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5; 42,3*
Infantilt fibro- 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 5,7*; 24*
sarkom
Tencellesarkom 8 8 (100,0) (63,1; 100) 5,4*; 23*
Sarkom (gvrige) 2 Partielt respons; Ingen NA 3,7*
komplet respons/ingen
progressive sygdom
Melanom 1 Komplet respons NA 42,4*
Nyrecancer 1 Partielt respons NA 9,2*
Kreeft i 1 Komplet respons NA 11,1*
skjolbruskkirtlen
* Censureret
NA: Ikke anvendelig grundet lavt antal eller manglende respons
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Idet NTRK-genfusionspositiv kraeft forekommer sjeldent, blev patienter undersggt pa tveers af flere
tumortyper, hvor der ved nogle tumortyper kun var et begraenset antal patienter. Dette farer til
usikkerhed i den objektive responsrate for de enkelte tumortyper. Den objektive responsrate i den
samlede population afspejler saledes ikke ngdvendigvis det forventede respons ved en specifik
tumortype.

ROS1-positiv NSCLC

Effekten af Rozlytrek er evalueret ud fra en pooled undergruppe af patienter med ROS1-positive
metastatisk NSCLC, som fik Rozlytrek 600 mg oralt én gang dagligt og som deltog i et af tre
multicenter, enkeltarmede, abne Kkliniske forsag (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2). For at blive
inkluderet i den poolede undergruppe, skulle patienterne have histologisk bekraftet forekomst af
gentagen eller metastatisk ROS-1-positiv NSCLC, ECOG-performancestatus < 2, malbar sygdom i
overensstemmelse med RECIST v1.1, > 6 maneders opfalgning, og ingen tidligere behandling med en
ROS1-hemmer. Alle patienterne blev undersggt for CNS-lasioner ved baseline.

De primere effekt-endepunkter var objektiv responsrate og varighed af respons, evalueret af BICR i
overensstemmelse med RECIST v1.1. Sekundare effekt-endepunkter inkluderede progressionsfri
overlevelse, overordnet overlevelse og hos patienter med CNS-metastaser ved baseline - Intrakraniel
objektiv responsrate og intrakraniel varighed af respons (ogsa evalueret af BICR ved hjelp af RECIST
v1.1).

Effekten blev undersggt hos 161 patienter med ROS1-positiv NSCLC. Baseline-demografi og
sygdomskarakteristika var: 35,4 % maend, medianalder 54 ar (20 ar til 86 ar), 24,2 % og 4,3 % var
aldre end henholdsvis 65 ar og 75 ar, 44,1 % hvide (kaukasiere), 45,3 % asiater, 4,3 % sorte, 2,6 %
latinamerikanere og 62,7 % havde aldrig raget. ECOG-performancestatus ved baseline var 0 (41 %),
1 (49,1 %) eller 2 (9,9 %). De fleste patienter (98,1 %) havde metastatisk sygdom [mest almindelige
steder var lymfekirtler (69,6 %), lunger (50,3 %) og hjernen (32,9 %)]. 1,9 % havde lokalt
fremskreden sygdom, og 37,3 % havde ikke tidligere vaeret i systemisk behandling mod metastatisk
sygdom. ROS1-positivitet blev bestemt ved hjeelp af NGS hos 83 % af patienterne, ved hjelp af FISH
hos 9 % af patienterne og ved hjeelp af RT-PCR i 8 % af patienterne. Den overordnede
medianvarighed af opfelgning fra den farste dosis var 15,8 maneder.

Effektresultaterne fra patienter med ROS1-postiv NSCLC prasenteres i tabel 10.

Tabel 10: Overordnet effekt hos patienter med ROS1-positiv NSCLC, vurderet af BICR

Rozlytrek
Effekt-endepunkt n=161
Primeare endepunkter (BICR-vurderet, RECIST 1.1)
Obijektiv responsrate
Antal respons 108/161
Obijektiv responsrate % (95 % konfidensinterval***) 67,1 % (59,25; 74,27)
Komplet respons, n (%) 14 (8,7 %)
Partielt respons, n (%) 94 (58,4 %)
Varighed af respons*
Antal (%) patienter med handelser 48/108 (44,4 %)
Interval (maneder) 1,8%*; 42,3**
Vedholdende respons ved 6 maneder % (95 % konfidensinterval) 83 % (76; 90)
Vedholdende respons ved 9 maneder % (95 % konfidensinterval) 75 % (67; 84)
Vedholdende respons ved 12 maneder % (95 % konfidensinterval) 63 % (53; 73)
Sekundeere endepunkter (BICR-vurderet, RECIST 1.1)
Progressionsfri overlevelse*
Antal (%) patienter med handelser 82/161 (50,9 %)
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Rozlytrek
Effekt-endepunkt n=161

Progressionsfri overlevelse ved 6 maneder % (95 % konfidensinterval) 77 % (70, 84)
Progressionsfri overlevelse ved 9 maneder % (95 % konfidensinterval) 66 % (58, 74)
Progressionsfri overlevelse ved 12 maneder % (95 % 55 % (47, 64)
konfidensinterval)

Overordnet overlevelse
Antal (%) patienter med handelser 38/161 (23,6 %)
Overordnet overlevelse ved 6 maneder % (95% konfidensinterval) 91 % (87, 96)
Overordnet overlevelse ved 9 maneder % (95% konfidensinterval) 86 % (81, 92)
Overordnet overlevelse ved 12 maneder % (95 % konfidensinterval) 81 % (74, 87)

BICR = blindet, uafhangig centralkomité; RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Haendelsesfrie rater er baseret pa Kaplan-Meier-estimater.

** Censureret

*** Konfidensintervaller er beregnet ved hjelp af Clopper-Pearson-metoden.

Ved de ROS1-positive ikke-smacellede lungekreft effekt-evaluerbare patienter med > 12 maneders
opfalgning (n=94) var den objektive responsrate 73,4 % (95 % konfidensinterval: 63,3; 82),
medianvarigheden af respons var 16,5 maneder (95 % konfidensinterval: 14,6; 28,6) og median
progressionsfri overlevelse var 16,8 maneder (95 % konfidensinterval: 12; 21,4).

Intrakranielt respons

En BICR-vurdering resulterede i en undergruppe pa 46 ROS1-positive NSCLC-patienter med CNS-
metastaser ved baseline inklusive 24 patienter med malbare CNS-lasioner. Intrakraniel effekt vurderet
af BICR i overensstemmelse med RECIST v1.1 var rapporteret i 19 af 24 patienter (3 komplette
respons og 16 partielle respons) for objektiv responsrate pa 79,2% (95% konfidensinterval: 57,8;
92,9). Den procentvise fordeling (95% konfidensinterval) af patienters varighed af respons >6
madneder, >9 maneder 0og >12 maneder var henholdsvis 76% (56;97), 62% (38;86) og 55% (29;80)
(Kaplan-Meier estimater). Ni af de 24 patienter havde modtaget intrakraniel stralebehandling i hjernen
indenfor 2 maneder far pabegyndelse af behandling med Rozlytrek.

Betinget godkendelse

Dette legemiddel er godkendt under ”betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske parametre for entrectinib og dets primeare aktive metabolit (M5) er karakteriseret
hos patienter med NRTK-genfusionspositive, solide tumorer, ROS1-positiv NSCLC samt raske
frivillige. Entrectinibs og M5s farmakokinetik er linezer og ikke dosisafhaengig eller tidsafhangig.
Steady-state opnas inden for en uge for entrectinib og inden for to uger for M5 ved daglig
administration af Rozlytrek.

Entrectinib er et svagt substrat for P-gp baseret pa in-vitro-data. Det eksakte in-vivo-bidrag af P-gp er

ukendt. M5 er et substrat for P-gp. Entrectinib er ikke et substrat for BCRP, men M5 er et substrat for
BCRP. Entrectinib og M5 er ikke substrater for OATP1B1 eller OATP1BS3.
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Absorption

Efter administration af oral enkeltdosis Rozlytrek, 600 mg, til patienter med NTRK-genfusionspositiv
og ROS1-positiv NSCLC i forbindelse med et maltid, blev entrectinib hurtigt absorberet med en tid-
til-maksimal-plasmakoncentration (Tmax) pa ca. 4 til 6 timer. Baseret pa den farmakokinetiske
populationsanalyse, blev steady-state naet inden for 5 dage ved administration af entrectinib 600 mg,
én gang dagligt.

Maltider er ikke observeret at pavirke biotilgeengeligheden af entrectinib i klinisk signifikant grad.

Hos raske voksne frivillige var Rozlytreks AUC og Cmax i det filmovertrukne granulat det samme som
med kapslerne. Rozlytrek kapsler som suspension med vand eller malk, som gives oralt eller
administreres via en gastisk eller nasogastrisk sonde, har samme AUC og Cmax Som kapsler, der synkes
hele.

Fordeling

Entrectinib og dets primere aktive metabolit, M5, bindes i hgj grad til humane plasmaproteiner
uafhangigt af leegemiddelkoncentrationen. | humant plasma havde entrectinib og M5 samme
proteinbinding, idet > 99 % var bundet ved en klinisk relevant koncentration.

Efter oral enkeltdosis af entrectinib var det geometriske middelfordelingsvolumen (Vz/F) 600 I,
hvilket tyder pa ekstensiv fordeling af leegemidlet. Der sas steady-state hjerne-til-
plasmakoncentrationsratioer pa 0,4 til 2,2 for entrectinib i forskellige dyrearter (mus, rotter og hunde)
og ved klinisk relevant systemisk optagelse.

Biotransformation

Entrectinib metaboliseres primart via CYP3A4 (~76%). Mindre bidrag fra flere andre CYP’er og
UGT1A4 er estimeret at veere <25% i alt. Den aktive metabolit, M5, (dannet ved hjelp af CYP3A4)
og det direkte N-glucuronidkonjugat, M11, (dannet ved hjalp af UGT1A4) er identificeret som de 2
primere cirkulerende metabolitter.

Elimination

I den farmakokinetiske populationsmodel var den estimerede middelakkumulering ved steady-state
efter administration af entrectinib 600 mg, én gang dagligt, 1,89 (+0,381) og 2,01(+0,437) for M5.
Efter administration af oral enkeltdosis af [**C]-meerket entrectinib udskiltes 83 % af radioaktiviteten i
feeces (36% af dosis som uandret entrectinib og 22 % som M5) med minimal udskillelse i urinen

(3 %).

Entrectinib og M5 udger ca. 73 % af radioaktiviteten i det systemiske kredslgb ved Cinax0g ca. halvdelen
af radioaktiviteten ved AUCiur.

| den farmakokinetiske populationsanalyse var den estimerede tilsyneladende clearance (CL/F) pa

henholdsvis 19,6 I/t og 52,4 I/t for entrectinib og M5. Halveringstiden for entrectinib og M5 blev
estimeret til henholdsvis 20 timer og 40 timer.
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Linearitet/non-linearitet

Entrectinibs farmakokinetik er linezr inden for dosisspaendet 100 mg til 600 mg.

Farmakokinetik i seerlige populationer

Paediatrisk population

Entrectinibs farmakokinetik er blevet evalueret hos 78 padiatriske patienter over 1 maned gammel.
Hos patienter fra >1 maned til <6 maneder var den administrede dosis 250 mg/m2; hos patienter
>6 maneder var den administrerede dosis 300 mg/m? baseret pa femkropsoverfladeareal kategorier,
med en maks dosis pa 600 mg for bgrn med >1,51 m? kropsoverfladeareal.

Data fra farmakokinetiske populationsanalyser viser, at hos padiatriske patienter 6 ar og ldre, sa
giver en dosis pa 300 mg Rozlytrek én gang daglig til et kropsoverfladeareal mellem 0,81 m? til

1,10 m?, en dosis pa 400 mg Rozlytrek én gang dagligt til et kropsoverfladeareal 1,10 m? < 1,50 m?, og
600 mg Rozlytrek én gang dagligt til et kropsoverfladeareal >1,51 m?, en systemstisk optagelse
svarende til voksne behandlet med 600 mg Rozlytrek én gang dagligt.

Data fra non-kompartmental analyse hos patienter fra 1 maned til <6 ar og eldre viste, at den
systemiske optagelse af den samlede mangde entrebtinib og M5 hos padiatriske patienter, der fik en
dosis Rozlytrek pa 250 mg/m? eller 300 mg/m? én gang dagligt, generelt var lavere end den
gennemsnitlige systemiske optagelse hos voksen patienter, der blev behandliet med 600 mg Rozlytrek
én gang dagligt. Den anbefalede dose i denne alder er baseret pa tilgeengelige effekt- og
sikkerhedsadata.

/Eldre

Der er i de farmakokinetiske analyser ikke set forskel i optagelsen af entrectinib hos patienter i
aldersgruppen over 65 ar og yngre voksne.

Nyreinsufficiens

Ubetydelige mangder af entrectinib og den aktive metabolit M5 udskilles ugendret i urinen (~3 % af
dosis), hvilket tyder pa, at nyreclearance spiller en lille rolle i eliminationen af entrectinib. Baseret pa
de farmakokinetiske populationsanalyser ser det ud til, at entrectinibs farmakokinetik ikke bliver
signifikant pavirket ved nyreinsufficiens. Pavirkningen af entrectinibs farmakokinetik ved sver
nyreinsufficiens er ukendt.

Leverinsufficiens

Farmakokinetikken af entrectinib blev undersggt hos patienter, der pa grund af cirrose, har let (Child-
Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og alvorlig (Child-Pugh C) leverinsufficiens relativt til patienter
med normal leverfunktion. Efter administration med 100 mg oral enkeltdosis entrectinib, viste den
kombinerede AUC,.: af entrectinib og M5 ingen &ndring i gruppen for leverinsufficiens,
sammenlignet med gruppen for normal leverfunktion. Hos gruppen for let, moderat og alvorlig
leverinsufficiens var det geometriske gennemsnitsratio AUCiast (90 % KI) hhv. 1,30 (0,889; 1,89), 1,24
(0,886; 1,73) og 1,39 (0,988; 1,95), sammenlignet med gruppen for normal leverfunktion. For det
ubundne entrectinib og M5, var det geometriske gennemsnitsratio AUCins (90 % KI) af entrectinib i
gruppen for let (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og alvorlig (Child-Pugh C) leverinsufficiens
hhv. 1,91 (1,21; 3,02), 1,57 (1,06; 2,31) og 2,34 (1,57; 3,48), sammenlignet med gruppen for normal
leverfunktion. Selvom effekten pa leverinsufficiens med ubundne PK-parameter generelt fulgte samme
retning som de totale PK-parameter, bar disse resultater analyseres med forsigtighed, da der findes en
hgj uspecifik binding i bufferen og en hgj varibailitet.

Yderligere blev det ogséa observeret, at variationen i den systemiske eksponering var hgj og den
observerede eksponering overlappede gennem alle studiegrupper (se pkt. 4.2).
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Virkning af vaegt, race og ken

Der er ikke set klinisk signifikante forskelle i entrectinibs farmakokinetik ved forskelle i kan, race
(asiater, sorte og hvide) eller vaegt (4 kg til 130 kg).

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Carcinogenicitet

Der er ikke gennemfagrt carcinogenicitetsstudier med henblik pa etablering af entrectinibs carcinogene
potentiale.

Genotoksicitet

Entrectinib var ikke mutagent in-vitro i den bakterielle reverse-mutationsassay (Ames), men der sas et
potentiale for abnorm kromosomsegregering (aneugenicitet) i dyrkede humane perifere blod-
lymfocytter. Entrectinib var ikke clastogent eller aneugent i in-vivo-mikronukleus-assay med rotter og
inducerede ikke DNA-skader i et comet-assay hos rotter

Pavirkning af fertilitet

Der er ikke gennemfert dedikerede fertilitetsstudier med dyr med henblik pa at evaluere entrectinibs
effekt. Entrectinib er ikke set at pavirke de mandlige eller kvindelige reproduktionsorganer i
toksikologiske studier med gentagne doser til rotter og hunde, hvor optagelsen var henholdsvis ca. 2,4
og 0,6 gange hgjere end den humane optagelse ved AUC i den anbefalede humane dosis.

Reproduktionstoksicitet

| et embryo-fatalt udviklingsstudie i rotter sas maternal toksicitet (reduceret ggning af kropsvagt og
fgdeindtag) og fatale misdannelser (inklusive manglende lukning af kropskaviteter og misdannelser af
vertebrae og ribben) ved entrectinib 200 mg/kg/dag, hvilket er ca. 2 gange den humane optagelse ved
AUC ved anbefalet dosis. Der er observeret dosis-respons afhangig reduceret fatalveegt (lav, middel
og hgj dosis) og reduceret skeletal ossifikation ved optagelse svarende til <2 gange den humane
optagelse ved AUC ved anbefalet dosis.

Toksicitetstudier med gentagne doser

| studier med gentagen dosering hos voksne rotter og hunde samt unge rotter blev der observeret
entrectinib-relateret toksicitet i centralnervesyststemet (kramper, gangforstyrrelser, rysten) ved > 0,2
gange den humane optagelse ved Cmax Ved den anbefalede dosis, toksicitet i huden (skorper/sar) og
nedsatte rgde blodlegemer ved > 0,1 gange den humane optagelse ved AUC ved den anbefalede dosis.
Hos voksne rotter og hunde blev der observeret pavirkning af leveren (gget ALAT og hepatocellular
nekrose) ved > 0,6 gange den humane optagelse ved AUC ved den anbefalede dosis. Hos hunde blev
der ogsa observeret diarré og forleenget QT/QTc-interval ved > 0,1 gange den humane optagelse ved
henholdsvis AUC og Cmax vVed den anbefalede dosis.

Toksikologisk studie med unge rotter

| et 13-ugers toksikologisk studie med unge rotter blev dyrene doseret dagligt fra dag 7 efter fgdslen til
dag 97 efter fgdslen (ca. svarende til nyfadt til voksenalderen hos mennesker). Udover CNS effekt,
ptose og hudpavirkning samt nedsatte RBC-parametre sas der pavirkning af veekst og udvikling i
doserings- og recovery-faserne samt nedsat ggning i kropsvegt og forsinket kansmodning (ved

> 4 mg/kg/dag, ca. 0,1 gang den humane optagelse ved AUC ved anbefalet dosis), darlige
neuroadfeerdsvurderinger, herunder functional observational battery test (nedsat spredning af klgerne
ved landing samt nedsat for- og bagbens grebsstyrke, som kom til udtryk senere i livet) og
indlaeringsvanskeligheder og hukommelsestab (ved >8 mg/kg/dag, ca. 0,2 gange den humane
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optagelse ved AUC ved anbefalet dosis) og nedsat femur-lzengde (ved > 16 mg/kg/dag, ca. 0,3 gange
den humane optagelse ved AUC ved anbefalet dosis) blev observeret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold

Vinsyre (E334)

Lactose

Hypromellose (E464)
Crospovidon (E1202)
Mikrokrystalinsk cellulose (E460)

Silica, kolloid vandfri (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselskal

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172 — 100 mg hard kapsel)
Sunset yellow FCF (E110 — 200 mg hard kapsel)

Trykkeblaek

Shellac (E904)

Propylenglycol (E1520)
Indigocarmin aluminium lake (E132)
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

Skal bruges ummiddelbart efter klargaring som oral suspension. Den orale suspension skal kasseres,
hvis den ikke er brugt inden for 2 timer.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale pakning og hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.

Ma hgjst opbevares ved 30 °C og skal bruges inden for 24 timer efter klargering som oral suspension.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Rozlytrek 100 mg harde kapsler

HDPE-beholder indeholdende 30 harde kapsler med en bgrnesikret, forseglet lukning og silicagel-
baseret tarrekapsel integreret i laget.

30



Rozlytrek 200 mg harde kapsler

HDPE-beholder indeholdende 90 harde kapsler med en barnesikret, forseglet lukning og silicagel-
baseret tarrekapsel integreret i laget.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Klarggring som oral suspension

Kapslerne abnes forsigtigt, og indholdet heeldes i vand eller meelk med stuetemperatur for at klargere
den orale suspension (se tabel 11). Rar ikke ved gjne, naese eller mund under klarggringen af den orale
suspension.

