ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rozlytrek 100 mg Hartkapseln

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Rozlytrek 100 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Entrectinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthélt 65 mg Lactose.

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Entrectinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthélt 130 mg Lactose und 0,6 mg des Azofarbstoffs Gelborange S (E 110).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Rozlytrek 100 mg Hartkapseln

Hartkapsel der GroRe 2 (18 mm Lénge) mit einem gelb-opaken Kapselunter- und -oberteil und dem
blauen Aufdruck ,,ENT 100" auf dem Kapselunterteil.

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln

Hartkapsel der Grolze 0 (21,7 mm L&nge) mit einem orange-opaken Kapselunter- und -oberteil und
dem blauen Aufdruck ,,ENT 200 auf dem Kapselunterteil.



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rozlytrek als Monotherapie wird zur Behandlung von Erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab
12 Jahren mit soliden Tumoren mit neurotropher Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion
angewendet,

o bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine
Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fuhrt,
und

o die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben

o flr die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfiigung stehen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

Rozlytrek als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit ROS1-positivem,
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keine Behandlung mit
ROS1-Inhibitoren erhalten haben.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rozlytrek ist von einem in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln
erfahrenen Arzt einzuleiten.

Patientenauswahl

NTRK-Genfusions-positive solide Tumoren

Ein validierter Test ist fir die Auswahl der Patienten mit NTRK-Genfusions-positiven soliden
Tumoren erforderlich. Ein NTRK-Genfusions-positiver Status muss vor Einleitung der Therapie mit
Rozlytrek bestétigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

ROS1-positives nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Ein validierter Test ist fir die Auswahl der Patienten mit ROS1-positivem NSCLC erforderlich. Ein
ROS1-positiver Status muss vor Einleitung der Therapie mit Rozlytrek bestatigt werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Dosierung

Erwachsene
Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen betragt 600 mg Entrectinib einmal taglich.

Kinder und Jugendliche
Die empfohlene Dosis bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren betrédgt 300 mg/m?
Korperoberflache (KOF) Entrectinib einmal taglich (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1:  Empfohlene Dosierung bei Kindern und Jugendlichen

Koérperoberflache (KOF) Einmal tégliche Dosis
1,11 m? - 1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, Patienten bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten inakzeptabler
Toxizitdten mit Rozlytrek zu behandeln.



Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn die Einnahme einer geplanten Dosis von Rozlytrek versdumt wurde, kdnnen die Patienten diese
Dosis nachholen, es sei denn, die nachste Dosis muss innerhalb der nachsten 12 Stunden
eingenommen werden. Wenn es unmittelbar nach der Einnahme einer Dosis von Rozlytrek zu
Erbrechen kommt, kann der Patient diese Dosis erneut einnehmen.

Dosisanpassungen

Im Fall von spezifischen Nebenwirkungen (siehe Tabelle 4) oder basierend auf der Beurteilung des
verschreibenden Arztes hinsichtlich der Sicherheit und Vertréglichkeit fir den Patienten, kann die
Behandlung von Nebenwirkungen eine voriibergehende Unterbrechung, Dosisreduktion oder einen
Behandlungsabbruch mit Rozlytrek erforderlich machen.

Erwachsene
Bei Erwachsenen kann die Dosis von Rozlytrek bis zu zweimal reduziert werden, abhéngig von der
Vertréglichkeit (siehe Tabelle 2). Die Behandlung mit Rozlytrek ist dauerhaft abzubrechen, wenn

Patienten die Dosis von 200 mg einmal taglich nicht vertragen.

Tabelle 2: Dosisreduktionsschema fiir erwachsene Patienten

Dosisreduktionsschema Dosierung
Empfohlene Dosis 600 mg einmal téglich
Erste Dosisreduktion 400 mg einmal taglich
Zweite Dosisreduktion 200 mg einmal téglich

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren kann die Dosis von Rozlytrek bis zu zweimal reduziert
werden, abhangig von der Vertraglichkeit (siehe Tabelle 3).

Bei manchen Patienten ist ein intermittierendes Dosisschema erforderlich, um die empfohlene
reduzierte wochentliche Gesamtdosis fiir Kinder und Jugendliche zu erreichen. Die Behandlung mit
Rozlytrek ist dauerhaft abzubrechen, wenn die Patienten die niedrigste reduzierte Dosis nicht
vertragen.

Tabelle 3:  Dosisreduktionsschema fiir Kinder und Jugendliche

MaRnahme KOF von 1,11 m? bis 1,50 m? KOF > 1,51 m?

(einmal/Tag) (einmal/Tag)
Empfohlene Dosis 400 mg 600 mg
Erste Dosisreduktion 300 mg 400 mg
Zweite 200 mg Gber 5 Tage pro Woche~* 200 mg
Dosisreduktion

*5 Tage pro Woche: Montag, Mittwoch, Freitag, Samstag und Sonntag

Empfehlungen fur Dosisanpassungen von Rozlytrek bei spezifischen Nebenwirkungen fiir Erwachsene
und Kinder und Jugendliche sind in Tabelle 4 dargestellt (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).




Tabelle 4:

Erwachsene und Kinder und Jugendliche

Empfohlene Dosisanpassungen von Rozlytrek bei Nebenwirkungen fur

Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung

Kongestive
Herzinsuffizienz

Symptomatisch bei leichter bis
maRiger Aktivitat oder
Anstrengung, einschlieBlich
wenn eine Intervention indiziert
ist (Grade 2 oder 3)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis

Schwer mit Symptomen in
Ruhe, bei minimaler Aktivitat
oder Anstrengung oder wenn
eine Intervention indiziert ist
(Grad 4)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis oder Absetzen, wie klinisch
angemessen

Kognitive Stérungen

Nicht tolerierbare, maRige
Veranderungen, die die
Aktivitaten des taglichen
Lebens beeintréchtigen (Grad 2,
nicht tolerierbar)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis,
entsprechend der klinischen
Notwendigkeit

Schwere Veranderungen, die
die Aktivitaten des téglichen
Lebens einschranken (Grad 3)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis

Dringende Intervention fiir das
Ereignis indiziert (Grad 4)

Bei anhaltenden, schweren oder
nicht tolerierbaren Ereignissen
Rozlytrek absetzen, wie klinisch
angemessen

Hyperurikamie

Symptomatisch oder Grad 4

Therapie mit Urat-senkenden
Arzneimitteln einleiten
Rozlytrek unterbrechen bis
Verbesserung der Anzeichen und
Symptome

Wiederaufnahme von Rozlytrek
mit gleicher oder reduzierter
Dosis




QT-

Intervallverlangerung

Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung
Rozlytrek unterbrechen bis
QTc 481 bis 500 ms Besserung auf Ausgangszustand

Wiederaufnahme der Behandlung
mit gleicher Dosis

QTec grofier als 500 ms

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung des QTc-Intervalls auf
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
Dosis, wenn die fiir die QT-
Verlangerung verantwortlichen
Faktoren identifiziert und
behoben sind

Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, wenn andere Faktoren, die
fiir eine QT-Verlangerung
verantwortlich sein kénnen, nicht
identifiziert wurden

Torsade de pointes; polymorphe
ventrikuldre Tachykardie;
Anzeichen/Symptome
schwerwiegender Arrhythmie

Rozlytrek dauerhaft absetzen

Erhohte

Transaminasewerte

Grad 3

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
Dosis, falls ein Abklingen
innerhalb von 4 Wochen auftritt
Rozlytrek dauerhaft absetzen,
falls ein Abklingen der
Nebenwirkung nicht innerhalb
von 4 Wochen auftritt
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis bei wiederkehrenden
Ereignissen von Grad 3, die
innerhalb von 4 Wochen
abklingen

Grad 4

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, falls ein Abklingen
innerhalb von 4 Wochen auftritt
Rozlytrek dauerhaft absetzen,
falls ein Abklingen der
Nebenwirkung nicht innerhalb
von 4 Wochen auftritt

Rozlytrek dauerhaft absetzen bei
wiederkehrenden Ereignissen von
Grad 4

ALT oder AST groRer als

3 x ULN mit gleichzeitigem
Gesamtbilirubin groRer als

2 x ULN (ohne Auftreten von
Cholestase oder Hamolyse)

Rozlytrek dauerhaft absetzen




Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung

e Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 2 oder
Ausgangszustand

Grad 3 oder 4 e Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis,
entsprechend der klinischen
Notwendigkeit

e Rozlytrek unterbrechen bis die
Nebenwirkung abklingt oder eine
Besserung auf Grad 1 oder
Ausgangszustand eintritt

e Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis, falls ein
Abklingen innerhalb von
4 Wochen auftritt

e Dauerhaftes Absetzen in
Erwégung ziehen, falls ein
Abklingen der Nebenwirkung
nicht innerhalb von 4 Wochen
auftritt

e Rozlytrek dauerhaft absetzen bei
wiederkehrenden Ereignissen von
Grad 4

Andmie oder
Neutropenie

Andere klinisch
relevante Grad 3 oder 4
Nebenwirkungen

* Schweregrad, wie durch die Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer Instituts (NCI
CTCAE) Version 4.0 definiert

Starke oder moderate CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren bei Erwachsenen und
Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren ist zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn bei Erwachsenen die gleichzeitige Anwendung unvermeidlich ist, ist die Anwendung von
starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren mit Rozlytrek auf 14 Tage zu beschrénken und die Dosis
von Rozlytrek folgendermalien zu verringern:

o 100 mg einmal téglich bei Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.5)

o 200 mg einmal taglich bei Anwendung mit moderaten CYP3A-Inhibitoren.

Nach Absetzen der starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren kann die Dosierung von Rozlytrek, die
vor Beginn der gleichzeitigen Anwendung verabreicht wurde, wiederaufgenommen werden. Bei
CYP3A4-Inhibitoren mit einer langen Halbwertszeit kann eine Auswaschzeit erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A), méRiger (Child-Pugh B), oder schwerer (Child-Pugh C)
Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung sind engmaschig auf ihre Leberfunktion und Nebenwirkungen zu
Uberwachen (siehe Tabelle 4).



Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung wurde Entrectinib nicht untersucht (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Entrectinib bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren ist bisher
nicht erwiesen. Derzeit verfligbare Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, aber es
kann keine Dosisempfehlung gegeben werden.

Art der Anwendung

Rozlytrek ist zum Einnehmen bestimmt. Die Hartkapseln sind im Ganzen zu schlucken und diirfen
nicht ge6ffnet oder aufgelst werden, da der Inhalt der Kapsel sehr bitter ist. Rozlytrek kann zu oder
unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2), jedoch nicht zusammen
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft (sieche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Wirksamkeit bei unterschiedlichen Tumorarten

Der Nutzen von Rozlytrek wurde in einarmigen Studien unter Einbeziehung einer relativ kleinen
Stichprobe von Patienten nachgewiesen, deren Tumoren eine NTRK-Genfusion aufwiesen. Positive
Wirkungen von Rozlytrek wurden basierend auf der Gesamtansprechrate und der Ansprechdauer bei
einer begrenzten Anzahl an Tumorarten gezeigt. Die Wirkung kann sowohl in Abhédngigkeit von
Tumorart als auch von weiteren genomischen Veranderungen quantitativ unterschiedlich sein (siehe
Abschnitt 5.1). Aus diesen Griinden ist Rozlytrek nur dann anzuwenden, wenn es keine
zufriedenstellenden Behandlungsmaglichkeiten gibt (z. B., wenn kein klinischer Nutzen gezeigt
werden konnte oder wenn diese Behandlungsmdglichkeiten erschopft sind).

Kognitive Stérungen

Kognitive Stérungen, einschlielich Verwirrtheit, verdndertem Gemutszustand, eingeschranktes
Erinnerungsvermdgen und Halluzinationen, wurden in klinischen Studien mit Rozlytrek berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten Uber 65 Jahre traten diese Ereignisse mit einer héheren Inzidenz
als bei jungeren Patienten auf. Die Patienten sind auf Anzeichen kognitiver Verdnderungen zu
tiberwachen.

Basierend auf der Schwere der kognitiven Storungen ist die Behandlung mit Rozlytrek wie in
Tabelle 4 in Abschnitt 4.2 beschrieben anzupassen.

Die Patienten sind Uber die potenziellen kognitiven Veranderungen unter Behandlung mit Rozlytrek
aufzuklaren. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu
bedienen bis die Symptome abklingen, wenn kognitive Stérungen bei ihnen auftreten (siehe
Abschnitt 4.7).