Inden administration af den farste dosis skal sundhedspersonalet informere patienten eller
omsorgspersonen om den ngjagtige mangde vand eller meelk, der skal tilsaettes kapslens/kapslernes
indhold for at fremstille den orale suspension, og det praecise volumen af den orale suspension, der
skal udtreekkes for at opnaden anbefalede dosis, baseret pa i pkt. 4.2 og tabel 11.

Der skal udleveres en maleenhed (f.eks. en sprgjte). Sprajten (med 0,5 ml inddelinger) og et
malebager (tomt og rent) med tilstraekkelig kapacitet tl at indeholde den suspension, der skal
klarggres. Sprajten og malebaegeret er ikke vedlagt i pakningen.

Sprgjten og malebaegeret kan genbruges i henhold til producentens anvisninger. Sundhedpersonalet
skal informere patienten eller omsorgspersonen om, at sprgjten og malebaegeret udelukkende skal
bruges til Rozlytrek suspension klargering og skal opbevares utilgeengeligt for bgrn eller andre
personer, som ikke er omsorgspersoner eller foraldre.

Den orale suspension skal tages med det samme. Suspension skal kasseres, hvis den ikke er brugt
inden for 2 timer.

Tabel 11: Klarggring af Rozlytrek-kapsler som oral suspension

Antal ngdvendige Mengde vand eller Mengde suspension,

Ordineret dosis 100 mg eller 200 mg mealk, der skal der skal udtraekkes for
Rozlytrek der skal kapsler blandes med at na den ordinerede
gives indholdet af kapslen dosis

til klarggring af
suspensionen

20 mg En 100 mg 5ml 1ml
30 mg En 100 mg 5ml 1,5 ml
40 mg En 100 mg 5 ml 2 ml
50 mg En 100 mg 5ml 2,5 ml
60 mg En 100 mg 5 ml 3ml
70 mg En 100 mg 5ml 3,5 ml
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80 mg En 100 mg 5ml 4ml
90 mg En 100 mg 5ml 4,5 ml
100 mg En 100 mg 5 ml 5ml
110 mg En 200 mg 10 ml 5,5 mi
120 mg En 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg En 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg En 200 mg 10 ml 7 ml
150 mg En 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg En 200 mg 10 ml 10 ml
300 mg Tre 100 mg 15ml 15 mi
400 mg To 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Tre 200 mg 30 ml 30 ml

Nermere instruktioner om klarggring og administration af kapslerne som oral suspension findes i
brugsanvisningen til sidst i indlaegssedlen.

Brugsanvisning for enteral sonde

e Se producentens anvisninger vedrgrende starrelse og mal pa den enterale sonde.
Ved administration gennem en enteral sonde, traekkes suspensionen op med en sprgjte.
e Doser pa 3 ml og derover skal deles i mindst to portioner, og sonden skal skylles igennem efter
hver administration.
o Der skal bruges en enteral sonde pa mindst 8 FR til administration af 3 ml og derover.
Hos nyfadte og barn, hvor der veeskebegraesning, kan der vere krav om at der hgjst ma
anvendes 1 ml til 3 ml skyllevaeske ved administration af Rozlytrek. Dosis skal saledes
deles i mindre portioner i overenstemmelse hermed.
o0 Mellem hver portion skal sonden skylles med en maegde vand eller malk, der svarer til
den portion, der administreres.
e Doser pa 30 ml skal deles i mindst tre (10 ml) portioner. Mellem hver portion skal sonden
skylles med 10 ml vand eller melk.
e  Sonden skal skylles med vand eller malk efter administration af Rozlytrek.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf, herunder overskydende suspension (som ikke er

administreret) skal bortskaffes som fast affald i henhold til lokale retningslinjer.
Det er med til at passe pa miljget.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 31. juli 2020

Dato for seneste fornyelse: 16. maj 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rozlytrek 50 mg filmovertrukket granulat i brev.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert brev indeholder 50 mg entrectinib.

Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket granulat.

Brunligt orange eller graligt orange filmovertrukket granualat (ca. 2 mm i diameter) i brev.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Neurotrofisk tyrosinreceptorkinase (NTRK)-genfusion

Rozlytrek er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne og bgrn over 1 maned med

solide tumorer, med en NTRK-genfusion,

. der har en sygdom, lokalt avanceret, metastatisk eller hvor kirurgisk resektion sandsynligvis vil
resultere i sveer morbiditet, og

. der ikke tidligere er behandlet med en NTRK-inhibitor

. der ikke har nogen tilfredsstillende behandlingsmuligheder (se pkt. 4.4 og 5.1).

ROS1-genfusion

Rozlytrek er som enkeltstofbehandling indiceret til behandling af voksne patienter med ROS1-positiv,
fremskreden ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC), som ikke tidligere er behandlet med ROS1
inhibitorer.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Rozlytrek bar initieres af en leege med erfaring med kreeftbehandling.

Patientudveelgelse

NTRK-genfusion

Udvelgelse af patienter med NTRK-genfusionspositive solide tumorer bgr baseres pa valideret
metode. NTRK-genfusionspositiv status bgr bestemmes inden pabegyndelse af behandling med
Rozlytrek (se pkt. 5.1).

ROS1-genfusion
Udveelgelse af voksne patienter med ROS1-positiv NSCLC. ROS1-positiv status bgr bestemmes inden
pabegyndelse af behandling med Rozlytrek (se pkt. 5.1).
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Dosering

Rozlytrek fas som harde kapsler eller filmovertrukket granulat.

Lagen skal ordinere den bedst egnede leegemiddelform i henhold til den pakraevede dosis og
patientens behov.

o Rozlytrek filmovertrukket granulat anbefales til barn, som har sveert ved eller ikke kan synke
kapsler, men som kan synke blgd mad, og hvor den ngdvendige dosis er 50 mg eller et
multiplum af 50 mg. Filmovertrukket granulat drysses pa blgd mad.

o Patienter som har sveert ved eller ikke kan synke kapsler, eller hvor enteral administration (f.eks.
gastrisk eller nasogastrisk) er ngdvendig, kan fa behandling med Rozlytrek kapsler
administreret som en oral suspension. Se produktresuméet for Rozlytrek harde kapsler for
information om ordination.

Voksne

Den anbefalede dosis til voksne er 600 mg entrectinib, én gang dagligt.

Padiatriske population

Padiatrisk population >6 maneder
Den anbefalede dosis til barn > 6 maneder er baseret pa kropsoverfladeareal (BSA) (se tabel 1).

Tabel 1: Anbefalet dosering til paediatriske patienter > 6 maneder

Kropsoverfladeareal Dosis én gang dagligt/Antal breve (granulat)
< 0,42 m? 250 mg/m?™
0,43 m?to 0,50 m? 100 mg (2 breve)
0,51 m2- 0,80 m? 200 mg (4 breve)
0,81 m2-1,10 m? 300 mg (6 breve)
1,11 m?- 1,50 m? 400 mg (8 breve)
>1,51 m? 600 mg (12 breve)

*Kategorierne for kropsoverfladeareal og den anbefalede dosis i tabel 1 er baseret pa ngje at na en dosis svarende til
300 mg/m?

**For at muligggre dosisstigninger pd 10 mg ad gangen, kan der gives kapler i form af en oral suspension. Se
afsnittetpunktet om administration nedenfor og punkt. 6.6

Padiatriske patienter >1 mdned til <6 maneder

Den anbefalede dosis til paediatriske patienter >1 méned til < 6 maneder er 250 mg entrectinib pr. m?
kropsoverfladeareal én gang dagligt i form af kapsler til oral suspension.

For at muliggere dosisstigninger pa 10 mg ad gangen, kan der administreres kapsler i form af en oral
suspension (oral eller enteral administration). Den daglige dosis, der skal administreres, skal afrundes
til neermeste 10 mg. Se produktresuméet for Rozlytrek harde kapsler for information om ordination.

Varighed af behandling

Det anbefales, at patienterne behandles med Rozlytrek indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet.
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Forsinkede eller manglende doser

Hvis patienten springer en planlagt dosis af Rozlytrek over, kan den manglende dosis tages, hvis der er
mere end 12 timer til naeste dosis skal veere taget.

Nar Rozlytrek administreres som en oral suspension af andre end sundhedspersonalet (f.eks.
omsorgspersoner eller foraldre), og der sker helt eller delvis opkastning umiddelbart efter
administration af en dosis, skal omsorgspersonerne kontakte sundhedspersonalet for at aftale, hvad der
skal ske

Andringer i dosis

Nogle bivirkninger (se tabel 3) kan ngdvendiggare midlertidig afbrydelse af behandlingen, reduktion
af dosis eller seponering af behandling med Rozlytrek, afhaengigt af leegens vurdering af patientens
sikkerhed og hvor godt lzegemidlet tales.

Voksne

Hos voksne kan dosis af Rozlytrek reduceres op til 2 gange, afhaengigt af tolerabilitet (se tabel 2).
Behandling med Rozlytrek bar seponeres permanent, hvis patienten ikke taler en dosis pa 200 mg, én
gang dagligt.

Padiatrisk population

Hos padiatriske patienter over 1 maned kan dosis af Rozlytrek reduceres op til 2 gange, afhengigt af
tolerabilitet (se tabel 2).

Tabel 2: Skema for dosisreduktion hos voksne og padiatriske patienter

Startdosis Farste dosisreduktion Anden dosisreduktion Permanent
En gang daglig seponering af
250 mg/m? Reducer den daglige dosis | Reducer den daglige dosis |~ ROZlytrek hos
til 2/3 af startdosis* til 1/3 af startdosis* patienter, som ikke
tolererer Rozlytrek
100 mg 50 mg eller 100 mg én 50 mg én gang dagligt efter to
gang dagligt ifglge dosisreduktioner.
skemaet**
200 mg 150 mg én gang dagligt 100 mg én gang dagligt
300 mg 200 mg én gang dagligt 100 mg én gang dagligt
400 mg 300 mg én gang dagligt 200 mg én gang dagligt
600 mg 400 mg én gang dagligt 200 mg én gang dagligt
* For at muliggere dosisstigninger pa 10 mg ad gangen, kan der gives kapsler i form af en oral suspension. Se
produktresuméet for Rozlytrek harde kapsler for information om ordination.
** Mandag (100 mg), tirsdag (50 mg), onsdag (100 mg), torsdag (50 mg), fredag (100 mg), lgrdag (50 mg) og sendag
(100 mg).

Anbefalinger for dosisaendringer hos voksne og bgrn i tilfelde af specifikke bivirkninger er angivet i
tabel 3 (se pkt. 4.4 og 4.8).
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Tabel 3: Anbefalet Rozlytrek dosiseendringer ved bivirkninger hos voksne og bgrn

Bivirkning

Sveerhedsgrad*

Dosisendring

Hjerteinsufficiens

Symptomatisk ved mild til
moderat aktivitet eller fysisk
anstrengelse, inklusive hvor
intervention er indiceret
(grad 2 eller 3)

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til < grad 1
Genoptag behandling i reduceret dosis

Sveer med symptomer under
hvile, minimal aktivitet,
fysisk anstrengelse eller hvor
intervention er indiceret
(grad 4)

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til <grad 1

Genoptag behandling i reduceret dosis
eller seponér, hvis det er klinisk relevant

Kognitive
forstyrrelser

Intolerable, men moderate
endringer, som interfererer
med daglige aktiviteter
(intolerabel grad 2)

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til < grad 1 eller baseline
Genoptag behandling i samme eller
reduceret dosis, hvis det er klinisk
relevant

Sveere andringer, som
begranser daglige aktiviteter
(grad 3)

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til < grad 1 eller baseline
Genoptag behandling i reduceret dosis

Akut bivirknings-
intervention indiceret
(grad 4)

| forleengede, svare eller utalelige
tilfelde, seponér Rozlytrek, hvis det er
klinisk relevant

Hyperurikaemi

Symptomatisk eller grad 4

Pabegynd uratsaenkende behandling
Afbryd behandlingen af Rozlytrek indtil
bedring af symptomerne

Genoptag behandlingen af Rozlytrek i
samme eller reduceret dosis

Forlenget QT-
interval

QTc mellem 481 og 500 ms

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til baseline-niveau

Genoptag behandlingen af Rozlytrek i
samme dosis

QTc starre end 500 ms

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
QTc-interval er bedret til baseline-niveau
Genoptag behandling i samme dosis,
hvis faktorerne, som forarsagede
forlenget QT-interval, er identificerede
og korrigerede

Genoptag behandling i reduceret dosis,
hvis andre faktorer, som forarsagede
forlenget QT-interval, ikke er
identificerede

Torsade de pointes; polymorf
ventrikuleer takykardi;
tegn/symptomer pa alvorlig
arytmi

Seponér behandling med Rozlytrek
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Bivirkning

Sveerhedsgrad*

Dosisendring

Forhgjede
aminotransferase

Grad 3

Afbryd behandlingen af Rozlytrek indtil
bedring til <grad 1 eller baseline
Genoptag behandling i samme dosis,
hvis normalisering indtreeder indenfor

4 uger

Seponér behandlingen hvis
bivirkningerne ikke forsvinder indenfor
4 uger

Genoptag behandlingen i reduceret dosis
ved gentagne grad 3 tilfelde, der
normaliseres indenfor 4 uger

Grad 4

Afbryd behandlingen ad Rozlytrek indtil
bedring til <grad 1 eller baseline
Genoptag behandling i reduceret dosis
hvis normalisering indtreeder indenfor

4 uger

Seponér behandling hvis bivirkningerne
ikke forsvinder indenfor 4 uger

Seponér behandlingen for
tilbagevendende grad 4-handelser

ALAT eller ASAT > 3 gange
gvre normalgreense med
samtidig total bilirubin

> 2 gange gvre normalgraense
(i fraveer af kolestase eller
haemolyse)

Seponér behandlingen med Rozlytrek

Anaemi eller
neutropeni

Grad 3 eller 4

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bedring til < grad 2 eller til baseline
Genoptag behandling i samme dosis eller
i reduceret dosis, afhaengigt af hvad der
er klinisk hensigtsmaessigt

Andre klinisk
relevante
bivirkninger

Grad 3 eller 4

Afbryd behandling med Rozlytrek indtil
bivirkningerne ophgrer eller bedres til
grad 1 eller baseline

Genoptag behandling i samme eller
reduceret dosis, hvis normalisering
indtraeder indenfor 4 uger

Overvej at seponére behandlingen hvis
bivirkningerne ikke forsvinder indenfor
4 uger

Seponér behandling for tilbagevendende
grad 4-handelser

version 4.0

*Sveerhedsgrad defineret ved NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Sterke eller moderate CYP3A-haemmere

Samtidig brug af sterke eller moderate CYP3A-hemmere hos voksne og paediatriske patienter over 1
maned bgr undgas (se pkt. 4.4).

Hvis samtidig anvendelse af staerke eller moderate CYP3A-ha&mmere hos voksne er uundgaeligt, skal
anvendelsen begraenses til 14 dage og Rozlytrek-dosis bar reduceres som falger:

e 100 mg én gang dagligt ved samtidig brug af steerke CYP3A-ha&mmere (se pkt. 4.5)

e 200 mg én gang dagligt ved samtidig brug af moderate CYP3A-hemmere.
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Efter seponering af samtidigt administrerede steerke eller moderate CYP3A-heemmere, kan behandling
med Rozlytrek genoptages i den dosis, der blev givet inden behandlingen med sterke eller moderate
CYP3A-hammere. En udvaskningsperiode for CYP3A4-hemmere med en lang halveringstid kan veere
ngdvendig (se pkt. 4.5).

Serlige populationer

/Eldre patienter

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter > 65 ar (se pkt. 5.2).

Leverinsufficiens

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) eller
alvorlig (Child-Pugh C) leverinsufficiens (se pkt. 5.2). Patienter med alvorlig leverinsufficiens bgr
monitoreres for leverfunktion og bivirkninger (se tabel 3).

Nyreinsufficiens

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let eller moderat nyreinsufficiens. Entrectinib er
ikke undersggt hos patienter med sveer nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Entrectinibs sikkerhed og virkning hos pediatriske patienter under 1 maned er ikke klarlagt. De
tilgaengelige data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 0g 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrgrende dosering.

Administration

Rozlytrek er til oral administration.

Rozlytrek kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2) men ma ikke tages sammen med grapefrugt,
grapefrugtjuice eller pomeranser (se pkt. 4.5).

Det filmovertrukne granulat drysses pa en eller flere skefulde blgd mad (f.eks. &blemos, yoghurt,
gred) og skal indtages inden for 20 minutter.

Efter at have taget det filmovertrukne granulat skal patienten drikke vand for at sikre, at leegemidlet er
fuldstaendig sunket.

Det filmovertrukne granulat ma ikke knuses eller tygges for at undga en bitter smag.
Indeholdet i et brev med filmovertrukket granulat ma ikke deles til brug i mindre doser.

Nermere oplysninger om administration af det filmovertrukne granulat findes i brugsanvisningen til
sidst i indlaegssedlen

Filovertrukket granulat er ikke egnet til enteral administration pga. risikoen for tilstopning af sonden.
Se produktresuméet for Rozlytrek harde kaplser for enteral administration (dvs. med gastrisk eller
nasogastrisk sonde).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Effekt pa tveers af tumortyper

Effekten ved Rozlytrek er blevet fastlagt i et enkelt-armet klinisk studie, der omfattede et relativt lille
antal patienter, hvis tumorer udviste NTRK-genfusioner. Effekten af Rozlytrek er blevet vist pa
baggrund af den samlede responsrate og responsvarighed i et begraenset antal af tumortyper. Effekten
kan veere kvantitativt forskellig, afhaengigt af tumortype savel som af samtidig genforandring (se

pkt. 5.1). Af disse arsager bar Rozlytrek kun bruges hvis der ikke er nogen tilfredsstillende
behandlingsmuligheder (dvs. for hvilken der ikke er fastslaet klinisk effekt, eller hvor sadanne
behandlingsmuligheder er udtemt).

Kognitive forstyrrelser

Der er indberettet tilfelde af kognitive forstyrrelser, inklusive konfusion, e&ndret mentalstatus, sveekket
hukommelse og hallucinationer i kliniske forseg med Rozlytrek (se pkt. 4.8). Patienter &ldre end 65 ar
havde disse bivirkninger hyppigere end yngre patienter. Patienter bgr monitoreres for tegn pa
kognitive forandringer.

Afhaengigt af sveernedgraden af kognitive forstyrrelser bgr behandling med Rozlytrek justeres som
beskrevet i tabel 3 i pkt. 4.2.

Patienterne bgr radgives i forhold til risikoen for kognitive forandringer forbundet med behandling
med Rozlytrek. Patienterne bar vejledes i ikke at kare bil eller betjene maskiner indtil symptomerne
ophgrer, hvis de oplever kognitive forstyrrelser (se pkt. 4.7).

Frakturer

Frakturer er blevet rapporteret hos 29,7 % (27/91) padiatriske patienter behandlet med Rozlytrek i
kliniske forsag (se pkt. 4.8). Knoglefrakturer forekom oftest hos peadiatriske patienter under 12 ar, og
var lokaliseret i underekstremiteterne (med en preedilektion for larben, skinneben, fod og laegben). Hos
bade voksne og padiatriske patienter forekom nogle frakturer i forbindelse med et fald eller anden
trauma i det bergrte omrade.

Fjorten peadiatriske patienter havde mere end én forekomst af fraktur. Frakturerne helede hos
starstedelen af de paediatriske patienter (se pkt. 4.8), og fem padiatriske patienters behandling med
Rozlytrek blev afbrudt grundet frakturer. Seks padiatriske patienter fik seponeret behandlingen
grundet frakturer.

Patienter med tegn eller symptomer pa frakturer (f.eks. smerter, @ndringer i beveegelighed, deformitet)
bar evalueres straks.

Hyperurikaemi

Hyperurikaemi er blevet observeret hos patienter behandlet med entrectinib. Niveauet for serum
urinsyre bar vurderes far behandlingsstart og periodisk under behandlingen med Rozlytrek. Patienter
ber monitoreres for tegn og symptomer pa hyperurikemi. Behandling med uratsenkende laegemidler
skal pabegyndes som klinisk indikeret, og Rozlytrek afbrydes efter tegn og symptomer pa
hyperurikeemi. Rozlytrek-dosis skal modificeres baseret pa svaerhedsgraden som beskrevet i tabel 3 i
pkt. 4.2.