Frakturen

Frakturen wurden bei 25,0 % (19/76) der padiatrischen Patienten, die in klinischen Studien mit
Rozlytrek behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Knochenfrakturen traten meistens bei
padiatrischen Patienten unter 12 Jahren auf und betrafen die unteren Extremitaten (Pradilektionsstellen
waren Femur, Tibia, Fut und Fibula). Sowohl bei erwachsenen als auch bei padiatrischen Patienten
traten einige Frakturen in Zusammenhang mit einem Sturz oder einem anderen Trauma im betroffenen
Bereich auf. Bei dreizehn padiatrischen Patienten kam es zu mehr als einer Fraktur und bei drei
padiatrischen Patienten wurde die Behandlung mit Rozlytrek aufgrund einer Fraktur unterbrochen. Die
Mehrzahl der Frakturen, die bei den padiatrischen Patienten auftraten, sind verheilt. Finf padiatrische
Patienten brachen die Behandlung aufgrund von Frakturen ab.

Patienten mit Anzeichen oder Symptomen von Frakturen (z. B. Schmerzen, anomaler Gang,
Veranderungen der Mobilitat, Deformierung) sind umgehend zu untersuchen.

Hyperurikdmie

Unter Behandlung mit Entrectinib wurde bei Patienten Hyperurikdmie beobachtet. VVor Einleitung der
Behandlung mit Rozlytrek und regelmaRig wahrend der Behandlung sind die Harnséurespiegel im
Serum zu prufen. Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Hyperurikamie zu
tiberwachen. Eine Behandlung mit Urat-senkenden Arzneimitteln ist wie klinisch indiziert einzuleiten
und Rozlytrek bei Anzeichen und Symptomen einer Hyperurikdmie zu unterbrechen. Basierend auf
dem Schweregrad ist die Dosis von Rozlytrek wie in Tabelle 4 in Abschnitt 4.2 beschrieben
anzupassen.

Kongestive Herzinsuffizienz

Kongestive Herzinsuffizienz (KHI) wurde bei weniger als 5 % der Patienten in allen klinischen
Studien mit Rozlytrek berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen wurden bei Patienten mit oder
ohne Herzerkrankungen in der VVorgeschichte beobachtet und klangen bei 70 % der Patienten nach
Einfuhrung einer angemessenen klinischen Behandlung und/oder Dosisreduktion/Dosisunterbrechung
von Rozlytrek ab.

Bei Patienten mit Symptomen oder bekannten Risikofaktoren einer KHI muss die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF) vor Einleitung einer Behandlung mit Rozlytrek tberprift werden. Patienten,
die Rozlytrek erhalten, sind sorgféltig zu Gberwachen und diejenigen mit klinischen Anzeichen und
Symptomen einer KHI, einschlieRlich Kurzatmigkeit oder Odem, sind zu untersuchen und wie klinisch
indiziert zu behandeln.

Basierend auf dem Schweregrad der KHI ist die Behandlung mit Rozlytrek anzupassen, wie in
Tabelle 4 in Abschnitt 4.2 beschrieben.

Verlangerung des QTc-Intervalls

In klinischen Studien mit Rozlytrek wurden bei den behandelten Patienten Falle von Verlangerungen
des QTc-Intervalls beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Anwendung von Rozlytrek ist bei Patienten mit einem QTc-Intervall von tiber 450 ms vor
Behandlungsbeginn, bei Patienten mit kongenitalem Long-QTc-Syndrom und bei Patienten, die
Arzneimittel anwenden, die bekanntermalien das QTc-Intervall verlangern, zu vermeiden.

Rozlytrek sollte nicht bei Patienten mit Elektrolytstérungen oder schweren Herzerkrankungen,
einschlielich kirzlich aufgetretenem Myokardinfarkt, kongestivem Herzversagen, instabiler Angina
pectoris oder Bradyarrhythmien angewendet werden. Wenn nach Meinung des behandelnden Arztes
der potenzielle Nutzen von Rozlytrek bei einem Patienten mit einer dieser Erkrankungen die
potenziellen Risiken tiberwiegt, ist eine zusatzliche Uberwachung durchzufiihren und eine
facharztliche Beratung in Betracht zu ziehen.



Die Auswertung eines EKGs und der Elektrolyte zu Behandlungsbeginn und 1 Monat nach
Behandlung mit Rozlytrek wird empfohlen. Eine periodische Uberprifung des EKGs und der
Elektrolyte wéhrend der gesamten Behandlung mit Rozlytrek, sofern klinisch indiziert, wird ebenfalls
empfohlen.

Basierend auf dem Schweregrad der QTc-Verlangerung ist die Behandlung mit Rozlytrek wie in
Tabelle 4 in Abschnitt 4.2 beschrieben anzupassen.

Frauen im gebarfahigen Alter

Rozlytrek kann bei Verabreichung an Schwangere den Fetus schédigen. Frauen im gebarfahigen Alter
missen wahrend der Behandlung und bis zu 5 Wochen nach der letzten Dosis von Rozlytrek
hochwirksame Verhiitungsmethoden anwenden.

Ménnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fiir
3 Monate nach der letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame Verhiitungsmethoden anwenden (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten CYP3A-Inhibitor
erhoht die Plasmakonzentrationen von Entrectinib (siehe Abschnitt 4.5), wodurch die Haufigkeit oder
der Schweregrad von Nebenwirkungen erhéht sein kann. Bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
ab 12 Jahren ist die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten
CYP3A-Inhibitor zu vermeiden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung bei Erwachsenen nicht zu
vermeiden ist, dann ist die Dosis von Rozlytrek zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Wiahrend der Behandlung mit Rozlytrek ist der Verzehr von Grapefruits oder Produkten, die
Grapefruit enthalten, zu vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit einem starken oder moderaten CYP3A- oder P-gp-
Induktor verringert die Plasmakonzentrationen von Entrectinib (siehe Abschnitt 4.5), was die
Wirksamkeit von Rozlytrek verringern kann und zu vermeiden ist.

Lactoseintoleranz

Rozlytrek enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactoseintoleranz, vélligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Gelborange S (E 110)

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln enthalten Gelborange S (E 110), was allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung von Entrectinib auf andere Arzneimittel

Wirkung von Entrectinib auf CYP-Substrate

Entrectinib ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von Entrectinib
600 mg einmal taglich zusammen mit oralem Midazolam (einem sensitiven CYP3A-Substrat) erhohte
die AUC von Midazolam um 50 %, aber reduzierte die Midazolam Cmax um 21 %. Aufgrund des
erhéhten Risikos fir Nebenwirkungen ist VVorsicht geboten, wenn Entrectinib zusammen mit
sensitiven CYP3A4-Substraten, die ein enges therapeutisches Fenster aufweisen, angewendet wird

(z. B. Cisaprid, Cyclosporin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid, Chinidin, Tacrolimus, Alfentanil und
Sirolimus).
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Wirkung von Entrectinib auf P-gp-Substrate
In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Entrectinib inhibitorisches Potenzial gegeniiber P-Glykoprotein
(P-gp) besitzt.