Hjerteinsufficiens

Der er indberettet tilfeelde af hjerteinsufficiens hos 5,4 % af patienterne pa tveers af de kliniske forsgg
med Rozlytrek (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger blev observeret hos patienter med eller uden
hjertesygdom i anamnesen og forsvandt hos 63,0 % af patienterne efter behandling med diuretika
og/eller dosisreduktion/afbrydelse af Rozlytrek.
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Patienter med symptomer pa eller kendte risikofaktorer for hjerteinsufficiens eller venstre ventrikel
ejektionsfraktion bar vurderes inden pabegyndelse af behandling med Rozlytrek. Patienter i
behandling med Rozlytrek bgr monitoreres omhyggeligt, og patienter med kliniske tegn og symptomer
pa hjerteinsufficiens, inklusive stakandethed og @dem, bar evalueres og behandles pa klinisk relevant
Vis.

Afhaengigt af sveerhedsgraden af hjerteinsufficiens, bgr behandling med Rozlytrek justeres som
beskrevet i tabel 3 i pkt. 4.2.

Forlenget QTc-interval

Der er observeret tilfeelde af forleenget QTc-interval hos patienter behandlet med Rozlytrek i kliniske
forsag (se pkt. 4.8).

Brug af Rozlytrek bgr undgas hos patienter med et baseline QTc-interval lengere end 450 ms, hos
patienter med medfgdt langt QTc-syndrom og hos patienter i behandling med leegemidler, der kan
forleenge QTc-intervallet.

Behandling med Rozlytrek bar undgas hos patienter med elektrolytubalance eller signifkant
hjertesygdom, inklusive nylig myokardieinfarkt, hjerteinsufficiens, ustabil angina og bradyarytmier.
Safremt den behandlende lzege vurderer, at den gavnlige effekt af Rozlytrek opvejer de potentielle
risici hos patienter med disse tilstande, bgr supplerende overvagning finde sted og en
specialistkonsultation bgr overvejes.

Det anbefales at fa EKG og elektrolytter vurderet ved baseline og efter 1 maneds behandling med
Rozlytrek. Periodisk monitorering af EKG og elektrolytter, som er klinisk relevant under behandling
med Rozlytrek, anbefales ogsa.

Afhaengigt af sveerhedsgraden af QTc-forleengelsen, bgr behandling med Rozlytrek justeres som
beskrevet i tabel 3 i pkt. 4.2.

Kvinder i den fadedyqgtige alder

Rozlytrek kan forarsage fosterskader, hvis det administreres til en gravid kvinde. Kvinder i den
fadedygtige alder skal anvende sikker praevention under behandlingen og i op til 5 uger efter sidste
dosis Rozlytrek.

Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fadedygtige alder skal anvende sikker praevention
under behandling med Rozlytrek og i op til 3 maneder efter sidste dosis (se pkt. 4.6 og 5.3).

Lagemiddelinteraktioner

Samtidig brug af Rozlytrek og steerke eller moderate CYP3A-ha&mmere gger entrectinibs
plasmakoncentration (se pkt. 4.5), hvilket kan gge frekvensen eller svaerhedsgraden af bivirkninger.
Samtidig brug af Rozlytrek og staerke eller moderate CYP3A-ha&mmere bgr undgas. Hvis samtidig
brug ikke kan undgas hos voksne, skal Rozlytrek-dosis reduceres (se pkt. 4.2).

Under behandling med Rozlytrek bgr indtagelse af grapefrugt, grapefrugtprodukter og pomeranser
undgas.

Samtidig brug af Rozlytrek og steerke eller moderate CYP3A- eller P-gp-induktorer nedseetter

entrectinibs plasmakoncentration (se pkt. 4.5), hvilket kan reducere effekten af Rozlytrek, og ber
undgas.
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Natrium
Dette legemiddel indeholder mindre en 1 mmol (23 mg) pr. 600 mg dosis, dvs. stort set ingen natrium.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Entrectinibs virkning p& andre legemidler

Entrectinibs effekt p4 CYP-substrater

Entrectinib er en svag CYP3A4-heemmer. Samtidig administration af entrectinib 600 mg én gang
dagligt og oral midazolam (et falsomt CYP3A-substrat) til patienter ggede midazolams AUC med
50 %, men reducerede midazolams Cmax med 21 %. Der bgr udvises forsigtighed, nar entrectinib
administreres sammen med faglsomme CYP3A4-substrater med et snavert terapeutisk interval (fx
cisaprid, ciclosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quinidin, tacrolimus, alfentanil og sirolimus) pa
grund af den ggede risiko for bivirkninger.

Entrectinibs effekt pa P-gp-substrater
In-vitro-data tyder pa, at entrectinib har hemmende potentiale i forhold til P-glycoprotein (P-gp).

Samtidig administration af en enkeltdosis pa 600 mg entrectinib og digoxin (et sensitivt P-gp-substrat)
pgede digoxins Cmax med 28 % og AUC med 18 %. Nyreclearance af digoxin ved behandling med
digoxin alene var sammenlignelig med nyreclearance ved digoxin administreret samtidigt med
entrectinib. Dette tyder pd, at entrectinibs pavirkning af digoxins nyreclearance er minimal.

Virkningen af entrectinib pa digoxins absorption er ikke anset klinisk relevant, men det vides ikke om
virkningen af entrectinib er starre pa de mere fglsomme orale P-gp-substrater (sasom
dabigatranetexilat).

Entrectinibs effekt pa BCRP-substrater

Der er observeret heemning af BCRP i in-vitro-studier. Den Kkliniske relevans af denne haemning er
ukendt, men der ber udvises forsigtighed, nar sensitive orale BCRP-substrater (fx methotrexat,
mitoxantron, topotecan, lapatinib) administreres samtidigt med entrectinib pa grund af risiko for gget
absorption.

Entrectinibs effekt pa andre transporter-substrater

In-vitro-data indikerer, at entrectinib har svagt heemmende potentiale i forhold til organisk anion-
transporterende polypeptid (OATP) 1B1. Den kliniske relevans af denne heemning er ukendt, men der
bar udvises forsigtighed, nar sensitive orale OATP1B1-substrater (fx atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin, repaglinid, bosentan) administreres samtidigt med entrectinib pa grund af risiko for gget
absorption.

Entrectinibs effekt pa substrater for PXR reguleret enzymer

In-vitro-data indikerer, at entrectinib kan inducere pregnane X receptor (PXR) reguleret enzymer (fx
CYP2C-familien og UGT). Samtidig administration af entrectinib med CYP2C8, CYP2C9 eller
CYP2C19 substrater (fx repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan nedsatte deres
eksponering.

Oral preevention

Det er endnu ikke Kklarlagt, om entrectinib reducerer effektiviteten af systemisk virkende hormonelle
antikonceptiva. Derfor skal kvinder, der bruger systemisk virkende hormonelle antikonceptiva, rades
til at tilfgje en barrieremetode (se pkt. 4.6).

Andre lzegemidlers virkning pé entrectinib

Baseret pa in-vitro-data, er CYP3A4 det primaere enzym i medieringen af entrectinibs metabolisme og
dannelsen af dets starste aktive metabolit, M5.
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CYP3A- eller P-gp induktorers effekt pa entrectinib
Samtidig administration af gentagne, orale doser rifampicin, en kraftig CYP3A-induktor, og en oral
enkeltdosis entrectinib reducerede entrectinibs AUCins med 77 % 0g Cmax med 56 %.

Samtidig administration af entrectinib og CYP3A/P-gp induktorer (inklusive, men ikke begrenset til
carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin, perikon [Hypericum perforatum],
apalutamid, ritonavir, dexamethason) bgr undgas.

Hvis samtidig administration af Rozlytrek og dexamethason ikke kan undgas, skal dosisanbefalingerne
for dexamathason fastsettes af sundhedspersoner.

CYP3A- eller P-gp hammeres effekt pa entrectinib

Samtidig administration af itraconazol, en kraftig CYP3A4-hemmer, og en enkeltdosis entrectinib
pgede AUCins med 600 % 0g Cmax med 173 %. Pa baggrund af fysiologisk baseret farmakokinetisk
(PBPK) modellering forventes en effekt af en lignende stgrrelse hos bgrn ned til 2 ar.

Samtidig administration af kraftige og moderate CYP3A-hammere (inklusive, men ikke begreenset til
ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, grapefrugt eller pomeranser)
bar undgas. Hvis samtidig brug af kraftige eller moderate heemmere af CYP3A4 ikke kan undgas, er
justering af entrectinib-dosis ngdvendig (se pkt. 4.2).

Pa trods af, at en markant effekt af P-gp haemmende leegemidler pa entrectinibs farmakokinetik ikke er
forventeligt, sa anbefales forsigtighed ved behandling med kraftige eller moderate P-gp heemmere (fx
verapamil, nifedipin, felodipin, fluvoxamin, paroxetin) ved samtidig behandling med entrectinib
grundet en gget risiko for eksponering af entrectinib (se pkt. 5.2).

Legemidler, der gger den gastriske pH-veerdi, effekt pa entrectinib
Samtidig administration af en protonpumpehammer (PPI), lansoprazol, og en enkeltdosis entrectinib
pa 600 mg reducerede entrectinibs AUC med 25 % 0g Cmax med 23 %.

Dosisjustering er ikke ngdvendig, nar entrectinib administreres samtidigt med en PPI eller andre
leegemidler, der gger den gastriske pH-veerdi (fx H2-receptorantagonister eller antacida).

Padiatrisk population

Der er kun udfgart interaktionsforseg med voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fgdedygtige alder/praevention for maend og kvinder

Kvinder i den fadedygtige alder bar have foretaget laegeligt superviseret graviditetstest inden
behandling med Rozlytrek pabegyndes.

Kvinder i den fadedygtige alder bgr anvende sikker preevention under behandlingen og i mindst 5 uger
efter sidste dosis Rozlytrek. Det er endnu ikke klarlagt, om entrectinib reducerer virkningen af
systemisk virkende hormonelle antikonceptiva (se pkt. 4.5). Derfor skal kvinder, der bruger systemisk
virkende hormonelle antikonceptiva, rades til at tilfgje en barrieremetode.

Mandlige patienter med kvindelige partnere i den fadedygtige alder bar anvende sikker praevention
under behandlingen og i mindst 3 maneder efter sidste dosis Rozlytrek (se pkt. 5.3).

Graviditet
Der foreligger ingen data vedrgrende brug af entrectinib hos gravide kvinder. Baseret pa dyreforsgg og

leegemidlets virkningsmekanisme vurderes det, at entrectinib kan forarsage fosterskader, hvis det
administreres til gravide kvinder (se pkt. 4.4 og 5.3).
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Brug af Rozlytrek frarades under graviditet og hos kvinder i den fadedygtige alder, der ikke anvender
praevention.

Kvindelige patienter i behandling med Rozlytrek bar informeres om risikoen for fosterskader.
Kvindelige patienter bar tilrades straks at sgge leege, hvis de bliver gravide.

Amning

Det vides ikke om entrectinib eller dets metabolitter udskilles i humanmelk. Risiko for bgrn, der
bliver ammede, kan ikke udelukkes.

Amning bgr ophgre under behandling med Rozlytrek.

Fertilitet

Der er ikke gennemfart fertilitetsstudier med dyr for at evaluere effekten af entrectinib (se pkt. 5.3).
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Rozlytrek kan pavirke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner i moderat grad. Patienterne
bar vejledes i ikke at fare motorkaretgj eller betjene maskiner fgr symptomerne er forsvundne, hvis de
oplever kognitive bivirkninger, synkope, slagret syn eller svimmelhed under behandlingen med
Rozlytrek (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De mest almindelige bivirkninger (> 20 %) var treethed, obstipation, diarré, svimmelhed, dysgeusia,
gdem, gget vaegt, anemi, forhgjet blodkreatinin, kvalme, dysastesi, smerter, opkastning, pyreksi,
artralgi, forhgjet aspartataminotransferase og dyspng, kognitive forstyrrelser, hoste og forhgjet
alaninaminotransferase. De mest almindelige alvorlige bivirkninger (>2 %) var lungeinfektion (5,3 %),
frakturer (4,1 %), dyspng (3,6 %), nedsat kognitiv funktion (2,9 %), pleuraeffusion (2,5 %) og pyreksi
(2,5 %). Permanent seponering af behandling, pa grund af bivirkninger, skete hos 6,0 % af patienterne.

Opsummerende skema over bivirkninger

| tabel 4 opsummeres de bivirkninger, der er set hos 762 voksne og 91 peediatriske patienter behandlet
med Rozlytrek i tre kliniske studier hos voksne (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2) og et klinisk
studie hos paediatriske patienter (STARTRK-NG) og et klinisk studie hos voksne og peediatriske
patienter (TAPISTRY). Den gennemsnitlige eksponeringsvarighed var 8,6 maneder.

| tabel 5 er der medtaget patienter fra tre kliniske studier; STARK-NG, STARK-2 og TAPISTRY. Den
gennemsnitlige eksponeringsvarighed var 11,1 maneder. Pediatriske data i beskrivelsen af de valgte
bivirkninger afspejler Rozlytrek-eksponeringen i denne udvidede pediatriske sikkerhedspopulation
(n=91). Sikkerhedsprofilen, der sas i den udvidede padiatriske population, svarede til den kendte
padiatriske sikkerhedsprofil fra den integrerede sikkerhedspopulation i tabel 4 nedenfor.

Bivirkninger er angivet efter MedDRA-systemorganklasse. Fglgende hyppighedskategorier er
anvendt: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til
<1/100), sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000). Indenfor hver
systemorganklasse prasenteres bivirkningerne efter faldende hyppighed.
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Tabel 4: Bivirkninger set hos voskne og paediatriske patienter behandlet med Rozlytrek i kliniske
forsgg (N=853)

Hyppigheds- | Grad
Systemorganklasse Bivirkning A”e((% ;’1 der kategori >3
(alle grader) (%)
L . Meget
Infektioner og Urinvejsinfektion 15,7 almindelig 2,7
parasiteere sygdomme Lungeinfektion! 14,4 Meget 6,1
almindelig
Anami 33,4 Meget_ 9,7
almindelig
Blod og lymfesystem Meget
Neutropeni? 15,8 eget. 6,1
almindelig
Meget
Dget vaegt 34,1 almindelig 10,6
Hyperurikemi 16,4 Meget_ 2,3
. almindelig
Metabolisme og Meaet
ernaring Nedsat appetit 13,0 eget 0,7
almindelig
Dehydrering 6,6 Almindelig 1,1
Ikke -
Tumorlysesyndrom 0,2 almindelig 0,2
Svimmelhed? 36,5 Meget. 19
almindelig
. Meget
Dysgeusi 35,8 almindelig 0,2
Dysastesi* 24,9 Meget_ 0,4
almindelig
Kognitive Meget
forstyrrelser® 233 almindelig 3,6
Nervesystemet Perifer se_(?sorlsk 16.2 Meget 11
neuropati almindelig
Hovedpine 16,1 Meget_ 0,6
almindelig
Ataksi” 15,1 Meget 15
almindelig
Sgvnforstyrrelser® 12,8 Meget 0,4
almindelig
Humgrsvingninger® 9,4 Almindelig 0,6
Synkope 5,0 Almindelig 3,5
. Meget
10
djne Slgret syn 11,7 almindelig 0,2
Hjerteinsufficiens? 54 Almindelig 2,5
Forleenget QTc ved . .
Hjertesygdomme EKG 3.6 Almindelig 0.9
Myokarditis 0,2 I_kke . 0,1
almindelig
. Meget
12
Vaskulere sygdomme Hypotension 15,9 almindelig 2,3
Dyspng 23,8 Meget_ 4,9*
. almindelig
Luftveje, thorax og Meaet
mediastinum Hoste 21,1 eget 0,4
almindelig
Pleuraeffusion 6,0 Almindelig 2,2
Mave-tarm-kanalen Obstipation 423 Meget_ 0,4
almindelig
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Hyppigheds- | Grad
Systemorganklasse Bivirkning A”e(},’/'; ;’1 der kategori >3
(alle grader) (%)
Diarré 37,9 Meget 22
almindelig
Kvalme 30,0 Meget 0,6
almindelig
Opkastning 25,1 alrm(?\?jitlig 1,1
Abdominalsmerter 11,6 alnl\:lii?jitlig 0,6
. Meget
Dysfagi 10,7 almin?jelig 0,6
Forhgjet ASAT 21,1 a"':]/'if]%it“ 2.9
Lever og galdeveje Meget g
Forhojet ALAT 20,2 almin%e"g 3,2
Meget
13
Hud og subkutane vaev Udslzet 134 almindelig 12
Lysfglsomhedsreaktion 19 Almindelig 0
Artralgi 21,0 am'\:'if]%‘zt"g 0,7
. Meget
Knogler, led, muskler Myalgi 19.7 almindelig 0.8
0g bindeveey Frakturer'4 11,3 alrm(?\?jitlig 34
Muskelsvaghed 10,4 alnl\:lii?jitlig 1,3
Forhgjet blodkreatinin 315 anl:]/lﬁ?jitn 1,2
Nyrer og urinveje Meget g
Urinretention® 10,4 almin?jelig 0,6
Treethed!s 435 am'\:'if]%?"g 5,0
Almene symptomer og @dem?’ 34,3 alrrl\:lii%itli 1,8
reaktioner pa Megot g
administrationsstedet Smerter8 25,6 almin?jelig 1,51
Pyreksi 238 am'\:'if]%?"g 0,9

*Grad 3 til 5, inklusive dedelige bivirkninger (herunder 4 reaktioner af pneumoni, 3 reaktioner af
dypsng, 1 reaktion af hjertesvigt og 1 reaktion af tumorlysesyndrom).