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 600 mg Entrectinib mit Digoxin (einem sensitiven P-gp-
Substrat) erhéhte die Digoxin Cmax um 28 % und die AUC um 18 %. Die renale Clearance von
Digoxin war zwischen Behandlungen mit Digoxin allein und gleichzeitiger Gabe von Digoxin mit
Entrectinib vergleichbar, was auf eine minimale Wirkung von Entrectinib auf die renale Clearance von
Digoxin hinweist.

Die Wirkung von Entrectinib auf die Digoxin-Resorption wird als nicht klinisch relevant angesehen,
es ist jedoch nicht bekannt, ob die Wirkung von Entrectinib auf sensitivere orale P-gp-Substrate
(darunter Dabigatranetexilat) grofer ist.

Wirkung von Entrectinib auf BCRP-Substrate
In In-vitro-Studien wurde eine Inhibierung von BCRP beobachtet.

Die klinische Relevanz dieser Inhibierung ist nicht bekannt, jedoch ist aufgrund des Risikos einer
erhéhten Resorption Vorsicht geboten, wenn sensitive orale BCRP-Substrate (z. B. Methotrexat,
Mitoxantron, Topotecan und Lapatinib) gleichzeitig mit Entrectinib angewendet werden.

Wirkung von Entrectinib auf andere Transporter-Substrate

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Entrectinib ein schwaches inhibitorisches Potenzial gegentiber
Organo-Anion-Transportern (organic anion-transporting polypeptide - OATP)1B1 hat. Die klinische
Relevanz dieser Inhibierung ist nicht bekannt, jedoch ist aufgrund des Risikos einer erhéhten
Resorption Vorsicht geboten, wenn sensitive orale OATP1B1-Substrate (z. B. Atorvastatin,
Pravastatin, Rosuvastatinrepaglinid oder Bosentan) gleichzeitig mit Entrectinib angewendet werden.

Wirkung von Entrectinib auf Substrate von Enzymen, die (iber PXR reguliert werden
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Entrectinib Enzyme induzieren kann, die tiber den Pregnan-
X-Rezeptor (PXR) reguliert werden (z. B. CYP2C-Familie und UGT). Die gleichzeitige Anwendung
von Entrectinib mit CYP2C8-, CYP2C9- oder CYP2C19-Substraten (z. B. Repaglinid, Warfarin,
Tolbutamid oder Omeprazol) kann deren Exposition verringern.

Orale Kontrazeptiva

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Entrectinib die Wirksamkeit von systemisch wirkenden hormonalen
Kontrazeptiva verringert. Deswegen wird Frauen, die systemisch wirkende hormonale Kontrazeptiva
anwenden, geraten, zusatzlich eine Barrieremethode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Entrectinib

Basierend auf In-vitro-Daten ist CYP3A4 das primére Enzym, das die Metabolisierung von
Entrectinib und die Bildung seines aktiven Hauptmetaboliten M5 katalysiert.

Wirkung von CYP3A- oder P-gp-Induktoren auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe multipler oraler Dosen von Rifampicin, einem starken CYP3A-Induktor, mit
einer oralen Einzeldosis von Entrectinib reduzierte die AUCix von Entrectinib um 77 % und die Cax
um 56 %.

Die gleichzeitige Gabe von Entrectinib zusammen mit CYP3A-/P-gp-Induktoren (einschliellich, aber
nicht beschrénkt auf, Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin, Johanniskraut -
Hypericum perforatum, Apalutamid, Ritonavir) ist zu vermeiden.

Wirkung von CYP3A- oder P-gp-Inhibitoren auf Entrectinib
Die gleichzeitige Gabe von Itraconazol, einem starken CYP3A4-Inhibitor, zusammen mit einer oralen
Einzeldosis von Entrectinib erhdhte die AUCins um 600 % und die Crmax um 173 %.
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Die gleichzeitige Anwendung starker und moderater CYP3A-Inhibitoren (einschlieBlich, aber nicht
beschréankt auf Ritonavir, Saquinavir, Ketoconazol, Itraconazol, VVoriconazol, Posaconazol, Grapefruit
oder Bitterorange) ist zu vermeiden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten
CYP3A4-Inhibitoren nicht vermieden werden kann, ist eine Dosisanpassung von Entrectinib
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Obwohl keine starke Wirkung von inhibitorischen P-gp-Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von
Entrectinib erwartet wird, ist aufgrund des Risikos einer erh6hten Entrectinib-Exposition VVorsicht
geboten, wenn starke oder moderate P-gp-Inhibitoren (z. B. Verapamil, Nifedipin, Felodipin,
Fluvoxamin, Paroxetin) gleichzeitig mit Entrectinib angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Wirkung von Arzneimitteln, die den gastrischen pH-Wert erh6hen, auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe von Lansoprazol (ein Protonenpumpeninhibitor [PPI]), zusammen mit einer
Einzeldosis von 600 mg Entrectinib verringerte die AUC von Entrectinib um 25 % und die Cyax um
23 %.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Entrectinib und PPIs oder anderen Arzneimitteln, die den
gastrischen pH-Wert erhdhen (z. B. Hp-Rezeptorantagonisten oder Antazida), sind keine
Dosisanpassungen erforderlich.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Kontrazeption bei Méannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter mussen vor Beginn der Behandlung mit Rozlytrek unter arztlicher
Aufsicht einen Schwangerschaftstest durchfiihren.

Patientinnen im gebarfahigen Alter mussen wéhrend der Behandlung und flr mindestens 5 Wochen
nach der letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden. Es ist derzeit
nicht bekannt, ob Entrectinib die Wirksamkeit von systemisch wirkenden hormonalen Kontrazeptiva
verringert (siehe Abschnitt 4.5). Deswegen wird Frauen, die systemisch wirkende hormonale
Kontrazeptiva anwenden, geraten, zusétzlich eine Barrieremethode anzuwenden.

Mannliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fir
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame Verhiitungsmethoden
anwenden (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Entrectinib bei Schwangeren vor. Basierend auf
Tierstudien und des Wirkmechanismus kann Entrectinib bei Verabreichung an Schwangere den Fetus
schadigen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3).

Rozlytrek wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
Kontrazeption durchfiihren, nicht zur Anwendung empfohlen.

Patientinnen, die Rozlytrek erhalten, sind tiber die potenziellen Schadigungen des Fetus aufzukléren.
Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, im Falle einer Schwangerschaft sofort ihren Arzt zu
benachrichtigen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Entrectinib oder seine Metabolite in die Muttermilch tibergehen.

Ein Risiko fiir den gestillten S&ugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Rozlytrek unterbrochen werden.
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Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitdt durchgefiihrt, um die Wirkung von
Entrectinib zu untersuchen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rozlytrek hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu
bedienen bis die Symptome abklingen, wenn bei ihnen wéhrend der Behandlung mit Rozlytrek
kognitive Nebenwirkungen, eine Synkope, verschwommenes Sehen oder Schwindel auftreten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen (> 20 %) waren Fatigue, Obstipation, Dysgeusie, Odem, Schwindel,
Diarrhd, Ubelkeit, Dysasthesie, Dyspnoe, Andmie, Gewichtszunahme, erhhtes Kreatinin im Blut,
Schmerzen, kognitive Stérungen, Erbrechen, Husten und Fieber. Die hdufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen (> 2 %) waren Lungeninfektion (5,2 %), Dyspnoe (4,6 %), kognitive Stérung

(3,8 %), Pleuraerguss (3,0 %) und Frakturen (3,8 %). Bei 4,6 % der Patienten kam es zu einem
dauerhaften Absetzen aufgrund von Nebenwirkungen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabellen 5 und 6 sind Nebenwirkungen zusammengefasst (ADRs), die bei Erwachsenen, Kindern
und Jugendlichen in drei klinischen Studien bei Erwachsenen (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2)
und einer klinischen Studie bei Kindern und Jugendlichen (STARTRK-NG) aufgetreten sind. Die
mediane Expositionsdauer betrug 5,5 Monate.

Die Nebenwirkungen sind gemal MedDRA nach Systemorganklasse aufgelistet. Die folgenden
Héaufigkeitskategorien wurden verwendet: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000) und sehr selten (< 1/10 000). Die Nebenwirkungen
werden fur jede Systemorganklasse in absteigender Reihenfolge der Haufigkeit dargestellt.
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Tabelle 5:

Patienten unter Behandlung mit Rozlytrek aufgetreten sind (n = 504)

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei erwachsenen und padiatrischen

Alle Haufigkeitskategorie Grad
Systemorganklasse Nebenwirkung Grade (alle Grade) >3
(%) (%)
Infektionen und Lungeninfektion® 13,1 Sehr héufig 6,0*
E?rkari;irjngen Harnwegsinfektion 12,7 Sehr hdufig 2,6
Erkrankungen des Anémie 28,2 Sehr héufig 9,7
Blutes und des Neutropenie? 11,3 Sehr haufig 4,4
Lymphsystems
Gewichtszunahme 26,4 Sehr haufig 7,3
Verminderter Appetit 11,9 Sehr héufig 0,2
Etror:c;\alﬁﬁﬂzeslstgpl?ngen Hyperurikamie 9.1 Haufig 18
Dehydratation 7,9 Héufig 1,0
Tumorlysesyndrom 0,2 Gelegentlich 0,2*
Dysgeusie 42,3 Sehr hdufig 0,4
Schwindel® 39,7 Sehr haufig 1,2
Dysésthesie* 29,0 Sehr haufig 0,2
Kognitive Stérungen® 24,2 Sehr haufig 4,4
Erkrankungen des I:)Ko;_)f?]chmerzen — 17,5 Sehr haufig 1,0
Nervensystems Nerlp ere s_er;sorlsc ¢ 15,7 Sehr héufig 1,0
europathie
Ataxie’ 15,7 Sehr haufig 0,8
Schlafstérungen® 13,5 Sehr haufig 0,4
Affektive Storungen® 9,1 Haufig 0,6
Synkope 4,6 Haufig 3,0
Augenerkrankungen \S/:r:ZﬁTXV ommenes 11,9 Sehr héaufig 0,4
Kongestive I
Herz%nsuffizienz11 3,0 Haufig 2.2
Herzerkrankungen - -
QT-VerIang_erung im 20 Haufig 06
Elektrokardiogramm ’ ’
GefaRerkrankungen Hypotonie!? 16,5 Sehr haufig 2,4
Erkrankungen der Dyspnoe 27,0 Sehr hdufig 5,8*
Atemwege, des Husten 21,4 Sehr héufig 0,6
E/Ireu dslt ;;LierJ‘:'nusnd Pleuraerguss 6,9 Héufig 2,8
Obstipation 429 Sehr hdufig 0,4
Diarrhd 33,5 Sehr hdufig 2,6
Erkrankungen des Ubelkeit 32,1 Sehr haufig 0,8
Gastrointestinaltrakts Erbrechen 23,2 Sehr haufig 1,2
Abdominalschmerzen 111 Sehr hdufig 0,6
Dysphagie 10,1 Sehr héufig 0,4
Leber- und Erhohte AST 17,5 Sehr hdufig 3,6
Gallenerkrankungen Erhohte ALT 16,1 Sehr haufig 3,4
Erkrankungen der Ausschlag!® 115 Sehr haufig 1,4
Uﬁtgrtrjlgﬂtgivebes Photosensitivitatsreaktion 2,8 Héufig 0
Myalgie 19,6 Sehr haufig 0,6
SI_<eIettmuskuIatur-, Arthralgie 19,0 Sehr héufig 0,6
Bindegewebs- und - —
Knochenerkrankungen Muskelschwéche 12,3 Sehr h?.uf!g 1,2
Frakturen* 10,5 Sehr haufig 3,3
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Alle Haufigkeitskategorie Grad
Systemorganklasse Nebenwirkung Grade (alle Grade) >3
(%) (%)
Erkrankungen der Erhohtes Kreatinin im A
Nieren undgHarnwege Blut 254 Sehr haufig 0.6
Harnretention®® 10,9 Sehr haufig 0,6
Allgemeine Fatigue'’ 45,0 Sehr haufig 5,0
Erkrankungen und Odem®® 37,3 Sehr haufig 1,4
Beschwerden am Schmerzen®® 244 Sehr haufig 1,6
Verabreichungsort Fieber 20,0 Sehr héufig 0,8

* Grade 3 - 5, einschlieBlich tédlicher Nebenwirkungen (einschlieflich 2 Pneumonien, 2 Dyspnoe und

1 Tumorlysesyndrom)

! Lungeninfektion (Bronchitis, Entzindung der unteren Atemwege, Lungenentziindung, Pneumonie, Entziindung der
Atemwege, Entziindung der oberen Atemwege)