! Lungeinfektion (bronkitis, infektion i nedre luftveje, lungeinfektion, pneumoni, luftvejsinfektion,
infektion i gvre luftveje)

2 Neutropeni (neutropeni, fald i neutrofilocytter)

3 Svimmelhed (svimmelhed, vertigo, postural svimmelhed)

4 Dysaestesi (parastesi, hyperastesi, hypoastesi, dysaestesi)

5 Kognitive forstyrrelser (kognitive forstyrrelser, konfusion, sveekket hukommelse,
opmarksomhedsforstyrrelse, amnesi, &ndret mentalstatus, hallucinationer, delirium,
desorientering, hjernetage, ADHD, visuelle hallucinationer, auditive hallucinationer,mental
funktionsnedsettelse og mental forstyrrelse)

¢ Perifer sensorisk neuropati (neuralgi, perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, perifer
sensorisk neuropati)

7 Ataksi (ataksi, balanceforstyrrelser, gangforstyrrelser)

8 Sgvnforstyrrelser (hypersomni, sgvnlgshed, sgvnforstyrrelser, somnolens)

® Humersvingninger (angst, affektlabilitet, affektiv ledelse, uro, forsenket stemningsleje, euforisk
stemning, humgrandringer, humgrsvinginger, irritabilitet, depression, dysthymi, psykomotorisk
retardering)

10 Slgret syn (dobbeltsyn, slgret syn, nedsat syn)
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Hyppigheds- | Grad
Systemorganklasse Bivirkning A”e(},’/" ;’1 der kategori >3
0 (alle grader) (%)

vandladningstrang)

perifer havelse)

ekstremitetssmerter

16 Treethed (treethed, asteni)
17 @dem (ansigtsedem, veeskeretention, generaliseret gdem, lokaliseret gdem, gdem, perifert gdem,

hgjreventrikuleert svigt, nedsat uddrivningsfraktion, lungeadem)
12 Hypotension (hypotension, ortostatisk hypotension)

13 Udslet (udslet, makulopapulgst udsleet, pruritisk udslat, erytematast udslet, papulast udslet)
14 Frakturer (acetabulumfraktur, ankelfraktur, avulsionsfraktur, bursitis, bruskskader,
kravebensfraktur, kompressionsfraktur, larbenshalsfraktur, larbensfraktur, fibulafraktur, fodfraktur,
frakturer, braekket korsben, handfraktur, hoftefraktur, humerusfraktur, iliumfraktur, kebefraktur,
ledskader, ekstremitetsfraktur, underekstremitetsfraktur, leendehvirvelbrud, osteoporotisk fraktur,
patologiske fraktur, baekkenfraktur ribbensfraktur, spinalkompressionfraktur, spinalfraktur,
spondylolitese, brystfraktur, stressfraktur, synovial fraktur, thorax vertebralfraktur, tibiafraktur,
ulnafraktur, handledsfraktur)
15 Urinretention (urinretention, urinkontinens, teven ved urinering, vandladningsproblemer,

11 Hjertesvigt (akut hgjreventrikulert svigt, hjertesvigt, kongestivt hjertesvigt, kronisk

18 Smerter (rygsmerter, nakkesmerter, muskelskeletale brystsmerter, smerter i bevaegeapparatet,

Tabel 5: Bivirkninger set hos paediatriske patienter behandlet med Rozlytrek i kliniske forsgg

(n=91)
Spadbgrn Alle
. 0g Born? Unge?® peadiatriske
Systemorganklasse Hyppighed smabgrn? (n=55) (n=15) patienter
(n=21) (n=91)
Lungeinfekti | Urinvejs- Urinvejs-
Meget on (28,6 %), | infektion '(rige‘gt(';;‘
| g el Urinvejsinfe | (23,6 %), o o
Infektioner og aimindelig ktion Lungeinfekti : l]{ngf.'
parasiteere (23,8 %) on (16,4 %) nrextion
sygdomme (17,6 %)
. . Lungeinfekti
Almindelig on (6.7 %)
Anzmi Anzmi Anami Anzmi
Meget (61,9 %), (34,5 %), (33,3 %), (40,7 %),
Blod og lymfesystem almindelig Neutropeni Neutropeni Neutropeni Neutropeni
(47,6 %) (27,3 %) (33,3%) (33,0 %)
Dget veegt @get veegt
Ggetvaegt | (385%), | (53.3 %), g%e; gfg;)
(23,8 %), Nedsat Nedsat ’ ’
Meget . . Nedsat
almindelig Nedsat appetit appetit appetit
Metabolisme o appetit (29,1 %), (13,3 %), (23,1%)
ernaErin : g (14,3 %) Dehydrering | Hyperurikee 70
g (12,7 %) mi (13,3 %)
Dehydrering Dehydrering
. . (4,8 %), Hyperurikae (8,8 %),
Almindelig Hyperurike | mi (3,6 %) Hyperurikae
mi (4,8 %) mi (5,5 %)
Hovedpine Dysgeusi Hovedpine
Meget (32,7 %), (20 %), (20,9 %),
Nervesystemet : . . . .
almindelig Humgrsving | Humgrsving | Humgrsving
ninger ninger ninger
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(16,4 %), (13,3 %), (14,3 %),
Sgvnforstyrr | Kognitive Sgvnforstyrr
elser forstyrrelser | elser
(16,4 %), (13,3 %), (13,2 %),
Svimmelhed | Dysastesi
(14,5 %), (13,3 %),
Ataksi
(10,9 %)
Humagrsving Kognitive
ninger forstyrrelser
(9,5 %), Kognitive (9,9 %),
Sgvnforstyrr | forstyrrelser | Hovedpine Svimmelhed
elser (9,1 %), (6,7 %,), (8,8 %),
(9,5 %), Dysgeusi Sevnforstyrr | Dysgeusi
Kognitive (9,1 %), elser (8,8 %),
forstyrrelser | Dysestesi (6,7 %), Ataksi
Almindelig (9,5 %), (5,5), Perifer (7,7 %),
Ataksi Synkope sensorisk Dyseestesi
(4,8 %), (5,5 %), neuropati (5,5 %)
Perifer Perifer (6,7 %), Perifer
sensorisk sensorisk Synkope sensorisk
neuropati neuropati (6,7 %). neuropati
(4,8 %), (5,5 %), (5,5 %),
Synkope Synkope
(4,8 %) (5,5 %)
. . . Slgret syn Slgret syn Slgret syn
Jjne Almindelig (7.3 %) (6,7 %) (5,5 %)
Kongestiv Kongestiv Kongestiv
hjerteinsuffi | hjerteinsuffi hjerteinsuffi
ciens ciens ciens
(9,5%), QT- | (5,5%), QT- (5,5 %), QT-
Hjerte Almindelig | forlengelse | forleengelse forlengelse
pa pa pa
elektrokardi | elektrokardi elektrokardi
ogram ogram ogram
(9,5 %) (5,5 %) (5,5 %)
Vaskuleaere Almindelig Hypotension | Hypotension | Hypotension | Hypotension
sygdomme (9,5 %) (7,3 %) (6,7 %) (7,7 %)
Hoste
Meget Hoste (20 %), Hoste
almindelig (42,9 %) Hoste (40%) Dyspng (37,4 %)
Luftveje, thorax og (13,3 %)
mediastinum Dyspng Dyspng
. . Dyspng (9,1 %), Pleuraeffusi | (8,8 %),
Almindelig (4,8 %) Pleuraeffusi | on (6,7 %) Pleuraeffusi
on (5,5 %) on (4,4 %)
. Opkastning | Kvalme Opkastning
Opkastning | y3 6'o5y | (40 %), (40,7 %),
(47,6 %), . I S
Meget Diarré Diarre Obstipation | Diarré
Mave-tarm-kanalen AP (43,6 %), (33,3 %), (39,6 %),
almindelig (42,9), Obstipati Ookastni Obstipati
Obstipation pation pkastning stipation
(42,9 %) (36,4 %), (20 %), (37,4 %),
' Kvalme Diarré Kvalme
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(34,5 %), (20 %), (28,6 %),
Abdominals | Abdominals | Abdominals
merter merter merter
(25,5 %) (13,3 %) (19,8 %)
Abdominals
merter
Almindelig | (9,5 %),
Kvalme
(4,8 %)
Forhgjet Forhgjet Forhgjet Forhgjet
ALAT ASAT ASAT ASAT
. Meget (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), (36,3 %),
Lever og galdeveje almindelig Forhgjet Forhgjet Forhgjet Forhgjet
ASAT ALAT ALAT ALAT
(42,9 %) (25,5 %) (46,7 %) (34,1 %)
Hud og subkutane Meget Udslat Udslat Udsleet
vaev almindelig (38,1 %) (21,8 %) (22 %)
Frakturer
Frakturer f\?lgsofe)zlsvag Frakturer
Meget (40 %), hed (29,7 %),
almindelig Acrtralgi (13,3 %) Acrtralgi
Knogler, led, (16,4 %) M ’algi ’ (11,0 %)
muskler og bindeveev (1%/ 3 96)
Muskelsvag Muskelsvag
Almindelig Frakturer hed (7,3 %), | Artralgi hed (6,6 %),
(9,5 %) Myalgi (6,7 %) Myalgi
(7,3 %) (6,6 %)
Forhgjet Forhgjet
Meget Forhgjet N blodkreatini | Forhgjet o blodkreatini
almindelig blodkreatini | n (34,5 %), blodkreatini | n (33 %),
n (19 %) Urinretentio | n (46,7) Urinretentio
Nyrer og urinveje n (18,2 %) n (14,3 %)
Almindelig Urinretentio Urinretentio
n (9,5 %) n (6,7 %)
Pyreksi Treethed
(50,9 %), Smerter (28,6 %),
Treethed (33,3 %), Smerter
Meget Pyreksi (40 %), Pyreksi (26,4 %),
almindelig (61,9 %) Smerter (33,3 %), Pyreksi
(30,9 %), Treethed (50,5 %),
A'me”lft?ymptofner @dem (20 %) @dem
og reaktioner pa
agministratior?sstedet (14,5 %) (11 %)
Smerter
(9.5 %),
Almindelig geg%
Treethed
(4.8)

% henviser til alle grader

1Spaedbarn/smabgrn (> 28 dage til < 24 maneder): Blandt de indberetterede alvorlige bivirkninger
(= grad 3) var neutropeni, gget vaegt, lungeinfektion, anemi, forhgjet ASAT, abdominalsmerter og

urinvejsinfektion.
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2Bgrn (> 24 maneder til < 12 ar): Blandt de indberettede alvorlige bivirkninger (> grad 3) var neutropeni,
gget veegt, frakturer, lungeinfektion, anemi, forhgjet ALAT, synkope, forhgjet ASAT, ataksi, dyspng,
abdominalsmerter, treethed, hovedpine, smerter, pyreksi, urinvejsinfektion, artralgi, nedsat kognitiv
funktion, obstipation, hoste, nedsat appetit, dehydrering, hypotension, muskelsvaghed, gdem og
opkastning

3Unge (> 12 til < 18 &r): Grad > 3 reaktioner rapporteret var neutropeni, gget vaegt, frakturer,
lungeinfektion og hovedpine

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Kognitive forstyrrelser

Der er indberettet en reekke kognitive symptomer pa tvars af kliniske forsgg (se pkt. 4.4). Disse
omfatter haendelser indberettet som kognitive forstyrrelser (6,4 %), konfus tilstand (6,2 %), sveekket
hukommelse (4,9 %), opmerksomhedsforstyrrelse (4,1 %), amnesi (2,3 %), &endret mentalstatus
(0,9 %), hallucinationer (0,8 %), delirium (0,8 %), desorientering (0,5 %), hjernetage (0,4 %), ADHD
(0,2 %), visuelle hallucinationer (0,2 %), auditive hallucinationer (0,1 %), nedsat mental funktion
(0,1 %) og mental forstyrrelse (0,1 %). Der er indberettet grad 3 kognitive forstyrrelser hos 3,6 % af
patienterne. VVoksne patienter med sygdom i centralnervesystemet (CNS) ved baseline havde
hyppigere disse bivirkninger (30 %) sammenlignet med patienter uden CNS-sygdomme (22,6 %).
Mediantiden til kognitive forstyrrelser opstod, var 0,95 maneder. | den padiatriske population
forekom der opmerksomhedsforstyrrelser af grad 1 hos 2,2 % (2/91) af patienterne og
opmarksomhedsforstyrrelser af grad 2 hos 2,2 % (2/91) af patienterne.

Frakturer

Frakturer forekom hos 9,1 % voksne patienter (69/762) og hos 29,7 % (27/91) pediatriske patienter.
Generelt var der utilstraekkelig vurdering af tumorinvolvering i frakturerne; men radiologiske
abnormaliteter, som muligvis indikerer tumorinvolvering, blev rapporteret hos nogle voksne patienter.
Hos bade voksne og peadiatriske patienter var de fleste frakturer hofte- eller andre nedre
ekstremitetsfrakturer (f.eks. larbens- og tibiaskaft) og nogle frakturer forekom i forbindelse med et
fald eller anden trauma.

Mediantiden til brud var 8,11 maneder (interval: 0,26 maneder til 45,34 maneder) hos voksne.
Behandlingen med Rozlytrek blev afbrudt hos 26,1 % af voksne, som oplevede frakturer. Atten
voksne patienter fik afbrudt behandling med Rozlytek og hos 2 voksne patienter matte Rozlytrek
seponeres pa grund af frakturer. Hos 2 voksne patienter blev dosis af Rozlytrek nedsat pa grund af
frakturer.

I alt blev 52 haendelser med frakturer rapporteret hos 27 padiatriske patienter, hvoraf de 14 patienter
havde mere end en fraktur. Hos padiatiske patienter forekom frakturer oftest hos patienter under 12 ar.
Frakturerne helede hos 85,2 % (23/27) af de padiatriske patienter. Mediantiden til brud var

4,3 maneder (interval: 2,0 maneder til 28,65 maneder) hos pediatriske patienter. Tolv patienter
oplevede frakturer af grad 2, og 10 patienter oplevede frakturer af grad 3. Syv af frakturerne af grad 3
var alvorlige. Rozlytrek blev afbrudt hos 18,5 % (5/27) af de padiatriske patienter, som fik frakturer.
Hos seks padiatriske patienter blev Rozlytrek seponeret pa grund af frakturer. Hos en paediatrisk
patient blev dosis af Rozlytrek nedsat.

Ataksi

Der er indberettet tilfaelde af ataksi (inklusive ataksi, balanceforstyrrelser og gangforstyrrelser) hos
15,1 % af patienterne. Mediantiden indtil indtreeden for ataksi var 0,4 maneder (interval: 0,03 til
65,48 maneder) og median varighed var 0,7 maneder (interval: 0,03 til 11,99 maneder). Starstedelen
(55,8 %) af patienter kom sig efter ataksi. Ataksi-relaterede bivirkninger blev observeret hyppigere
hos aldre patienter (24,2 %) sammenlignet med patienter under 65 ar (11,8 %).

Synkope

Der er indberettet synkope hos 5,0 % af patienterne. Hos nogle patienter blev synkope indberettet
samtidigt med hypotension, dehydrering eller forlenget QTc-interval, og hos andre patienter uden
samtidige relaterede tilstande.
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Forlaenget af QTc interval

Ud af de i alt 853 patienter, der fik entrectinib pa tvars af kliniske forsgg, oplevede 47 (7,2 %)
patienter med mindst en EKG-maling efter baseline en forleengelse af QTc-intervallet pa > 60 ms efter
pabegyndt entrectinib-behandling, og 27 (4,1 %) patienter havde et QTc-interval > 500 ms (se

pkt. 4.4).

Perifer sensorisk neuropati

Perifer sensorisk neuropati blev rapporteret hos 16,2 % af patienter. Mediantiden indtil indtreeden var
0,71 maneder (interval: 0,03 maneder til 81,9 maneder), og medianvarigheden var 0,9 maneder
(interval: 0,07 maneder til 41 maneder). 48,6 % af patienter kom sig efter den perifere neuropatiske
bivirkning.

@jenlidelser

Dijenlidelser rapporteret i de kliniske forsgg inkluderede slaret syn (9 %), nedsat syn (1,9 %) og
diplopi (1,8 %). Mediantiden indtil indtreeden for gjenlidelser var 1,9 maneder (interval: 0,03 maneder
til 49,61 maneder). Den gennemsnitlige varighed af gjenlidelser var 1,2 maneder (interval:

0,03 maneder til 14,98 maneder). 54 % af patienterne kom sig efter bivirkningerne af gjenlidelserne.

Padiatrisk population

Den overordnede sikkerhedsprofil af Rozlytrek hos den paediatriske population er generelt
sammenlignelig med sikkerhedsprofilen hos voksne.

Sikkerheden af Rozlytrek hos pediatriske patienter blev etableret baseret pa data fra 91 paediatriske
patienter i 3 forskellige kliniske forsgg (STARTKR-NG, STARTRK-2 og TAPISTRY). Af disse var
21 patienter 28 dage til <2 ar, 55 patienter var >2 til <12 ar, 15 patienter var >12 til < 18 ar.

De bivirkninger og abnorme laboratorieveerdier af sveerhedsgrad 3 eller 4, som blev indberettet
hyppigere (mindst 5 % forgget forekomst) hos padiatriske patienter sammenlignet med voksne
patienter var neutropeni (19,8 % vs. 4,5 %), @get vaegt (18,7 % vs. 9,6 %) og knoglefrakturer (11 % vs.
2,5 %), og lungeinfektion (11 % vs. 5,5 %). Der blev ikke observeret bivirkninger af grad 5 hos de

91 patienter i den udvidede padiatriske sikkerhedspopulation. Bivirkninger af grad 3 til 4, der forekom
hos > 5 %, var neutropeni (19,8 %), gget veegt (18,7), frakturer (11 %), lungeinfektion (11 %) og
anemi (8,8 %).

Sikkerhedsprofilen for alle aldersgrupper (spaedbgrn, smabgrn, bgrn og unge) svarer til den genrelle
sikkerhedsprofil for Rozlyrek hos padiatriske patienter.

/ldre

Blandt de 853 patienter, der fik entrectinib i de kliniske forsag, var 227 (26,6 %) patienter 65 ar eller
aldre og 53 (6,2 %) var 75 ar eller &ldre. Den samlede sikkerhedsprofil for entrectinib hos eldre
patienter svarer til den sikkerhedsprofil, der er observeret hos patienter yngre end 65 ar. Bivirkninger
der forekom hyppigere (mindst 5 % hgjere forekomst) hos s&ldre sammenlignet med patienter under
65 ar, var svimmelhed (44,9 % vs 33,4 %), forhgjet blodkreatinin (35,7 % vs 30 %), hypotension
(19,8 % vs 14,5 %) og ataksi (24,2 vs 11,8 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V*.
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4.9 Overdosering

Patienter som oplever overdosering bar omhyggeligt superviseres og understattende behandling
initieres. Der er ingen kendt antidot til entrectinib.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastisk middel, proteinkinaseheemmere, ATC-kode:
LO1EX14.

Virkningsmekanisme

Entrectinib er en heemmer af tropomyosinreceptortyrosinkinaserne TRKA, TRKB og TRKC
(henholdsvis udtrykt ved neurotrofisk tyrosinreceptorkinase [NTRK]-generne NTRK1, NTRK2 og
NTRK3), proto-onkogenet tyrosin-proteinkinase ROS (ROS1) samt anaplastisk lymfomkinase (ALK),
med ICso-veerdier pa 0,1 til 2 nM. Entrectinibs primaere, aktive metabolit, M5, har vist tilsvarende in-
vitro-potens og aktivitet imod TRK, ROS1 og ALK.

Fusionsproteiner, der inkluderer TRK-, ROS1- og ALK-kinasedomener, driver det tumorgene
potentiale gennem hyperaktivering af signalvejene og medfgrer ubegraenset

celleproliferation. Entrectinib har vist in-vitro og in-vivo hamning af cancercellelinjer fra flere
forskellige tumortyper, inklusiv subkutane og intrakranielle tumorer, med NTRK-, ROS1- og ALK-
fusionsgener.

Forudgaende behandling med andre leegemidler, der h&emmer de samme kinaser, kan fare til resistens
over for entrectinib. Resistensmutationer i TRK kinasedomeenet identificeret, efter seponering af
entrectinib, inkluderer NTRK1 (G595R,G667C) og NTRK3 (G623R, G623E 0g G623K).
Resistensmutationer i ROS1 kinasedomaner identificeret, efter seponering af entrectinib, inkluderer
G2032R, F2004C og F20041.

De molekylere arsager til primar resistens over for entrectinib er ikke kendte. Det vides derfor ikke
om tilstedeveerelsen af en samtidig onkogen drivermutation udover en NTRK-genfusion pavirker
virkningen af TRK-hamning.

Klinisk virkning og sikkerhed

NTRK-genfusionspositive solide tumorer

Effekt hos voksne patienter

Virkningen af Rozlytrek blev undersggt i en pooled undergruppe af voksne patienter med inoperable
eller metastatiske solide tumorer med et NTRK-fusionsgen, som deltog i et af tre enkeltarmede, abne
kliniske studier (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2) eller i det abne kliniske multicenter-,
multikohorteforseg, TAPISTRY. For at blive inkluderet i den poolede undergruppe, skulle patienterne
have bekraftet forekomst at NTRK genfusionspositive solide tumorer; malbar sygdom per RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1, mindst 12 maneders opfglgning fra ferste
tumorvurdering efter initiering af behandling og ingen tidligere behandling med en TRK-ha&mmer
(patienter med samtidige drivermutationer blev udelukket). Patienter med primare CNS-tumorer blev
vurderet separat ved hjalp af Response Assessment i Neuro Oncology Critera (RANO). Patienterne
fik Rozlytrek 600 mg oralt én gang dagligt indtil uacceptabel toksicitet eller sygdomsprogression.

De primere effekt-endepunkter var objektiv responsrate og varighed af respons, evalueret af en
blindet, uafhangig centralkomité (BICR) i overensstemmelse med RECIST v1.1.
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Virkningen blev undersggt hos 242 voksne patienter med solide tumorer med NTRK-fusionsgen, som
deltog i disse studier. Baseline-demografi og sygdomskarakteristika var: 47,5 % mand, medianalder
58 ar (19 ar til 92 ar), 37,2 % og 9,9 % var henholdsvis 65 ar eller &ldre og 75 ar eller &ldre, 49,4 %
hvide (kaukasiere), 36,5 % asiater, 3,3 % latinamerikanere og 61,9 % havde aldrig rgget. ECOG-
performancestatus (Eastern Cooperative Oncology Group) ved baseline var 0 (42,1 %), 1 (50 %) eller
2 (7,9 %). De fleste patienter (95,5 %) havde metastatisk sygdom med hyppigste placering i lunger
(62,8 %), lymfekirtler (49,2 %), lever (33,1 %), knogler (31 %) og hjerne (16,5 %); 4,5 % af
patienterne havde lokalt fremskreden sygdom. 76,9 % og 52,5 % af patienterne havde henholdsvis faet
foretaget en operation og modtaget stralebehandling for deres kreeft. 71,53 % af patienter havde
tidligere modtaget systemisk behandling for deres kreeft inklusive kemoterapi (61,6 %), og 37,2 % af
patienterne havde ikke tidligere modtaget systemisk behandling for metastatisk sygdom. De hyppigst
forekommende kraeftformer var lungekreeft (24,8 %), sarkom (19 %), spytkirtelkreeft (15,7 %), kraeft i
skjoldbruskkirtlen (13,6 %), colorektal cancer (7 %) og brystkreft (7 %). Den overordnede
medianvarighed af opfelgning var 35,1 maneder.

Effektresultater fra patienter med NTRK-genfusionspositive, solide tumorer praesenteres i tabel 6.

Tabel 6: Samlet effekt hos voksne med NTRK genfusions-positive, solide tumorer,
vurderet af BICR

Rozlytrek
Effekt-endepunkt n=242

Primare endepunkter (BICR-vurderet; RECIST 1.1)
Objektiv responsrate

Antal respons 152/242

Obijektiv responsrate % (95 % konfidensinterval*) 62,8 % (56,4; 68,9)
Komplet respons, n (%) 41 (16,9 %)
Partielt respons, n (%) 111 (45,9 %)
Varighed af respons**

Antal (%) patienter med haendelser 86/152 (56,6 %)

Median, maneder (95 % konfidensinterval) 22 (16,6; 30,4)
Vedholdende respons ved 6 maneder % (95 % konfidensinterval) 85 % (80; 91)
Vedholdende respons ved 9 maneder % (95 % konfidensinterval) 78 % (71, 84)
Vedholdende respons ved 12 maneder % (95 % konfidensinterval) 69 % (62; 77)

*Konfidensintervaller er beregnet ved hjelp af Clopper-Pearson-metoden.
**Median og handelsesfrie rater baseret pd Kaplan-Meier-estimater

BICR = blindet, uafhangig centralkomité; RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

Objektiv responsrate og varighed af respons hos voksne patienter med NTRK-genfusionspositive,

solide tumorer praesenteres efter tumortype i tabel 7 nedenfor.

Tabel 7: Effekt hos voksne med NTRK-genfusionspositive, solide tumorer, opgjort efter

tumortype
Objektiv responsrate Varr('alsgphoer?saf
Tumortype Pa_tlenter 95%
(n=242) . Interval
n (%) konfidens- q
interval (maneder)
Sarkom 46 29 (63) (47,6;76,8) 2,8; 68,6
Ikke-smacellet lungekraeft 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6*
Spytkirtelkreeft 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8; 73,5*
Brystkraeft (sekretorisk) 12 10 (83,3) (51,6;97,9) 5,5;69,9*
Brystkraeft (ikke sekretorisk) 2 NE, partielt NA 4,2
respons

Brystkraeft (ikke specificeret) 2 NE, NE NA NA
Brystkraeft (duktalt) 1 Progressiv sygdom NA NA
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Objektiv responsrate Varzlsgphoer:jsaf
Tumortype Pa_tlenter 95%
(n=242) ! Interval
n (%) konfidens- o
interval (maneder)
Thyroideakreeft 33 20 (60,6) (42,1;77,1) 5,6;60,7
Colorektal kreeft 17 6 (35,3) (14,2;61,7) 5,6*; 24*
Neuroendocrine kreftformer 8 5 (62,5) (24,5;915) 74;311
Hoved og hals 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 56,5*
Pancreaskraeft 6 4 (66,7) (22,3;95,7) 5,6%;12,9
Ukendt primear tumor 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
Ovariecancer 1 Ingen komplet NA NA
respons /
progressiv sygdom
Endometriekarcinom 1 Partielt respons NA 38,2
Cholangiocarcinom 1 Partielt respons NA 9,3
Gastrointestinal kraeft (andre) 1 Komplet respons NA 30,4
Gastrointestinal kraeft (ikke- 1 Progressiv sygdom NA NA
CRC)
Neuroblastom 1 NE NA NA
Prostatakreeft 1 Progressiv sygdom NA NA
Peniskraeft 1 Progressiv sygdom NA NA
Binyrebarkkraeft 1 Progressiv sygdom NA NA
*Censureret
NA: Ikke anvendelig grundet lavt antal eller manglende respons, CRC: colorektal kreeft
NE: kan ikke estimeres

Da NTRK-genfusionsprositive kreeftformer er sjaldne blev patienter undersggt pa tveers af flere
tumortyper med et begraenset antal patienter i nogle tumortyper, hvilket forarsagede usikkerhed i det
objektive responsrate-estimat pr. tumortype. Den objektive responserate i den samlede population
afspejler muligvis ikke det forventede respons i en specifik tumortype.

Den objektive responsrate hos 122 patienter, der havde bred molekylaer karakterisering fgr Rozlytrek-
behandling, var 59,8 % (95 % konfidensinterval: 50,6; 68,6); af disse havde 97 patienter, med andre
genomiske andringer udover NTRK-genfusion, en objektive responsrate pa 55,7 % (95 %
konfidensinterval: 45,2; 65,8), og den objektive responsrate i 25 patienter uden andre genomiske
gndringer var 76 % (95 % konfidensinterval: 54,9; 90,6).

Intrakranielt respons

En BICR-vurdering resulterede i en subgruppe pa 36 voksne patienter med CNS-metastaser ved
baseline inklusive 20 patienter med malbare CNS-laesioner. Intrakraniel respons vurderet af BICR i
overensstemmelse med RECIST v1.1 blev rapporteret hos 14 ud af disse 20 patienter (7 komplet
respons og 7 partielle respons, med en objektiv responsrate pa 70 % (95 % konfidensinterval: 45,7;
88,1) og median responsvarighed pa 19,7 maneder (95 % konfidensinterval: 7,4; 26,6 maneder). Fem
af disse 20 patienter havde modtaget intrakraniel stralebehandling i hjernen indenfor 2 maneder af
pabegyndelse af behandling med Rozlytrek.

Primaer CNS-tumor

Pa tvaers af 3 kliniske forsgg blev 16 voksne patienter med primare CNS-tumorer behandlet med
Rozlytrek med mindst 12 maneders opfelgning. To ud af 16 voksne patienter havde et objektivt
respons vurderet af BICR i overensstemmelse med RANO.

Effekt hos paediatriske patienter

Effekten af Rozlytrek blev vurderet hos 44 pzdiatriske patienter med solide tumorer med et NTRK-
fusionsgen, som deltog i STARTKR-NG eller TAPISTRY.
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For at kunne blive inkluderet i analysen skulle patienterne have bekraftet forekomst af NTRK-
genfusionspositive solide tumorer; mindst 6 maneders opfalgning, ingen tidligere behandling med en
TRK-haemmer, faet mindst en dosis entrectinib og med malbar eller evaluerbar sygdom ved baseline.
Patienterne fik Rozlytrek i en dosis fra 20 mg til 600 mg én gang dagligt. Det primeere effekt-
endepunkt var en bekreftet objektiv responsrate eller som vurderet af BICR i overensstemmelse med
RECIST v1.1 for ekstrakranielle tumorer og i overensstemmelse med RANO for primare CNS-
tumorer. Det sekundeere effekt-endemal var en varighed af bekraftet respons som vurderet af BICR og
tid til farste bekraeftede objektive respons (komplet respons eller partielt respons).

Baseline-demografi og sygdomskarakteristika var: 45,5 % patienter af hankgn, medianalder 4 ar

(2 maneder til 15 ar), 52,3 % hvide (kaukasiere), 34,1 % asiater, 9,1 % latinamerikanere, med et
gennemsnitligt kropsoverfladeareal pa 0,73 m? (0,2 — 1,9 m?). Ved baseline havde 23,8 % af
patienterne metastatisk sygdom, 76,2 % af patienterne havde lokalt fremskreden sygdom og 43,2 % af
patienterne havde ikke tidligere veeret i systemisk behandling for deres kreeftsygdom. Starstedelen af
patienterne havde faet behandling for deres kraftsygdom, herunder operation (n=24), stralebehandling
(n=8) og/eller systemisk behandling (n=25). Placeringen af patienternes metastatiske sygdom var
andre gvrige (4 patienter), hjerne (3 patienter) og lunge (3 patienter). 45,5 % af patienterne havde
primare CNS-tumorer. Den overordnede medianvarighed af opfglgning var 24,2 maneder.

Effektresultaterne fra patienter med NTRK-positive solide tumorer fremgar af tabel 8.

Tabel 8: Overordnet effekt hos padiatriske patienter med NTRK-genfusionspositive solide

tumorer, vurderet af BICR

Rozlytrek
Effekt-endepunkt iy
Primaere endepunkter**
Objektiv responsrate
Antal respons 32/44
Objektiv responsrate % (95 % konfidensinterval***) 72,7 % (57,21; 85,04)
Komplet respons, n (%) 20 (45,5 %)

Partielt respons, n (%)

12 (27,3 %)

Sekundaere endepunkter**

Varighed af respons™

Antal (%) patienter med haendelser

Median, maneder (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 6 maneder % (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 9 maneder % (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 12 maneder % (95 % konfidensinterval)

6/32 (18,8 %)
NE (25,4, NE)
97 % (90, 100)
97 % (90, 100)
84 % (70, 99)

NE = kan ikke estimeres.
*Median og handelsesfrie rater er baseret pa Kaplan-Meier-estimater

**Omfatter patienter med malbar eller evaluerbar sygdom. BICR-analyse i overensstemmelse med RECIST v1.1 for solide
tumorer (24 patienter) og i overensstemmelse med RANO-kriterier for primeaere CNS-tumorer (20 patienter)

***Konfidensintervaller er beregnet ved hjelp af Clopper-Pearson-metoden.

Objektiv responsrate og varighed af respons pr. tumortype hos peaediatriske patienter med NTRK-

genfusionspositive solide tumorer fremgar af tabel 9.

Tabel 9: Effekt pr. tumortype hos padiatriske patienter med NTRK-genfusionspositive solide

tumorer
Patienter Obijektiv responsrate Varighed gf respons
Tumortype (n=44) n (%) 95 % konfidensin- Inoterval
terval (maneder)
Primaer CNS** 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5; 42,3*
Infantilt fibro- 11 10 (90,9) (58,2; 99,8) 5,7%; 24*
sarkom
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Patienter Objektiv responsrate Varighed af respons
Tumortype _ 95 % konfidensin- Interval
(n=44) n (%) o
terval (maneder)
Tencellesarkom 8 8 (100,0) (63,1; 100) 5,4*; 23*
Sarkom (@vrige) 2 Partielt respons; Ingen NA 3,7*
komplet respons/Ingen
progressiv sygdom
Melanom 1 Komplet respons NA 42,4*
Nyrecancer 1 Partielt respons NA 9,2*
Kreaft i 1 Komplet respons NA 11,1*
skjoldbruskkirtlen

* Censureret
NA: Ikke anvendelig grundet lavt antal eller manglende respons

Idet NTRK-genfusionspositiv kraeft forekommer sjeldent, blev patienter undersggt pa tveers af flere
tumortyper, hvor der ved nogle tumortyper kun var et begreenset antal patienter. Dette farer til
usikkerhed i den objektive responsrate for de enkelte tumortyper. Den objektive responsrate i den
samlede population afspejler saledes ikke ngdvendigvis det forventede respons ved en specifik
tymortype.

ROS1-positiv NSCLC

Effekten af Rozlytrek er evalueret ud fra en pooled undergruppe af patienter med ROS1-positive
metastatisk NSCLC, som fik Rozlytrek 600 mg oralt én gang dagligt og som deltog i et af tre
multicenter, enkeltarmede, abne kliniske forsag (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2). For at blive
inkluderet i den poolede undergruppe, skulle patienterne have histologisk bekraftet forekomst af
gentagen eller metastatisk ROS-1-positiv NSCLC, ECOG-performancestatus < 2, malbar sygdom i
overensstemmelse med RECIST v1.1, > 6 maneders opfalgning, og ingen tidligere behandling med en
ROS1-hemmer. Alle patienterne blev undersggt for CNS-lasioner ved baseline.

De primere effekt-endepunkter var objektiv responsrate og varighed af respons, evalueret af BICR i
overensstemmelse med RECIST v1.1. Sekundzre effekt-endepunkter inkluderede progressionsfri
overlevelse, overordnet overlevelse og - hos patienter med CNS-metastaser ved baseline - Intrakraniel
objektiv responsrate og intrakraniel varighed af respons (ogsa evalueret af BICR ved hjelp af RECIST
v1.1).

Effekten blev undersggt hos 161 patienter med ROS1-positiv NSCLC. Baseline-demografi og
sygdomskarakteristika var: 35,4 % mand, medianalder 54 ar (20 ar til 86 ar), 24,2 % og 4,3 % var
aldre end henholdsvis 65 ar og 75 ar, 44,1 % hvide (kaukasiere), 45,3 % asiater, 4,3 % sorte, 2,6 %
latinamerikanere og 62,7 % havde aldrig reget. ECOG-performancestatus ved baseline var 0 (41 %), 1
(49,1 %) eller 2 (9,9 %). De fleste patienter (98,1 %) havde metastatisk sygdom [mest almindelige
steder var lymfekirtler (69,6 %), lunger (50,3 %) og hjernen (32,9 %)]. 1,9 % havde lokalt
fremskreden sygdom, og 37,3 % havde ikke tidligere vaeret i systemisk behandling mod metastatisk
sygdom. ROS1-positivitet blev bestemt ved hjeelp af NGS hos 83 % af patienterne, ved hjelp af FISH
hos 9 % af patienterne og ved hjelp af RT-PCR i 8 % af patienterne. Den overordnede
medianvarighed af opfelgning fra den farste dosis var 15,8 maneder.

Effektresultaterne fra patienter med ROS1-postiv NSCLC prasenteres i tabel 11.

Tabel 10: Overordnet effekt hos patienter med ROS1-positiv NSCLC, vurderet af BICR

Effekt-endepunkt Rozlytrek
n=161

Primare endepunkter (BICR-vurderet, RECIST 1.1)

Objektiv responsrate |
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Vedholdende respons ved 6 maneder % (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 9 maneder % (95 % konfidensinterval)
Vedholdende respons ved 12 maneder % (95 % konfidensinterval)

Effekt-endepunkt Rozlytrek
n=161

Antal respons 108/161

Objektiv responsrate % (95 % konfidensinterval***) 67,1 % (59,25; 74,27)
Komplet respons, n (%) 14 (8,7 %)
Partielt respons, n (%) 94 (58,4 %)
Varighed af respons*

Antal (%) patienter med handelser 48/108 (44,4 %)

Interval (maneder) 1,8%*; 42,3**

83 % (76; 90)
75 % (67; 84)
63 % (53; 73)

Sekundeere endepunkter (BICR-vurderet, RECIST 1.1)

Progressionsfri overlevelse*
Antal (%) patienter med haendelser
Progressionsfri overlevelse ved 6 maneder % (95 %
konfidensinterval)
Progressionsfri overlevelse ved 9 maneder % (95 %
konfidensinterval)
Progressionsfri overlevelse ved 12 maneder % (95 %
konfidensinterval)

82/161 (50,9 %)
77 % (70, 84)

66 % (58, 74)

55 % (47, 64)

Overordnet overlevelse

Antal (%) patienter med handelser

38/161 (23,6 %)

Overordnet overlevelse ved 6 maneder % (95% konfidensinterval)

91 % (87, 96)

Overordnet overlevelse ved 9 maneder % (95% konfidensinterval)

86 % (81, 92)

Overordnet overlevelse ved 12 maneder % (95 % konfidensinterval)

81 % (74, 87)

Tumours v1.1.

*Heendelsesfrie rater er baseret pd Kaplan-Meier-estimater.

** Censureret

***Konfidensintervaller er beregnet ved hjzlp af Clopper-Pearson-metoden.

NE=kan ikke evalueres; BICR = blindet, uafhaengig centralkomité; RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid

Ved de ROS1-positive ikke-smacellede lungekraft effekt-evaluerbare patienter med > 12 maneders
opfalgning (n=94) var den objektive responsrate 73,4 % (95 % konfidensinterval: 63,3; 82),
medianvarigheden af respons var 16,5 maneder (95 % konfidensinterval: 14,6; 28,6) og median
progressionsfri overlevelse var 16,8 maneder (95 % konfidensinterval: 12; 21,4).

Intrakranielt respons

En BICR-vurdering resulterede i en undergruppe pa 46 ROS1-positive NSCLC-patienter med CNS-
metastaser ved baseline inklusive 24 patienter med malbare CNS-lasioner. Intrakraniel effekt vurderet
af BICR i overensstemmelse med RECIST v1.1 var rapporteret i 19 af 24 patienter (3 komplette
respons og 16 partielle respons) for objektiv responsrate pa 79,2 % (95 % konfidensinterval: 57,8;
92,9). Den procentvise fordeling (95 % konfidensinterval) af patienters varighed af respons

> 6 méneder, > 9 maneder og > 12 maneder var henholdsvis 76 % (56;97), 62 % (38;86) og 55 %
(29;80) (Kaplan-Meier estimater). Ni af de 24 patienter havde modtaget intrakraniel stralebehandling i

hjernen indenfor 2 maneder far pabegyndelse af behandling med Rozlytrek.

Betinget godkendelse

Dette legemiddel er godkendt under ”betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes

yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om

leegemidlet, og produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske parametre for entrectinib og dets primeare aktive metabolit (M5) er karakteriseret
hos patienter med NRTK-genfusionspositive, solide tumorer, ROS1-positiv NSCLC samt raske
frivillige. Entrectinibs og M5’s farmakokinetik er linezr og ikke dosisafheengig eller tidsafhangig.
Steady-state opnas inden for en uge for entrectinib og inden for to uger for M5 ved daglig
administration af Rozlytrek.

Entrectinib er et svagt substrat for P-gp baseret pa in-vitro-data. Det eksakte in-vivo-bidrag af P-gp er
ukendt. M5 er et substrat for P-gp. Entrectinib er ikke et substrat for BCRP, men M5 er et substrat for
BCRP. Entrectinib og M5 er ikke substrater for OATP1B1 eller OATP1BS3.

Absorption

Efter administration af oral enkeltdosis Rozlytrek, 600 mg, til patienter med NTRK-genfusionspositiv
og ROS1-positiv NSCLC i forbindelse med et maltid, blev entrectinib hurtigt absorberet med en tid-
til-maksimal-plasmakoncentration (Tmax) pa ca. 4 til 6 timer. Baseret pa den farmakokinetiske
populationsanalyse, blev steady-state naet inden for 5 dage ved administration af entrectinib 600 mg,
én gang dagligt.

Maltider er ikke observeret at pavirke biotilgengeligheden af entrectinib i klinisk signifikant grad.

Hos raske voksne frivillige var Rozlytreks AUC og Crmax i det filmovertrukne granulat det samme som
med kapslerne. Rozlytrek kapsler administeres som suspension med vand eller malk, som gives oralt
eller via en gastisk eller nasogastrisk sonde, har samme AUC og Cnax SOM kapsler, der synkes hele.

Fordeling

Entrectinib og dets primere aktive metabolit, M5, bindes i hgj grad til humane plasmaproteiner
uafhangigt af leegemiddelkoncentrationen. | humant plasma havde entrectinib og M5 samme
proteinbinding, idet > 99 % var bundet ved en klinisk relevant koncentration.

Efter oral enkeltdosis af entrectinib var det geometriske middelfordelingsvolumen (Vz/F) 600 I,
hvilket tyder pa ekstensiv fordeling af leegemidlet. Der sas steady-state hjerne-til-
plasmakoncentrationsratioer pa 0,4 til 2,2 for entrectinib i forskellige dyrearter (mus, rotter og hunde)
og ved klinisk relevant systemisk optagelse.