2 Neutropenie (Neutropenie, verringerter Neutrophilenwert)

3 Schwindel (Schwindel, Vertigo, posturaler Schwindel)

4 Dysésthesie (Parasthesie, Hyperasthesie, Hypoasthesie, Dysésthesie)

5 Kognitive Storungen (kognitive Stérung, Verwirrtheitszustand, Aufmerksamkeitsstérung, eingeschranktes
Erinnerungsvermdgen, Amnesie, veranderter Gemiitszustand, Halluzinationen, Delirium, ‘visuelle Halluzinationen’ und
mentale Stérung)

6 Periphere sensorische Neuropathie (Neuralgie, periphere Neuropathie, periphere motorische Neuropathie, periphere
sensorische Neuropathie)

7 Ataxie (Ataxie, Gleichgewichtsstorung, Unsicherheit beim Gehen)

8 Schlafstérungen (Hypersomnie, Insomnie, Schlafstérung, Somnolenz)

9 Affektive Storungen (Angst, Affektlabilitat, Affekterkrankung, Agitiertheit, depressive Verstimmung, euphorische
Stimmung, Stimmungsénderung, Stimmungsschwankungen, Reizbarkeit, Depression, persistierende Depression,
psychomotorische Verlangsamung)

10 verschwommenes Sehen (Diplopie, verschwommenes Sehen, Sehstorung)

11 Kongestive Herzinsuffizienz (akutes rechtsventrikulares Versagen, Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz,
chronisches rechtsventrikulédres Versagen, verminderte Auswurffraktion, Lungenédem)

2 Hypotonie (Hypotonie, orthostatische Hypotonie)

13 Ausschlag (Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag, juckender Ausschlag, erythematdser Ausschlag, papuldser
Ausschlag)

14 Frakturen (Kndchelfraktur, Oberschenkelhalsfraktur, Femurfraktur, Fibulafraktur, FuBfraktur, Fraktur, Humerusfraktur,
Kieferfraktur, Fraktur einer unteren Extremitét, pathologische Fraktur, Rippenfraktur, Wirbelsdulenkompressionsfraktur,
Wirbelfraktur, Stressfraktur, Tibiafraktur, Handgelenkfraktur)

15 Die Daten basieren auf 798 hinsichtlich der Sicherheit auswertbaren Patienten (Stichtag der Datenerhebung: 02. August
2022)

16 Harnretention (Harnretention, Harninkontinenz, Harnverhaltung, Stérungen bei der Entleerung der Harnblase,
Harndrang)

7 Fatigue (Fatigue, Asthenie)

18 Odem (Gesichtsddem, Fliissigkeitsansammlung, generalisiertes Odem, lokales Odem, Odem, peripheres Odem,
periphere Schwellung)

19 Schmerzen (Ruickenschmerzen, Nackenschmerzen, Schmerzen in der Brust, Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems, Schmerzen in den Extremitéten)
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Tabelle 6:

Behandlung mit Rozlytrek aufgetreten sind

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei padiatrischen Patienten unter

Jugendliche!

Alle padiatrischen

Systemorganklasse Haufigkeit (n=7) Patienten
(n=32)
Harnwegsinfektion
Infektionen und (18,8 %),
parasitare sehr héaufig Lungeninfektion
Erkrankungen (12,5 %)
Erkrankungen des - Anémie (57,1 %) Anémie (59,4 %)
Blutes und des sehr haufig Neutropenie (42,9 %) Neutropenie (43,8 %)
Lymphsystems
Gewichtszunahme Gewichtszunahme
Etfr:mﬁﬁzztzttgptjjngen sehr haufig (57,1 %), verminderter | (50 %), verminderter
Appetit (14,3 %) Appetit (31,3 %),
Dehydratation (25 %)
Dysgeusie (42,9 %), Kopfschmerzen
Dysasthesie (28,6 %), (31,3 %),
affektive Stérungen Dysgeusie (21,9 %),
(28,6 %), kognitive affektive Storungen
Stdrungen (14,3 %), (28,1 %), Ataxie
Erkrankungen des sehr haufig Kopfschmerzen (15,6 %),
Nervensystems (14,3 %), Schlafstérungen
Synkope (14,3 %), (13,3 %),
periphere sensorische Schwindelgefunhl
Neuropathie (14,3 %), (12,5 %),
Schlafstérungen periphere sensorische
(14,3 %) Neuropathie (12,5 %),
- Verschwommenes
Augenerkrankungen sehr héufig Sehen (14,3 %)
Geféallerkrankungen sehr hdufig Hypotonie (14,3 %) Hypotonie (18,8 %)
Erkrankungen der
Atemwege, des - Dyspnoe (28,6 %), Dyspnoe (18,8 %),
Brustraums und sehr haufig Husten (28,6 %) Husten (50 %),
o ’ Pleuraerguss (12,5 %)
Mediastinums
Ubelkeit (46,9 %),
Ubelkeit (71,4 %), Abdominalschmerzen
Erkrankungen des sehr hiufig Abdominalschmerzen (28,1 %), Obstipation
Gastrointestinaltrakts (28,6 %), Obstipation (43,8 %), Erbrechen
(28,6 %) (34,4 %),
Diarrho (37,5 %)
Leber- und sehr hiufig Erhohte AST (57,1 %), | Erhohte AST (50 %),
Gallenerkrankungen erhohte ALT (42,9 %) erhéhte ALT (50 %)
Erkrankungen der
Haut und des sehr haufig Ausschlag (25 %)
Unterhautgewebes
Frakturen? (15,4 %)
Skelettmuskulatur-, sehr haufig Arthralgie (14,3 %), Frakturen? (25,0 %)
Bindegewebs- und Myalgie (14,3 %)
Knochenerkrankungen sehr haufig Muskelschwéche Muskelschwéche
(28,6 %) (18,8 %)
Erkrankungen der " L Erhohtes Kreatinin im
Nieren und Harnwege sehr haufig Erhohtes Kreatinin im Blut (43,8 %),

Blut (57,1 %)

Harnretention (21,9 %)

16




Jugendliche! Alle péadiatrischen

Systemorganklasse Haufigkeit (n=7) Patienten
(n=32)
Allgemeine Fatigue (42,9 %), Fatigue (43,8 %),
Erkrankungen und sehr haufi Schmerzen (57,1 %), Schmerzen (46,9 %),
Beschwerden am g Fieber (57,1 %) Fieber (56,3 %), Odem
Verabreichungsort (18,8 %)