Biotransformation

Entrectinib metaboliseres primeert via CYP3A4 (~76 %). Mindre bidrag fra flere andre CYP’er og
UGT1A4 er estimeret at veaere < 25 % i alt. Den aktive metabolit, M5, (dannet ved hjalp af CYP3A4)
og det direkte N-glucuronidkonjugat, M11, (dannet ved hjalp af UGT1A4) er identificeret som de

2 primere cirkulerende metabolitter.

Elimination

I den farmakokinetiske populationsmodel var den estimerede middelakkumulering ved steady-state
efter administration af entrectinib 600 mg, én gang dagligt, 1,89 (+0,381) og 2,01 (+0,437) for M5.
Efter administration af oral enkeltdosis af [1*C]-maerket entrectinib udskiltes 83 % af radioaktiviteten i
feeces (36 % af dosis som uandret entrectinib og 22 % som M5) med minimal udskillelse i urinen

(3 %).

Entrectinib og M5 udger ca. 73 % af radioaktiviteten i det systemiske kredslgb ved Ciax 0g ca.
halvdelen af radioaktiviteten ved AUCixr.
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| den farmakokinetiske populationsanalyse var den estimerede tilsyneladende clearance (CL/F) pa
henholdsvis 19,6 I/t og 52,4 I/t for entrectinib og M5. Halveringstiden for entrectinib og M5 blev
estimeret til henholdsvis 20 timer og 40 timer.

Linearitet/non-linearitet

Entrectinibs farmakokinetik er linezr inden for dosisspaendet 100 mg til 600 mg.

Farmakokinetik i seerlige populationer

Paediatrisk population

Entrectinibs farmakokinetik er blevet evalueret hos 78 pediatriske patienter over 1 maned. Hos
patienter fra >1 maned til <6 maneder var den administrede dosis 250 mg/m2; hos patienter

>6 maneder var den administrerede dosis 300 mg/m? baseret pa fem kropsoverfladeareal kategorier,
med en maks dosis pa 600 mg for bgrn med >1,51 m? kropsoverfladeareal.

Data fra farmakokinetiske populationsanalyser viser, at hos padiatriske patienter 6 ar og aldre, sa
giver en dosis pa 300 mg Rozlytrek én gang daglig til et kropsoverfladeareal mellem 0,81 m? til

1,10 m?, en dosis pa 400 mg Rozlytrek én gang dagligt til et kropsoverfladeareal 1,10 m?< 1,50 m?, og
600 mg Rozlytrek én gang dagligt til et kropsoverfladeareal >1,51 m?, en systemstisk optagelse
svarende til den voksne behandlet med 600 mg Rozlytrek én gang dagligt.

Data fra non-kompartmental analyse hos patienter fra 1 maned til <6 ar og eldre viste, at den
systemiske optagelse af den samlede mengde entrectinib og M5 hos padiatriske patienter, der fik en
dosis Rozlytrek pa 250 mg/m? eller 300 mg/m? én gang dagligt, generelt var lavere end den
gennemsnitlige systemiske optagelse hos voksne patienter, der blev behandliet med 600 mg Rozlytrek
én gang dagligt. Den anbefalede dose i denne alder er baseret pa tilgengangelige effekt- og
sikkerhedsdata.

/Eldre

Der er i de farmakokinetiske analyser ikke set forskel i optagelsen af entrectinib hos patienter i
aldersgruppen over 65 ar og yngre voksne.

Nyreinsufficiens

Ubetydelige mangder af entrectinib og den aktive metabolit M5 udskilles ugendret i urinen (~3 % af
dosis), hvilket tyder pa, at nyreclearance spiller en lille rolle i eliminationen af entrectinib. Baseret pa
de farmakokinetiske populationsanalyser ser det ud til, at entrectinibs farmakokinetik ikke bliver
signifikant pavirket ved nyreinsufficiens. Pavirkningen af entrectinibs farmakokinetik ved svar
nyreinsufficiens er ukendt.

Leverinsufficiens

Farmakokinetikken af entrectinib blev undersggt hos patienter, der pa grund af cirrose, har let (Child-
Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og alvorlig (Child-Pugh C) leverinsufficiens relativt til patienter
med normal leverfunktion. Efter administration med 100 mg oral enkeltdosis entrectinib, viste den
kombinerede AUC,.: af entrectinib og M5 ingen &ndring i gruppen for leverinsufficiens,
sammenlignet med gruppen for normal leverfunktion. Hos gruppen for let, moderat og alvorlig
leverinsufficiens var det geometriske gennemsnitsratio AUCiast (90 % KI) hhv. 1,30 (0,889; 1,89), 1,24
(0,886; 1,73) og 1,39 (0,988; 1,95), sammenlignet med gruppen for normal leverfunktion. For det
ubundne entrectinib og M5, var det geometriske gennemsnitsratio AUCins (90 % KI) af entrectinib i
gruppen for let (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og alvorlig (Child-Pugh C) leverinsufficiens
hhv. 1,91 (1,21; 3,02), 1,57 (1,06; 2,31) og 2,34 (1,57; 3,48), sammenlignet med gruppen for normal
leverfunktion. Selvom effekten pa leverinsufficiens med ubundne PK-parameter generelt fulgte samme
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retning som de totale PK-parameter, bar disse resultater analyseres med forsigtighed, da der findes en
hgj uspecifik binding i bufferen og en hgj varibailitet.

Yderligere blev det ogsa observeret, at variationen i den systemiske eksponering var hgj og den
observerede eksponering overlappede gennem alle studiegrupper (se pkt. 4.2).

Virkning af veegt, race og kgn

Der er ikke set Klinisk signifikante forskelle i entrectinibs farmakokinetik ved forskelle i kan, race
(asiater, sorte og hvide) eller veegt (4 kg til 130 kg).

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Carcinogenicitet

Der er ikke gennemfart carcinogenicitetsstudier med henblik pa etablering af entrectinibs carcinogene
potentiale.

Genotoksicitet

Entrectinib var ikke mutagent in-vitro i den bakterielle reverse-mutationsassay (Ames), men der sas et
potentiale for abnorm kromosomsegregering (aneugenicitet) i dyrkede humane perifere blod-
lymfocytter. Entrectinib var ikke clastogent eller aneugent i in-vivo-mikronukleus-assay med rotter og
inducerede ikke DNA-skader i et comet-assay hos rotter

Pavirkning af fertilitet

Der er ikke gennemfart dedikerede fertilitetsstudier med dyr med henblik pa at evaluere entrectinibs
effekt. Entrectinib er ikke set at pavirke de mandlige eller kvindelige reproduktionsorganer i
toksikologiske studier med gentagne doser til rotter og hunde, hvor optagelsen var henholdsvis ca. 2,4
og 0,6 gange hgjere end den humane optagelse ved AUC i den anbefalede humane dosis.

Reproduktionstoksicitet

| et embryo-fatalt udviklingsstudie i rotter sds maternal toksicitet (reduceret ggning af kropsveegt og
fadeindtag) og fatale misdannelser (inklusive manglende lukning af kropskaviteter og misdannelser af
vertebrae og ribben) ved entrectinib 200 mg/kg/dag, hvilket er ca. 2 gange den humane optagelse ved
AUC ved anbefalet dosis. Der er observeret dosis-respons afhaengig reduceret fatalveegt (lav, middel
og hgj dosis) og reduceret skeletal ossifikation ved optagelse svarende til < 2 gange den humane
optagelse ved AUC ved anbefalet dosis.

Toksicitetstudier med gentagne doser

| studier med gentagen dosering hos voksne rotter og hunde samt unge rotter blev der observeret
entrectinib-relateret toksicitet i centralnervesyststemet (kramper, gangforstyrrelser, rysten) ved

> 0,2 gange den humane optagelse ved Cmax ved den anbefalede dosis, toksicitet i huden (skorper/sar)
0g nedsatte rgde blodlegemer ved > 0,1 gange den humane optagelse ved AUC ved den anbefalede
dosis. Hos voksne rotter og hunde blev der observeret pavirkning af leveren (gget ALAT og
hepatocellular nekrose) ved > 0,6 gange den humane optagelse ved AUC ved den anbefalede dosis.
Hos hunde blev der ogsa observeret diarré og forleenget QT/QTc-interval ved > 0,1 gange den humane
optagelse ved henholdsvis AUC og Cmax ved den anbefalede dosis.

Toksikologisk studie med unge rotter

| et 13-ugers toksikologisk studie med unge rotter blev dyrene doseret dagligt fra dag 7 efter fgdslen til
dag 97 efter fadslen (ca. svarende til nyfadt til voksenalderen hos mennesker). Udover CNS effekt,
ptose og hudpavirkning samt nedsatte RBC-parametre sas der pavirkning af veekst og udvikling i
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doserings- og recovery-faserne samt nedsat ggning i kropsvegt og forsinket kansmodning (ved

> 4 mg/kg/dag, ca. 0,1 gang den humane optagelse ved AUC ved anbefalet dosis), darlige
neuroadfeerdsvurderinger, herunder functional observational battery test (nedsat spredning af klgerne
ved landing samt nedsat for- og bagbens grebsstyrke, som kom til udtryk senere i livet) og
indleringsvanskeligheder og hukommelsestab (ved > 8 mg/kg/dag, ca. 0,2 gange den humane
optagelse ved AUC ved anbefalet dosis) og nedsat femur-leengde (ved > 16 mg/kg/dag, ca. 0,3 gange
den humane optagelse ved AUC ved anbefalet dosis) blev observeret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Granulatkerne

Mikrokrystalinsk cellulose (E460)
Vinsyre (E334)

Silica, kolloid vandfri (E551)
Natriumcroscarmellose (E468)
Natriumstearylfumarat

Mannitol (E421)

Magnesiumstearat (E470b)
Filmovertraek

Titandioxid (E171)

Talkum

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)
Polyethylenglycol 3350
Polyvinylalkohol (delvist hydrolyseret)
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2ar

6.4  Serlige opbevaringsforhold
Ma hgjst opbevares ved 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Rozlytrek filmovertrukket granulat er pakket i breve af PET/Alu/PE-lamineret folie. Hver pakning
indeholder 42 breve.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1460/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 31. juli 2020

Dato for seneste fornyelse: 16. maj 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

62


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

BILAG I

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SAERLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE TIL LEGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHEDER
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A FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en sarlig recept (se bilag I: Produktresumé,
pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFJRINGSTILLADELSEN

° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC) No
507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsfaringsindehaveren (MAH) indsende PSURs
hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa den europziske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

° pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

° nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (lgemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

° Forpligtelse til at gennemfare foranstaltninger efter udstedelse af markedsfgringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare fglgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Virkningsstudie efter tilladelse til markedsfering (PAES): For yderligere at 31 december
karakterisere effekten af entrectinib hos patienter med CNS-sygdom ved baseline, | 2027

sa skal indehaver af markedsfaringstilladelsen udfare og foreleegge resultaterne af
et kontrolleret, randomiseret studie versus crizotinib hos behandlingsnaive ROS1
ikke-smacellet lungekraftpatienter. Det primare endepunkt vil veere
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progressionsfri overlevelse i subgruppen af patienter med CNS-metastaser ved
baseline. Den Kliniske studierapport skal fremsendes inden:

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE TIL LEGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsfgringstilladelse, og i henhold til artikel 14, stk. 7, i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfare

falgende foranstaltninger:

Beskrivelse

Tidsfrist

For yderligere at bekrefte histologi-uafhaengig effekt af entrectinib hos
voksne og pediatriske patienter, skal indehaver af markedsfaringstilladelsen
indsende en pooled analyse af en gget population af NTRK-fusionspositive
patienter fra igangveerende studier STARTRK-2, STARTRK-NG og
yderligere kliniske studier udfart i henhold til en aftalt protokol.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal indsende resultater fra en
sikkerheds- og effekt-interimanalyse af de NTRK-effekt-evaluerbare voksne
og padiatriske patienter, inklusive unge, som er tilgaengelige i henhold til den
integrerede statistiske analyseplan.

31 marts 2027

For yderligere at undersgge tilstedevaerelsen/fraveeret af andre molekyleer
forandring pa effekten af entrectinib, sa skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsende resultater fra tumor genprofiler, fra plasma
og/eller vaev, nar tilgeengeligt ved baseline og progression, sammen med
kliniske resultater associeret pr. tumor histologi for patienterne fra den
opdaterede pooled analyse.

31 marts 2027
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Rozlytrek 100 mg harde kapsler
entrectinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 100 mg entrectinib

| 3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Hard kapsel

30 harde kapsler

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for bagrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning og hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

[ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1460/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT

rozlytrek 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rozlytrek 100 mg harde kapsler
entrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 100 mg entrectinib

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere information

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

30 kapsler

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning og hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rozlytrek 200 mg harde kapsler
entrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 200 mg entrectinib.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose og azo-farvestoffet sunset yellow FCF (E110). Se indlaegssedlen for yderligere
information

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

90 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgeengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning og hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1460/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rozlytrek 200 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rozlytrek 200 mg harde kaspler
entrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 200 mg entrectinib

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose og azo-farvestof sunset yellow FCF (E110). Se indleegssedlen for yderligere
information

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

90 kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgeengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning og hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rozlytrek 50 mg filmovertrukket granulat i brev
entrectinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev med filmovertrukket granulat indeholder 50 mg entrectinib.

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket granulat i brev

42 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlegssedlen inden brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bagrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma hgijst opbevares ved 30 °C
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1460/003

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

rozlytrek 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREV

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rozlytrek 50 mg filmovertrukket granulat i brev
entrectinib
Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

|6. ANDET

Roche
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Rozlytrek 100 mg harde kapsler
Rozlytrek 200 mg harde kapsler
entrectinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se afsnit 4.

o Denne indlzegsseddel er skrevet som om, at den person, der tager dette lsegemiddel, er den
samme som laeser indlaegssedlen. Hvis du giver dette leegemiddel til dit barn, skal du udskifte
“du/din/dig” med “dit barn” i hele dokumentet.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugsanvisning

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Rozlytrek
3. Sadan skal du tage Rozlytrek

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

1. Virkning og anvendelse
Hvad er Rozlytrek?
Rozlytrek er et legemiddel mod kreeft og indeholder det aktive stof entrectinib.

Rozlytrek bruges til at behandle

. voksne, unge og barn over 1 maned med solide tumorer (kreft), der kan forekomme forskellige
steder i kroppen, som er forarsaget af en @ndring i et gen, der kaldes neurotrofisk
tyrosinreceptorkinase (NTRK), eller

° voksne med en form for lungekreeft, der kaldes ikke-smacellet lungekreft, som er forarsaget af
en &ndring i et gen, der kaldes ROS1.

Rozlytrek bruges mod solide krafttumorer, nar:

° en test har vist, at dine kraeftceller har en &ndring i det gen, der kaldes NTRK (se "Sadan virker
Rozlytrek” nedenfor), og at kraeften har spredt sig i det ramte organ eller til andre organer i din
krop eller hvis operation af kreeften sandsynligvis vil medfare alvorlige komplikationer, og
du ikke tidligere har faet legemidler der kaldes NTRK-ha@mmere
andre behandlinger ikke har virket eller ikke er egnede.

80


http://www.indlaegsseddel.dk/

Rozlytrek bruges, nar lungekraeften (NSCLC):

° er ROS1-positiv. Det betyder, at kraeftcellerne har en &ndring i det gen, der kaldes ROS1
(Se "Sédan virker Rozlytrek” nedenfor), og

° er fremskreden — for eksempel har spredt sig til andre dele af kroppen (metastaser), og

° du ikke tidligere har faet legemidler der kaldes ROS1-heemmere.

Sadan virker Rozlytrek

Rozlytrek virker ved at blokere virkningen af defekte enzymer. Disse defekte enzymer er forarsaget af
en &@ndring i NTRK- eller ROS1-genet, som laver dem. De defekte enzymer far kreeftcellerne til at
vokse.

Rozlytrek kan forsinke eller stoppe veaeksten. Det kan maske ogsa fa tumoren til at blive mindre.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Rozlytrek

Tag ikke Rozlytrek:
. hvis du er allergisk over for entrectinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i legemidlet
(angivet i afsnit 6).

Hvis du er i tvivl, skal du kontakte leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken inden du tager
Rozlytrek.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager Rozlytrek, hvis

. du har for nyligt haft hukommelsestab, forvirring, hallucinationer eller &ndring af mental
tilstand

. du har haft knoglebrud, eller tilstande der kan gge din risiko for breekkede knogler, der
kaldes *osteoporose’ eller ’osteopeni’
du tager medicin for at seenke mangden af urinsyre i dit blod
du lider af hjertesvigt (nar det er svert for dit hjerte at pumpe blod rundt til at forsyne kroppen
med ilt) — tegn inkluderer hoste, andengd, og haevede ben eller arme

. du har eller pa et tidspunkt har haft en hjerteproblemer eller en hjerteledningsforstyrrelse, der
kaldes forleenget QTc-interval, hvilket kan ses pa et elektrokardiogram (EKG), eller ved lave
nivauer af elektrolytter i dit blod.

° du lider af én af fglgende arvelige tilstande: galactose-intolerans, medfgdt lactasemangel eller
glucose-galactosemalabsorption

Hvis et eller flere af ovenstaende punkter geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du kontakte
leegen, apoteket eller sygeplejersken, inden du tager Rozlytrek.

Brug af andre leegemidler sammen med Rozlytrek

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre legemidler. Det er vigtigt, fordi Rozlytrek kan pavirke
effekten af andre laegemidler, og nogle andre leegemidler kan pavirke effekten af Rozlytrek.

Det er seerligt vigtigt, at du kontakter laegen eller apoteket, hvis du tager ét eller flere af fglgende
leegemidler for:

svampeinfektioner (antimykotika), fx ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol
AIDS / (HIV) — f.eks. ritonavir eller saquinavir

depression — f.eks paroxetine, fluvoxamine eller et naturleegemiddel mod depression - perikon
at stoppe kramper eller anfald, fx phenytoin, carbamazepin og phenobarbital

tuberkulose, f.eks rifampicin eller rifabutin.
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solide kreeftknuder og blodkreeft — topotecan, lapatinib, mixantron, apalutamid eller methotrexat
betzendte led eller autoimmun ledsygdom (leddegigt) — methotrexat

migrene — ergotamin

steerke smerter — fentanyl

psykisk sygdom (psykoser) eller Tourette syndrom — pimozide

uregelmaessig hjerterytme — quidine

forebyggelse af blodpropper — warfarin eller dabigatranetexilat

sure opstad (halsbrand) — cisaprid eller omeprazol

senkning af kolesterol — atorvastatin, pravastatin eller rosuvastatin

heemning af immunsystemet, til at forhindre kroppen i at afstade transplanterede organer —
sirolimus, tacrolimus eller ciclosporin

reducering af blodsukkeret — repaglinid eller tolbutamid

forhgjet blodtryk — bosentan, felodipin, nifedipin eller verapamil

betendelse eller kvalme — dexamethason

Hvis én eller flere af ovenstaende punkter geelder for dig (eller du er i tvivl), skal du kontakte leegen
eller apotekspersonalet inden du tager Rozlytrek.

Brug af Rozlytrek sammen med mad og drikke
Du ma ikke drikke grapefrugt-juice eller spise grapefrugt eller pomeranser mens du er i behandling
med denne medicin. Det kan gge mangden af leegemidlet i kroppen til et skadeligt niveau.

Kvinder og praevention

Du skal undga at blive gravid, mens du tager denne medicin, da det kan skade fostret. Hvis du kan
blive gravid, skal du bruge sikker praevention, mens du er i behandling og i mindst 5 uger efter
behandlingen er afsluttet.

Det vides ikke, om Rozlytrek kan nedstte effekten af praevention (p-piller eller spiraler). Du skal
bruge en anden sikker preeventionsmetode (f.eks kondom).

Snak med leegen om hvilken praevention, der passer bedst til dig og din partner.

Mend og praevention

Det er vigtigt, at din kvindelige partner ikke bliver gravid, mens du tager denne medicin, da det kan
skade fostret. Hvis din kvindelige partner kan blive gravid, skal du bruge sikker preevention:

o mens du er i behandling og

o i mindst 3 maneder efter behandlingen er afsluttet.

Snak med leegen om hvilken praevention, der passer bedst til dig og din partner.

Graviditet

. Tag ikke Rozlytrek, hvis du er gravid. Det kan skade fostret.

. Hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med Rozlytrek eller inden for 5 uger efter du har
faet den sidste dosis, skal du straks kontakte laegen.

Amning
Du ma ikke amme, mens du tager denne medicin. Det er vigtigt, fordi det ikke vides, om Rozlytrek
udskilles i brystmalken og skader barnet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Rozlytrek kan pavirke evnen til at fare motorkaretgj, kare pa cykel og betjene maskiner. | behandling
med Rozlytrek, kan du opleve:

. slgret syn
° treethed, svimmelhed eller besvimelse
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. psykiske &ndringer, forvirring og synsbedrag (hallucinationer).

Hvis dette sker, ma du ikke fare motorkaretgj, kare pa cykel eller betjene tunge maskiner, for du har
det bedre. Snak med laegen eller apoteket om det er forsvarligt, at du farer motorkeretgj, karer pa
cykel eller betjener maskiner.

Rozlytrek indeholder:

° lactose — et sukkerstof. Hvis leegen har fortalt dig, at du er intolerant for visse former for sukker,
skal du kontakte leegen, inden du tager denne medicin.

° sunset yellow FCF (E110) i 200 mg harde kapsler. Dette er et farvestof sunset yellow FCF
(E110), som kan give allergiske reaktioner.

3.  Sadan skal du tage Rozlytrek

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis

Voksne:

° Den anbefalede dosis er 3 kapsler a 200 mg, 1 gang dagligt (i alt 600 mg).

° Hvis du er utilpas, kan legen veelge at satte dosis ned, stoppe behandlingen midlertidigt eller
stoppe behandlingen helt.

Unge og bgrn over 1 maned:
. Dit barns laege vil beregne den korrekte dosis afheengig af barnets hgjde og veegt.
o Barnets laege vil kontrollere dosis og &ndre den efter behov.

Rozlytrek fas ogsa som filmovertrukket granulat i brev til patienter, som ikke kan synke kapslerne,
men som kan synke blgd mad.

Sadan tages Rozlytrek
Rozlytrek kan tages med eller uden mad.

Der er to mader, leegen kan bede dig om at tage Rozlytrek-kapslerne pa:

o Synk kapslerne hele. Kaplserne pa ikke knuses eller tygges.

o Tag Rozlytrek som en oral suspension gennem munden (brug en sprgjte) eller om ngdvendigt
gennem en sonde.

Laes brugsanvisningen til sidst i denne indlaegsseddel

Lees og falg ngje brugsanvisningen om, hvordan du tager eller giver Rozlytrek, til sidst i denne
indlaegsseddel. Den viser nermere, hvordan Rozlytrek klarggres, males af og tages eller gives
som oral suspension

o gennem munden eller

o gennem en sonde (f.eks. en gastrisk eller nasogastrisk sonde)

Hvis du kaster op efter du har taget Rozlytrek
For hele kapsler

Hvis du kaster op lige efter du har taget en dosis Rozlytrek, skal du tage en ny dosis.

For kapsler administreret som en oral suspension

Hvis der sker hel eller delvis opkastning umiddelbart efter, at patienten har faet en dosis, skal
patientens leege kontaktes, sa det kan aftales, hvad der skal ske.
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Hvis du har taget for meget Rozlytrek
Hvis du kommer til at tage mere Rozlytrek end du skulle, skal du straks kontakte leegen eller tage pa
hospitalet. Tag pakken med medicin og denne indleegsseddel med.

Hvis du har glemt at tage Rozlytrek

° Hvis din naste dosis er mere end 12 timer senere, skal du tage den glemte dosis med det
samme.

° Hvis der er mindre end 12 timer til naste dosis, skal du ikke tage den glemte dosis. Tag naste
dosis til planlagt tid.

. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Rozlytrek
Hold ikke op med at tage medicinen, fgr du har talt med leegen. Det er vigtigt, at du tager medicinen
hver dag, sa leenge leegen ordinerer det.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
falgende bivirkninger kan forekomme med dette lsegemiddel.

Alvorlige bivirkninger
Kontakt straks laegen, hvis du bemarker én eller flere af falgende alvorlige bivirkninger. Laegen kan
vaelge at seette dosis ned, stoppe behandlingen midlertidigt eller stoppe behandlingen helt, hvis du:

° har hoste, andengd eller haevede ben og arme (vaeskeophobning). Det kan veere tegn pa
hjerteproblemer (hjertesvigt)

. feler dig forvirret, har humgreendringer, hukommelsesproblemer eller synsbedrag
(hallucinationer)

. oplever svimmelhed eller grhed eller at dit hjerte banker uregelmaessigt eller hurtigt, da dette
kan veere tegn pa unormal hjerterytme

. oplever ledsmerter, knoglesmerter, deformiteter eller ndringer i din evne til at bevage sig, da
dette kan vare tegn pa knoglebrud

° har nyreproblemer eller gigt, da dette kan resultere i hgjt urinsyreniveau i blodet.

Kontakt lzzgen med det samme, hvis du oplever en eller flere af ovenstdende bivirkninger.

Andre bivirkninger
Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bemarker én eller flere af falgende
bivirkninger:

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter:
. treethed

smagsforstyrrekser

balanceproblemer eller svimmelhed

slaret syn

haevelse

diarreé eller forstoppelse

opkastning eller kvalme

synkebesveer

abormal bergringssans, som fgles som en klgende, stikkende eller breendende fornemmelse
udsleet

andengd
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hoste eller feber

hovedpine

vaegtaegning

opkastning

muskelsmerter eller -svaghed

smerter, inklusive smerter i ryggen, nakken, muskel- og knoglesmerter, smerter i arme og ben
mavesmerter

ledsmerter

unormal, ubehagelig falelse i arme eller ben

tab af muskelkoordinering, darlig balance ved gang

forstyrrelser i sevnmgnster

lungebetaendelse

urinvejsinfektion

manglende evne til at tsmme bleren helt

manglende appetit

lavt blodtryk

nedsat meaengde af en bestemt type hvide blodlegemer (neutrofilocytter)

mangel pa rade blodlegemer (anemi)

gget maengde af bestemte leverenzymer i blodet (ASAT/ALAT)

gget maengde kreatinin i blodet (et stof, der normalt udskilles gennem nyrerne i urinen)

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter:
° humagrsvingninger

dehydrering

vaeske omkring lungerne

besvimelse

huden bliver mere fglsom over for sollys

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter:

. endringer i bestemte kemikalier i blodet forarsaget af hurtig nedbrydning af tumorceller. Dette
kan forarsage organskader, herunder nyrer, hjerte og lever

° beteendelse i hjertemuskel

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bemzrker én eller flere af ovenstaende
bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V*. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgaengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

° Opbevar kapslerne i den originale pakning og hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod
fugt.

o Efter klargaring af en oral suspension, skal den opbevares ved under 30 °C og bruges inden for
2 timer efter klargaring.
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. Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
Sperg pa apoteket, hvordan du skal komme af med medicinrester.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rozlytrek indeholder:
Det aktive stof er entrectinib.

Rozlytrek 100 mg: hver kapsel indeholder 100 mg entrectinib.
Rozlytrek 200 mg: hver kapsel indeholder 200 mg entrectinib.

@vrige indholdstoffer (hjeelpestoffer) er:

° Kapselindhold: vinsyre (E334), lactose (se afsnit 2 ‘Rozlytrek indeholder lactose’),
hypromellose (E464), crospovidon (E1202), mikrokrystalinsk cellulose (E460), kolloid vandfri
silica (E551), magnesiumstearat (E470Db).

. Kapselskal: hypromellose (E464), titandioxid (E171), gul jernoxid (E172 ; for Rozlytrek
100 mg kapsel), sunset yellow FCF (E 110 ; for Rozlytrek 200 mg kapsel; se afsnit 2 ‘Rozlytrek
indeholder sunset yellow FCF (E 110)’.

° Trykkebleek: shellac, propylenglycol, indigocarmin aluminium lake (E132).

Udseende og pakningsstarrelser
Rozlytrek 100 mg harde kapsler er gule, uigennemsigtige, med ENT 100 trykt i blat pa heetten.
Rozlytrek 200 mg harde kapsler er orange, uigennemsigtige, med ENT 200 trykt i blat pa heetten.

Kapslerne leveres i beholdere med:

° 30 harde kapsler Rozlytrek 100 mg, eller
o 90 harde kapsler Rozlytrek 200 mg.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11
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bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche Roménia S.R.L.

Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Dette legemiddel er godkendt under ”betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes

yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europeiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfart.



Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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7. Brugsanvisning
Rozlytrek
(entrectinib)
kapsler til oral brug
(administeret som hele kapsler eller som en oral suspension)

Denne brugsanvisning indeholder information om, hvordan Rozlytrek-kapslerne klarggres, tages og
gives.

Rozlytrek-kapsler kan synkes hele eller klargares som en suspension og tages eller gives gennem
munden eller gennem en gastrisk eller nasogastrisk sonde.

Far du starter

I:E] Laes denne brugsanvisning, fer du tager eller giver Rozlytrek-kapsler.
e Bed sundhedspersonalet om at vise dig, hvordan du bruger Rozlytrek, far behandlingen startes.

e Hvis du har yderligere spargsmal til brugen af Rozlytrek, kan du sparge sundhedspersonalet.
Vigtigt at vide inden du klarger og tager eller giver Rozlytrek

e Sundhedspersonalet skal vise dig, hvordan du tilbereder og tager eller giver en dosis Rozlytrek-
kapsler korrekt. Du skal altid tage eller give Rozlytrek ngjagtigt efter sundhedspersonalets
anvisninger.

e Giv ikke Rozlytrek til andre, far du har faet vist, hvordan du skal gare.

e Vask hander for og efter, du har rert ved Rozlytrek. Undlad at rere ved gjne, naese og mund, nar
du klarger den orale suspension.

e Kontrollér udlgbsdatoen og produktet for skader for brug. Brug ikke produktet, hvis det er
udlgbet eller beskadiget.

o For hele kapsler: Hvis du kaster op umiddelbart efter, at du har taget en dosis Rozlytrek, skal du
tage en ny dosis.

e For kapsler administreret som en oral suspension: Hvis der sker hel eller delvis opkastning efter
indgivelse af en dosis til patienten, skal patientens laege eller apotekspersonalet kontaktes, sa det
kan aftales, hvad der skal ske

Skal gives inden for 2 timer efter klargering.

Indgivelse af Rozlytrek som en hel kapsel gennem munden

o Sunhedspersonalet vil afgare, hvilken daglig dosis Rozlytrek du eller dit barn skal have.
o Synk kapslen hel med eller uden mad sammen med vand som anvist af sundhedspersonalet.
o Undlad at knuse eller tygge kapslerne

Indgivelse af Rozlytreksom flydende suspension — oralt eller gennem en gastrisk/nasogastrisk

sonde

¢ Hvis du eller dit barn ikke kan synke hele kapsler, kan Rozlytrek-kapslerne gives som en suspension
(i vand eller melk) og tages eller gives gennem munden via en sonde.

o Sundhedspersonalet vil fortelle, hvor mange kapsler og hvor meget veeske (vand eller malk), der
skal bruges til at oplgse kapslerne, og hvor meget af suspensionen (ml) der skal tages for at fa den
korrekte dosis Rozlytrek.

e Tabel 1 viser den ordinerede dosis og antallet og styrken af de kapsler, der skal bruges, mangden af
vand eller meelk og hvor meget af suspension, der skal tages for at fa den ordinerede dosis.
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e Det kan veere, at du skal bruge mindre af suspensionen, end du har klargjort, for at tage eller give
den korrekte ordinerede dosis Rozlytrek.

Tabel 1. Klarggring af Rozlytrek-kapsler som en suspension -

Ordineret dosis
Rozlytrek, der

Antallet af 100 mg eller
200 mg kapsler

Meaengden af vand eller
meelk til at oplase

Mangden af
suspension der skal

skal gives kapslerne tages eller gives
20 mg En 100 mg 5ml 1ml
30 mg En 100 mg 5mi 1,5 ml
40 mg En 100 mg 5ml 2 ml
50 mg En 100 mg 5ml 2,5 ml
60 mg En 100 mg 5mi 3ml
70 mg En 100 mg 5ml 3,5ml
80 mg En 100 mg 5ml 4ml
90 mg En 100 mg 5mi 4,5 ml
100 mg En 100 mg 5ml 5ml
110 mg En 200 mg 10 ml 5,5ml
120 mg En 200 mg 10 ml 6 mi
130 mg En 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg En 200 mg 10 ml 7 ml
150 mg En 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg En 200 mg 10 ml 10 ml
300 mg Tre 100 mg 15 ml 15 mi
400 mg To 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Tre 200 mg 30 ml 30 ml
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Til klarggring af suspensionen har du brug for:
e Det antal kapsler, du har faet at vide af sundhedspersonalet
e Et rent tomt baeger
o Kgkkenrulle
e Et baeger med vand eller meelk, som har stuetemperatur (under 30 °C)
e En sprgjte (udleveres pa apoteket)

Klarggring af Rozlytrek som en suspension

Trin 1. Vask hander.

Trin 2. Teel det antal kapsler, du har brug for til den ordinerede dosis.

Trin 3. Anbring et rent, tomt baeger pa et stykke
kakkenrulle
Trin 4. Bank let pa kapslen for at lgsne indholdet

indeni. @ S0
p o
Trin 5. Hold kapslen hen over det rene beger for at r*‘-fﬁ

undga spild.

Trin 6. Abn forsigtigt kapslen ved at trykke pa den
og dreje den fra hinanden.

Heeld indholdet i det rene beaeger (Figur A).

Figur A

Trin 7. Bank let pa begge sider af kapselskallen, og serg for, at alt indholdet er kommet ned i baegeret.

e Huvis noget af kapslens indhold spildes uden for baegeret, skal du tamme baegeret og tage en ny kapsel.
Ga til trin C1 for anvisninger om renggring og start forfra fra trin 1.

Trin 8. Tryk sprajtens stempel helt i bund, sa der
ikke er noget luft i sprgjten (Figur B)

Trin 9. Traek den ngjagtige maengde* vand eller
meek fra beegret op i sprajten (Figur C).

*Sundhedspersonalet vil fortzlle, hvor meget
vaeske, du skal bruge.

Brug ikke andre former for veaske.
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Trin 10. Kom vandet eller meelken fra sprgjten i
beaegeret med indholdet af kapslen (Figur D).

Trin 11. Lad det sta i 15 minutter (Figur E).

Bemeaerk: Det er vigtigt at gare dette for at sikre at
medicinen oplgses helt i vaesken. Ellers far du
maske ikke den korrekte dosis.

15 min
Figur E
Trin 12. Sving forsigtigt suspensionen rundt flere
gange, sa medicin og vaeske blandes helt (Figur F). P
C P
Bemeerk: Suspensionen bliver uklar, hvis du har \ ==
brugt vand. w
Figur F

Trin 13. Tryk stemplet i sprajten helt i bund, sa alt
luft fjernes fra sprgjten (Figur G).

Figur G
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Trin 14. Sving forsigtigt bsegeret med medicin
rundt igen, inden sprgjten placeres i baegeret (Figur
H).

Trin 15. Placer med det samme sprgjten i baegeret
og treek langsomt stemplet tilbage og traek den
ngjagtige maengde Rozlytrek op, som du skal bruge
(Figur ).

¢ Sundhedspersonalet vil forteelle dig, hvor
meget af suspensionen du skal treekke op for
at fa den ordinerede dosis.

e Du ma ikke vente med at traekke
suspensionen op i sprajten. Hvis den star for
leenge i baegeret, vil medicinen synke til
bunds, og du kan ikke veere sikker pa at fa
den rigtige dosis.

Trin 16. Kontrollér meangden i sprgjten (Figur ).

Mens du holder sprgjten med spidsen opad, skal du
kontrollere:

e at du har den rigtige meengde i sprgjten

e at der ikke er store luftbobler

Bemaerk: Hvis du ikke har den rigtige mangde i
sprajten, eller hvis der er store luftbobler:
e kom sprgjten tilbage i baegeret
e sprgjt medicinen tilbage i baegeret
e treek medicinen op i sprgjten igen (start ved
Trin 15).

Ryst hurtigt sprgjten. Giv Rozlytrek umiddelbart
efter, at det er trukket op i sprgjten.

Hvis det ikke er brugt inden for 2 timer, skal
medicinen i sprgjten kasseres. Ga til trin C1 for
anvisninger om renggring, og start forfra fra trin 2
for at blande en ny dosis..
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Indgivelse gennem munden

Trin Al. Patienten skal sidde oprejst, nar der gives
en dosis Rozlytrek gennem munden (Figur K).

Placer sprgjten i munden med spidsen langs en af
kinderne.

Tryk langsomt stemplet i bund.

Bemaerk: Pas pa med at give Rozlytrek for hurtigt,
da patienten kan fa det galt i halsen.

Figur K
Trin A2. Kontroller, at der ikke er medicin tilbage i
sprajten (Figur L).
Hvis der er suspension tilbage i sprgjten, gentages
trin Al. =)
Figur L

Trin A3. Giv patienten noget vand efter den
ordinerede dosis Rozlytrek

| tilfeelde af steerk eftersmag kan barnet ammes eller
fa noget malk.

Indgivelse gennem en sonde

Hvis du tager eller giver suspensionen gennem en medicinsk anlagt nasogastrisk eller gastrisk sonde, skal
du lzese producentens anvisninger og spgrge sundhedspersonalet til rads. Sgrg for at starrelsen pa sonden
er mindst 8 French, sa den ikke stopper til, hvis de mangder suspension, du giver, er pa over 3 ml.

Hvis du skal tage eller give Rozlytrek i doser pa over 3 ml, skal dosis deles og gives i mindst 2 portioner.
Skyl sonden med samme mangde vand eller melk efter hver indgivelse. Hvis du skal tage eller give

Rozlytrek i doser pa over 30 ml, skal dosis deles i mindst tre portioner & 10 ml. Skyl sonden med samme
mangde vand eller malk efter hver indgivelse.

Trin B1

Placer spidsen af sprgjten i sonden. Tryk langsomt
stemplet helt i bund for at give den fulde dosis
Rozlytrek (Figur M1 og M2).
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Figur M1

Figur M2
Trin B2
Kontrollér at der ikke er medicin tilbage i sprajten
(Figur N).
@ =
Figur N
Trin B3

Skyl sonden med vand eller malk* med det samme
efter, at du har givet den ordinerede dosis (Figur O
og 02).

*Sundhedspersonalet vil fortelle dig, hvor meget
vand eller malk, du skal bruge til at skylle med.

Figur O2

Trin C1
e Vask handerne og det udstyr, du har brugt til at give Rozlytrek med.
e Tag stemplet ud af sprgjten.

e Brug udelukkende rent vand til at renggre sprgjtens dele og malebageret. Lad alle delene tarre, in-
den de bruges igen.
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e Set stemplet tilbage i sprejten, nar det er tart.

o |kke anvendt legemiddel samt affald heraf, herunder overskydende suspension (som ikke er
administreret) skal bortskaffes som fast affald i henhold til lokale retningslinjer.

o Sperg apotekspersonalet, hvordan du bortskaffer medicin, du ikke leengere bruger. Dette er med til
at passe pa miljget.

Opbevaring

Opbevares ved under 30 °C i den originale pakning, og hold beholderen tzet lukket for at beskytte
mod fugt.

Kassér Rozlytrek, hvis det har vaeret udsat for temperaturer over 30 °C og fglg brugsanvisningen
for bortskaffelse i trin C1 og punkt 5 i indlaegssedlen.

Efter klargaring af en oral suspension, skal den opbevares ved under 30 °C og bruges inden for 2
timer efter klargering.