% beziehen sich auf alle Grade

! Jugendliche (12 bis < 18 Jahre): Berichtete Reaktionen von Grad > 3 waren Neutropenie und Kopfschmerzen
2 Die Daten basieren auf 76 hinsichtlich der Sicherheit auswertbaren padiatrischen Patienten, einschlieRlich von
13 Jugendlichen (Stichtag der Datenerhebung: 02. August 2022)

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Kognitive Stérungen

Eine Vielzahl kognitiver Symptome wurde in allen klinischen Studien berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Diese schliel3en Ereignisse ein, die als kognitive Stérungen (6,3 %), Verwirrtheitszustand (7,3 %),
Aufmerksamkeitsstérung (3,8 %), eingeschrénktes Erinnerungsvermdgen (4,2 %), Amnesie (2,8 %),
veranderter Gemutszustand (1,2 %), Halluzinationen (1,0 %), Delirium (0,8 %), visuelle
Halluzinationen (0,4 %) und mentale Stérungen (0,2 %) berichtet wurden. Bei 4,4 % der Patienten
wurden kognitive Stérungen von Grad 3 berichtet. Bei erwachsenen Patienten, die zu
Behandlungsbeginn eine Erkrankung des ZNS hatten, traten derartige Nebenwirkungen mit einer
groReren Haufigkeit auf (29,7 %) als bei Patienten ohne Erkrankung des ZNS (23,1 %). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten kognitiver Stérungen betrug 0,92 Monate.

Frakturen

Frakturen traten bei 9,0 % (65/722) der erwachsenen Patienten und bei 25,0 % (19/76) der
padiatrischen Patienten auf. Insgesamt war die Beurteilung beziiglich einer Tumorbeteiligung an der
Frakturstelle unzureichend. Dennoch wurden bei manchen erwachsenen Patienten radiologische
Auffalligkeiten berichtet, die mdglicherweise auf einen Zusammenhang zwischen Tumor und Fraktur
hinwiesen. Sowohl bei erwachsenen als auch bei padiatrischen Patienten waren die meisten Frakturen
an der Hufte oder andere Frakturen der unteren Extremitéten (z. B. Femur- oder Tibiaschaft) und
einige Frakturen traten in Zusammenhang mit einem Sturz oder einem anderen Trauma auf.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Frakturen betrug bei Erwachsenen 8,1 Monate (Bereich:
0,26 Monate bis 45,34 Monate). Die Anwendung von Rozlytrek wurde bei 26,2 % der Erwachsenen
aufgrund von Frakturen unterbrochen. Bei 17 erwachsenen Patienten wurde die Behandlung mit
Rozlytrek unterbrochen; bei keinem Patienten wurde die Behandlung aufgrund von Frakturen
abgebrochen.

Bei den 19 padiatrischen Patienten wurden insgesamt 47 Frakturen als Ereignisse berichtet. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der Frakturen betrug bei Kindern und Jugendlichen 4,3 Monate
(Bereich: 2,0 Monate bis 28,65 Monate). Die Anwendung von Rozlytrek wurde bei 15,8 % (3/19) der
Kinder und Jugendlichen, bei denen Frakturen auftraten, unterbrochen. Bei neun der Frakturen
handelte es sich um Frakturen 2. Grades und bei acht der Frakturen um Frakturen 3. Grades. Sechs der
Frakturen 3. Grades waren schwerwiegend. Es gab keine Berichte einer Tumorbeteiligung an der
Frakturstelle.

Ataxie
Ataxie (einschlieBlich Féllen von Ataxie, Gleichgewichtsstérung und Unsicherheit beim Gehen)
wurde bei 15,7 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Ataxie betrug

0,4 Monate (Bereich: 0,03 Monate bis 28,19 Monate) und die mediane Dauer betrug 0,7 Monate
(Bereich: 0,03 Monate bis 11,99 Monate). Die Mehrzahl (67,1 %) der Patienten erholte sich von der
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Ataxie. Mit Ataxie verbundene Nebenwirkungen wurden haufiger bei alteren Patienten (23,8 %) im
Vergleich zu Patienten < 65 Jahren (12,8 %) beobachtet.

Synkope

Synkopen wurden bei 4,6 % der Patienten berichtet. Bei manchen Patienten wurde Uber gleichzeitig
auftretende Hypotonie, Dehydratation oder QTc-Verlangerung berichtet. Bei anderen Patienten
wurden keine anderen gleichzeitig auftretenden und im Zusammenhang stehenden Zustande berichtet.

Verlangerung des QTc-Intervalls

Unter den 504 Patienten, die Entrectinib in Klinischen Studien erhielten, kam es bei 17 (4,0 %)
Patienten mit mindestens einer EKG-Auswertung nach Behandlungsbeginn zu einer Verlangerung des
QTcF-Intervalls von mehr als 60 ms nach Beginn der Behandlung mit Entrectinib und 12 (2,8 %)
Patienten hatten ein QTcF-Intervall von > 500 ms (siehe Abschnitt 4.4).

Periphere sensorische Neuropathie

Eine periphere sensorische Neuropathie wurde bei 15,7 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 0,49 Monate (Bereich: 0,03 Monate bis 20,93 Monate) und die mediane
Dauer betrug 0,8 Monate (Bereich: 0,07 Monate bis 6,01 Monate). Die Mehrzahl der Patienten
(55,7 %) erholte sich von der peripheren Neuropathie.

Augenerkrankungen

Augenerkrankungen, die in klinischen Studien berichtet wurden, schlossen verschwommenes Sehen
(8,5 %), Diplopie (2,6 %) und Sehstérung (1,6 %) ein. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
Augenerkrankungen betrug 1,9 Monate (Bereich: 0,03 Monate bis 21,59 Monate). Die mediane Dauer
der Augenerkrankungen betrug 1 Monat (Bereich: 0,03 Monate bis 14,49 Monate). Die Mehrzahl
(61,7 %) der Patienten erholte sich von den Augenerkrankungen.

Kinder und Jugendliche

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Rozlytrek in der padiatrischen Population &hnelt dem
Sicherheitsprofil bei Erwachsenen.

Die Sicherheit von Rozlytrek bei padiatrischen Patienten basiert auf Extrapolation von Daten aus drei
offenen, einarmigen klinischen Studien mit erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren mit NTRK-
Genfusion (ALKA, STARTRK-1 und STARTRK-2) und Daten von 32 pédiatrischen Patienten

(30 Patienten, die in STARTRK-NG, und 2 Patienten, die in STARTRK-2 eingeschlossen waren).
Von diesen waren 2 Patienten unter 2 Jahre alt, 23 Patienten waren 2 bis 11 Jahre alt, 7 Patienten
waren 12 bis 17 Jahre alt.