Opbevares utilgengeligt for barn.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Rozlytrek 50 mg filmovertrukket granulat i brev
entrectinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

° Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.

o Denne indlaegsseddel er skrevet som om, at den person, der tager dette lsegemiddel, er den
samme som, leeser indlaegssedlen. Hvis du giver dette leegemiddel til dit barn, skal du udskifte
“du/din/dig” with “dit barn” i hele dokumentet.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Rozlytrek
Sadan skal du tage Rozlytrek

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugsanvisning

NogkrwdE

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Rozlytrek?

Rozlytrek er et legemiddel mod kreeft og indeholder det aktive stof entrectinib.
Rozlytrek bruges til at behandle

° voksne, unge og bgrn over 1 maned med solide tumorer (kraft), der kan forekomme forskellige
steder i kroppen, som er forarsaget af en @ndring i et gen, der kaldes neurotrofisk
tyrosinreceptorkinase (NTRK), eller

o voksne med en form for lungekreft, der kaldes ikke-smacellet lungekraft, som er forarsaget af
en &ndring i et gen, der kaldes ROS1.

Rozlytrek bruges mod solide krafttumorer, nar:

° en test har vist, at dine kraeftceller har en &ndring i det gen, der kaldes NTRK (se "Sadan virker
Rozlytrek” nedenfor), og at kraeften har spredt sig i det ramte organ eller til andre organer i din
krop eller hvis operation af kreeften sandsynligvis vil medfare alvorlige komplikationer, og
du ikke tidligere har faet legemidler der kaldes NTRK-ha&mmere
andre behandlinger ikke har virket eller ikke er egnede.
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Rozlytrek bruges, nar lungekraeften (NSCLC):

. er ROS1-positiv. Det betyder, at kreeftcellerne har en &ndring i det gen, der kaldes ROS1
(Se "Sédan virker Rozlytrek” nedenfor), og

. er fremskreden — for eksempel har spredt sig til andre dele af kroppen (metastaser), og

. du ikke tidligere har faet legemidler der kaldes ROS1-hemmere.

Sadan virker Rozlytrek

Rozlytrek virker ved at blokere virkningen af defekte enzymer. Disse defekte enzymer er forarsaget af
en &ndring i NTRK- eller ROS1-genet, som laver dem. De defekte enzymer far kraeftcellerne til at
vokse.

Rozlytrek kan forsinke eller stoppe veaeksten. Det kan maske ogsa fa tumoren til at blive mindre.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Rozlytrek

Tag ikke Rozlytrek:
° hvis du er allergisk over for entrectinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i leegemidlet
(angivet i afsnit 6).

Hvis du er i tvivl, skal du kontakte leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken inden du tager
Rozlytrek.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager Rozlytrek, hvis

° du har for nyligt haft hukommelsestab, forvirring, hallucinationer eller &ndring af mental
tilstand

° du har haft knoglebrud, eller tilstande der kan gge din risiko for breekkede knogler, der
kaldes *osteoporose’ eller osteopeni’
du tager medicin for at seenke mangden af urinsyre i dit blod
du lider af hjertesvigt (nér det er svert for dit hjerte at pumpe blod rundt til at forsyne kroppen
med ilt) — tegn inkluderer hoste, andengd, og havede ben eller arme

° du har eller pa et tidspunkt har haft en hjerteproblemer eller en hjerteledningsforstyrrelse, der
kaldes forleenget QTc-interval, hvilket kan ses pa et elektrokardiogram (EKG), eller ved lave
nivauer af elektrolytter i dit blod.

. du lider af én af fglgende arvelige tilstande: galactose-intolerans, medfadt lactasemangel eller
glucose-galactosemalabsorption

Hvis et eller flere af ovenstaende punkter geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du kontakte
leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden du tager Rozlytrek.

Brug af andre leegemidler sasmmen med Rozlytrek

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre laegemidler. Det er vigtigt, fordi Rozlytrek kan pavirke
effekten af andre leegemidler, og nogle andre leegemidler kan pavirke effekten af Rozlytrek.

Det er seerligt vigtigt, at du kontakter laegen eller apoteket, hvis du tager ét eller flere af falgende
leegemidler for:

° svampeinfektioner (antimykotika), f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconazol
AIDS /(hiv) - f.eks. ritonavir eller saquinavir

depression — f.eks. paroxetine, fluvoxamine eller et naturleegemiddel mod depression - perikon
at stoppe kramper eller anfald, f.eks. phenytoin, carbamazepin og phenobarbital

tuberkulose, f.eks. rifampicin eller rifabutin.

solide kreeftknuder og blodkreeft — topotecan, lapatinib, mixantron, apalutamid eller methotrexat
betzendte led eller autoimmun ledsygdom (leddegigt) — methotrexat

migreene — ergotamin
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steerke smerter — fentanyl

psykisk sygdom (psykoser) eller Tourette syndrom — pimozide
uregelmaessig hjerterytme — quidine

forebyggelse af blodpropper — warfarin eller dabigatranetexilat
sure opstgd (halsbrand) — cisaprid eller omeprazol

senkning af kolesterol — atorvastatin, pravastatin eller rosuvastatin
haemning af immunsystemet, til at forhindre kroppen i at afstade transplanterede organer —
sirolimus, tacrolimus eller ciclosporin

reducering af blodsukkeret — repaglinid eller tolbutamid

forhgjet blodtryk — bosentan, felodipin, nifedipin eller verapamil
beteendelse eller kvalme — dexamethason

Hvis én eller flere af ovenstaende punkter geelder for dig (eller du er i tvivl), skal du kontakte leegen
eller apotekspersonalet inden du tager Rozlytrek.

Brug af Rozlytrek sammen med mad og drikke
Du ma ikke drikke grapefrugt-juice eller spise grapefrugt eller pomeranser mens du er i behandling
med denne medicin. Det kan gge mangden af leegemidlet i kroppen til et skadeligt niveau.

Kvinder og preevention

Du skal undga at blive gravid, mens du tager denne medicin, da det kan skade fostret. Hvis du kan
blive gravid, skal du bruge sikker praevention, mens du er i behandling og i mindst 5 uger efter
behandlingen er afsluttet.

Det vides ikke, om Rozlytrek kan nedsztte effekten af praevention (p-piller eller spiraler). Du skal
bruge en anden sikker preeventionsmetode (f.eks. kondom).

Snak med leegen om hvilken preevention, der passer bedst til dig og din partner.

Mand og preevention

Det er vigtigt, at din kvindelige partner ikke bliver gravid, mens du tager denne medicin, da det kan
skade fostret. Hvis din kvindelige partner kan blive gravid, skal du bruge sikker praevention:

o mens du er i behandling og

o i mindst 3 maneder efter behandlingen er afsluttet.

Snak med lzegen om hvilken praevention, der passer bedst til dig og din partner.

Graviditet

° Tag ikke Rozlytrek, hvis du er gravid. Det kan skade fostret.

° Hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med Rozlytrek eller inden for 5 uger efter du har
faet den sidste dosis, skal du straks kontakte leegen.

Amning
Du ma ikke amme, mens du tager dette leegemidler. Det er vigtigt, fordi det ikke vides, om Rozlytrek
udskilles i brystmalken og skader barnet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Rozlytrek kan pavirke evnen til at fare motorkeretgj, kare pa cykel og betjene maskiner. | behandling
med Rozlytrek, kan du opleve:

. slgret syn

° treethed, svimmelhed eller besvimelse

° psykiske a&ndringer, forvirring og synsbedrag (hallucinationer).

Hvis dette sker, ma du ikke fare motorkaretgj, kare pa cykel eller betjene tunge maskiner, for du har
det bedre. Snak med laegen eller apoteket om det er forsvarligt, at du farer motorkeretgj, karer pa
cykel eller betjener maskiner.
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Rozlytrek indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre en 1 mmol (23 mg) pr. 600 mg dosis, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit. Se afsnit 6

3. Sadan skal du tage Rozlytrek

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
lzegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis

Voksne:

. Den anbefalede dosis er 12 breve 1 gang dagligt (i alt 600 mg).
Hvert brev indeholder 50 mg.

. Hvis du er utilpas, kan legen veelge at sette dosis ned, stoppe behandlingen midlertidigt eller
stoppe behandlingen helt.

Unge og bgrn over 1 maned:
. Dit barns laege vil beregne den korrekte dosis afheengig af barnets hgjde og veegt.
o Barnets laege vil kontrollere dosis og &ndre den efter behov.

Rozlytrek fas ogsa som harde kapsler til patienter, som kan synke kapsler hele. Kapslerne kan ogsa
gives som en oral suspension til patienter, som ikke kan synke blgd mad eller har brug for en sonde.

Sadan tages Rozlytrek
Rozlytrek filmovertrukket granulat tages gennem munden — drysset pa blgd mad.

o Indeholdet i et brev med filmovertrukket granulat, ma ikke deles til brug i mindre doser.

o Det filmovertrukne granulat drysses pa en eller flere skefulde blad mad (f.eks. &blemos,
yoghurt, gred) og skal indtages inden for 20 minutter.

o Det filmovertrukne granulat ma ikke knuses eller tygges for at undga en bitter smag.

. Drik vand, nar du har taget medicinen.

o Filmovertrukket granulat ma ikke bruges i en sonde — det kan tilstoppe sonden.

Laes brugsanvisningen til sidst i denne indlaegsseddel

Lees og felg ngje brugsanvisningen om, hvordan du tager eller giver Rozlytrek, til sidst i denne
indleegsseddel. Den viser na&ermere, hvordan en dosis Rozlytrek klargagres med filmovertrukket
granulat og blgd mad.

Hvis du kaster op efter du har taget Rozlytrek
Hvis der sker hel eller delvis opkastning efter indgivelse af en dosis til patienten, skal patientens leege
eller apotekspersonalet kontaktes, sa det kan aftales, hvad der skal ske

Hvis du har taget for meget Rozlytrek
Hvis du kommer til at tage mere Rozlytrek end du skulle, skal du straks kontakte leegen eller tage pa
hospitalet. Tag pakken med medicin og denne indlaegsseddel med.

Hvis du har glemt at tage Rozlytrek

° Hvis din naste dosis er mere end 12 timer senere, skal du tage den glemte dosis med det
samme.

° Hvis der er mindre end 12 timer til naste dosis, skal du ikke tage den glemte dosis. Tag naste
dosis til planlagt tid.

. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
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Hvis du holder op med at tage Rozlytrek
Hold ikke op med at tage medicinen, far du har talt med laegen. Det er vigtigt, at du tager medicinen
hver dag, sa leenge leegen ordinerer det.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fglgende bivirkninger kan forekomme med dette leegemiddel.

Alvorlige bivirkninger
Kontakt straks leegen, hvis du bemarker én eller flere af falgende alvorlige bivirkninger. Laegen kan
vaelge at seette dosis ned, stoppe behandlingen midlertidigt eller stoppe behandlingen helt, hvis du:

° har hoste, andengd eller havede ben og arme (vaeskeophobning). Det kan vaere tegn pa
hjerteproblemer (hjertesvigt)

° faler dig forvirret, har humgrandringer, hukommelsesproblemer eller synshedrag
(hallucinationer)

. oplever svimmelhed eller grhed eller at dit hjerte banker uregelmaessigt eller hurtigt, da dette
kan veere tegn pa unormal hjerterytme

. oplever ledsmerter, knoglesmerter, deformiteter eller &endringer i din evne til at bevage sig, da
dette kan vare tegn pa knoglebrud

. har nyreproblemer eller gigt, da dette kan resultere i hgjt urinsyreniveau i blodet.

Kontakt l&egen med det samme, hvis du oplever en eller flere af ovenstaende bivirkninger.
Andre bivirkninger

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bemarker én eller flere af falgende
bivirkninger:

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter:

. treethed

o smagsforstyrrekser

. balanceproblemer eller svimmelhed

° slaret syn

. haevelse

° diarreé eller forstoppelse

o opkastning eller kvalme

. synkebesveer

) abormal bergringssans, som fgles som en klgende, stikkende eller breendende fornemmelse
. udsleet

. andengd

. hoste eller feber

° hovedpine

. veegtagning

. opkastning

. muskelsmerter eller -svaghed

° smerter, inklusive smerter i ryggen, nakken, muskel- og knoglesmerter, smerter i arme og ben
. mavesmerter

. ledsmerter

° unormal, ubehagelig falelse i arme eller ben

. tab af muskelkoordinering, darlig balance ved gang
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forstyrrelser i sevnmgnster

lungebetandelse

urinvejsinfektion

manglende evne til at temme blaren helt

manglende appetit

lavt blodtryk

nedsat meaengde af en bestemt type hvide blodlegemer (neutrofilocytter)

mangel pa rade blodlegemer (anaemi)

gget mangde af bestemte leverenzymer i blodet (ASAT/ALAT)

gget mangde kreatinin i blodet (et stof, der normalt udskilles gennem nyrerne i urinen)

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter:
. humgrsvingninger

dehydrering

vaeske omkring lungerne

besvimelse

huden bliver mere fglsom over for sollys

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter:

° andringer i bestemte kemikalier i blodet forarsaget af hurtig nedbrydning af tumorceller. Dette
kan forarsage organskader, herunder nyrer, hjerte og lever

. betendelse i hjertemuskel

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bemarker én eller flere af ovenstaende
bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks
V*. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

° Opbevar dette legemiddel utilgaengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa brevet efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

° Opbevar det filmovertrukne granulat i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
Nar granulatet er drysset pa blad mad skal det bruges inden for 20 minutter.

. Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
Sperg pa apoteket, hvordan du skal komme af med medicinrester.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rozlytrek indeholder:
Det aktive stof er entrectinib. Hvert brev indeholder 50 mg entrectinib.

@vrige indholdstoffer (hjelpestoffer) er:

. Granulatkerne: mikrokrystalinsk cellulose (E460), vinsyre (E334), kolloid vandfri silica
(E551), natriumcroscarmellose (E468), natriumstearylfumarat, mannitol (E421),
magnesiumstearat (E470b)

° Filmovertrak: titandioxid (E171), talkum, gul jernoxid (E172), rad jernoxid (E172), sort
jernoxid (E172), polyethylenglycol 3350, polyvinylalkohol (delvist hydrolyseret)
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Udseende og pakningsstarrelser

Rozlytrek 50 mg filmovertrukket granulat er brunligt orange eller graligt orange granualat i brev. Hver
&ske indeholder 42 breve.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSo

TnA: +30 210 61 66 100
Espaiia

Roche Farma S.A.

Tel: +34 - 91 324 81 00
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00



France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Dette legemiddel er godkendt under ”betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for lsegemidlet.

Det Europeiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfart.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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7. Brugsanvisning
Rozlytrek
(entrectinib)
Filmovertrukket granulat, til oral anvendelse

Denne brugsanvisning indeholder information om, hvordan Rozlytrek filmovertrukket granulat
klarggares, tages og gives.

Far du starter

EE Laes denne brugsanvisning, fer du tager eller giver Rozlytrek filmovertrukket granulat.
e Bed sundhedspersonen om at vise dig, hvordan du bruger Rozlytrek, far behandlingen startes.

e Huvis du har yderligere spargsmal til brugen af Rozlytrek, kan du spgrge sundhedspersonen.
Vigtigt at vide inden du klarger og tager eller giver Rozlytrek

e Sundhedspersonen skal vise dig, hvordan du tilbereder og tager eller giver em dosis Rozlytrek
filmovertrukket granulat korrekt. Du skal altid tage eller give Rozlytrek ngjagtigt efter
sundhedspersonens anvisninger

e Givikke Rozlytrek til andre, far du har faet vist, hvordan du skal gare

e Vask hander fgr og efter, du har rart ved Rozlytrek.

e Kontrollér udlgbsdatoen og produktet for skader for brug. Brug ikke produktet, hvis det er
udlgbet eller beskadiget

o Huvis der sker hel eller delvis opkastning efter indgivelse af en dosis til patienten, skal patientens

lege eller apotekspersonalet kontaktes, sa det kan aftales, hvad der skal ske

Skal gives inden for 20 minutter efter klargaring.

Dosering af Rozlytrek filmovertrukket granulat

Sundhedspersonen vil afgere, hvilken daglig dosis Rozlytrek du eller dit barn skal have

Hvert brev indeholder 50 mg Rozlytrek.

Undlad at dele indholdet af et brev med filmovertrukket granulat for at klargere en mindre dosis.

Tag Rozlytrek filmovertrukket granulat gennem munden — drysset pa blgd mad.

e Det filmovertrukne granulat skal drysses pa en eller flere skefulde blgd mad (f.eks. &blemos,
yoghurt eller grad) og skal tages senest 20 minutter efter det er blandet.

e Det filmovertrukne granulat ma ikke knuses eller tygges, da det har en bitter smag.
e Drik vand, efter at leegemidlet er taget.

Filmovertrukket granulat ma ikke bruges i en sonde — det kan tilstoppe sonden.
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Klarggring til indgivelse af Rozlytrek

Trin 1. Vask hander.

Trin 2. For at give en dosis har du brug for:

det antal breve, du skal bruge til den ordinerede dosis
et stykke kagkkenrulle eller en ren tallerken

en ren ske

blgd mad (f.eks. ablemos, yoghurt eller grad)

Trin 3. Tel antallet af breve (50 mg i hvert), du

skal bruge til at give den ordinerede dosis (Figur
A) 100 mg dosis
' 2b
e mmmm
N mmm
200 mg dosis
4 breve
T M im m
[T M M mm
300 mg dosis l
& breve
T mmmmm
I mm mmmmm,
400 mg dosis
& breve [ ( [ { (
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|

| ]
600 mg dosis
12 breve
| 1

Figur A

Trin 4. Bank let pa brevet for at sikre, at alt det
filmovertrukne granulat er i den ene side af brevet.

Hold i brevet, og dbn det med fingrene eller med en
saks (Figur B).

Bemaerk: Pas pa, at du ikke klipper i granulatet
med saksen.

Figur B

Trin 5. Tag en skefuld af den blgde mad og hold
skeen henover et stykke kagkkenrulle eller en ren
tallerken. Drys det ordinerede antal breve pa skeen
med den blgde mad (Figur C).

Bank let pa brevet for at sikre, at alt det
filmovertrukne granulat kommer ud.

Bemaerk: Det kan godt vere, at du skal bruge mere
end 1 skefuld blgd mad til at give den ordinerede
dosis.
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Trin 6. Tag eller giv skeen med den blgde mad og
det filmovertrukne granulat med det samme (Figur
D).

Tag eller giv skeen med den blgde mad inden for 20
minutter, efter at du har kommet det filmovertrukne
granulat pa, hvis du ikke kan tage eller give det
med det samme.

Bemaerk: Undga at knuse eller tygge granulatet, da
det har en bitter smag. Hvis det filmovertrukne
granulat ligger for leenge i den blgde mad, kan
filmovertraekket blive oplgst, sa granulatet far en
bitter smag.

Hvis det ikke tages inden for 20 minutter, skal den
blgde mad med filmovertrukket granulat kasseres,
og en ny dosis skal klarggres (start ved Trin 2).

Figur D

Trin 7. Giv patienten noget vand, nar patienten har
faet Rozlytrek filmovertrukket granulat for at vaere
sikker pd, at patienten har sunket det hele (Figur
E).

Man kan give noget mad eller veeske efter eget
valg, nar patienten har faet Rozlytrek for at
forbedre smagen.

Trin 8. Kig i patientens mund for at sikre, at
granulated er helt sunket (Figur F).

Trin 9. Vask hander og renggr de ting, du har
brugt til at give Rozlytrek. Kassér engangsudstyr i
henhold til de lokale retningslinjer.

Opbevaring

Opbevares ved under 30 °C i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
Kasser Rozlytrek, hvis det har vaeret udsat for temperaturer over 30 °C og se punkt 5 i

indlaegssedlen.
Opbevares utilgengeligt for barn.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR £ NDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR en/PSUR"erne for entrecitinib er PRAC
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgeengelige data om myokarditis fra kliniske studier, litteraturen og spontane rapporter,
herunder i 9 tilfeelde en teet tidsmassig sammenhang, en positiv de-challenge, anser PRAC, at en
arsagssammenhang, mellem entrecitinib og myokarditis er mindst en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for produkter indeholdende entrecitinib bgr &endres i
overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC’s anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for e&ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for entrecitinib er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for leegemidlet (-erne) indeholdende entrecitinib forbliver ugendret til de

foreslaede @ndringer i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne e&ndres.
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