Nebenwirkungen und Laboranomalien des Grades 3 oder 4, die bei padiatrischen Patienten im
Vergleich zu erwachsenen Patienten haufiger auftraten (Inzidenz um mindestens 5 % erhoht), waren
Neutropenie (28,1 % vs. 3,4 %), Gewichtszunahme (21,9 % vs. 6,9 %), Kopfschmerzen (6,3 % vs.
0,6 %) und Knochenfrakturen (10,5 % vs. 1,9 %).

Es gibt nur begrenzte Sicherheitsdaten bei Jugendlichen, jedoch ist das Sicherheitsprofil bei
Jugendlichen dhnlich dem allgemeinen Sicherheitsprofil von Rozlytrek. Nebenwirkungen des
Grades >3, die bei Jugendlichen berichtet wurden, waren Neutropenie und Kopfschmerzen.

Altere Patienten

Von den 504 Patienten, die Entrectinib in klinischen Studien erhalten haben, waren 130 (25,8 %)
Patienten > 65 Jahre und 34 (6,7 %) waren > 75 Jahre. Das Gesamt-Sicherheitsprofil von Entrectinib
ist bei dlteren Patienten vergleichbar zu dem Sicherheitsprofil bei Patienten unter 65 Jahre.
Nebenwirkungen, die bei &lteren Patienten haufiger auftraten als bei Patienten unter 65 Jahre, waren
Schwindel (48,5 % vs. 36,6 %), erhohter Kreatininwert im Blut (31,5 % vs. 23,3 %), Hypotonie
(21,5 % vs. 14,7 %) und Ataxie (23,8 % vs. 12,8 %).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung gekommen ist, sind engmaschig zu tiberwachen und
unterstiitzende MalRnahmen sind einzuleiten. Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Entrectinib.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1EX14

Wirkmechanismus

Entrectinib ist ein Inhibitor der Tropomyosin-Rezeptor-Tyrosinkinasen TRKA, TRKB und TRKC
(codiert jeweils von den neurotrophen Tyrosinrezeptorkinase[NTRK]-Genen NTRK1, NTRK2 bzw.
NTRK3), der proto-onkogenen Tyrosin-Proteinkinase ROS (ROS1) und der anaplastischen Lymphom-
Kinase (ALK), mit ICso-Werten von 0,1 bis 2 nM. Der aktive Hauptmetabolit von Entrectinib M5,
zeigte in-vitro vergleichbare Potenz und Aktivitét gegen TRK, ROS1 und ALK.

Fusionsproteine, die TRK-, ROS1- oder ALK-Kinase-Domanen enthalten, treiben das tumorigene
Potenzial durch Hyperaktivierung der nachgelagerten Signalwege, was zu einer unkontrollierten
Zellproliferation fihrt. Entrectinib zeigte in-vitro und in-vivo eine Inhibierung der Krebszelllinien, die
aus verschiedenen Tumorarten entstanden sind, darunter subkutane und intrakranielle Tumore, die
NTRK-, ROS1- und ALK-Fusionsgene exprimierten.

Vorherige Behandlungen mit anderen Arzneimitteln, die die gleichen Kinasen inhibieren, kénnen eine
Resistenz gegentber Entrectinib begiinstigen. Resistenzmutationen in der TRK-Kinasedoméne, die
nach Absetzen von Entrectinib identifiziert wurden, schliefen NTRK1 (G595R, G667C) und NTRK3
(G623R, G623E und G623K) ein. Resistenzmutationen in der ROS1-Kinase-Domane, die nach
Abbruch einer Behandlung mit Entrectinib identifiziert wurden, schliefen G2032R, F2004C und
F2004l ein.

Die molekularen Ursachen fur die primére Resistenz gegenlber Entrectinib sind nicht bekannt. Daher
ist nicht bekannt, ob das gleichzeitige Vorhandensein eines onkogenen Treibers zusétzlich zu einer
NTRK-Genfusion die Wirksamkeit der TRK-Inhibierung beeintrachtigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

NTRK-Genfusions-positive solide Tumoren

Wirksamkeit bei erwachsenen Patienten

Die Wirksamkeit von Rozlytrek wurde evaluiert in einer gepoolten Subgruppe erwachsener Patienten
mit nicht resezierbaren oder metastasierten soliden Tumoren mit einer NTRK-Genfusion, die in einer
von drei multizentrischen, einarmigen, offenen klinischen Studien (ALKA, STARTRK-1 und
STARTRK-2) eingeschlossen wurden. Um in die gepoolte Subgruppe eingeschlossen werden zu
kdnnen, mussten die Patienten bestatigte NTRK-Genfusions-positive solide Tumoren, ein messbares
Krankheitsstadium mittels Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1, mindestens
12 Monate Nachbeobachtung nach der ersten Beurteilung des Tumors nach Behandlungsbeginn und
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keine vorangegangene Behandlung mit einem TRK-Inhibitor aufweisen (Patienten mit gleichzeitigen
Treiber-Mutationen, wenn bekannt, wurden ausgeschlossen). Patienten mit priméren ZNS-Tumoren
wurden mittels der Response Assessment in Neuro-Oncology Kriterien (RANO) separat beurteilt. Die
Patienten erhielten Rozlytrek 600 mg oral einmal téglich bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitaten
oder einer Krankheitsprogression. Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren die objektive
Ansprechrate (ORR) und die Dauer des Ansprechens (DOR), bewertet durch eine verblindete,
unabhéngige, zentrale Analyse (blinded independent central review — BICR) gemaR RECIST v1.1.

Die Wirksamkeit wurde bei 150 erwachsenen Patienten mit soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion
bewertet, die in diese klinischen Studien eingeschlossen waren. Die Charakteristika beztglich
Demographie und Krankheitsbild bei Behandlungsbeginn waren: 49,3 % mannlich, medianes Alter
von 59 Jahren (Bereich: 21 Jahre bis 88 Jahre), 38 % bzw. 12 % waren 65 Jahre oder &lter bzw.

75 Jahre oder alter, 58,7 % hellhautige Kaukasier, 26 % Asiaten, 5,4 % Hispano- oder
Lateinamerikaner und 63 % lebenslange Nichtraucher. Der ECOG-(Eastern Cooperative Oncology
Group)Performance-Status lag bei den Patienten zu Behandlungsbeginn bei 0 (41,3 %), 1 (50 %) oder
2 (8,7 %). Die meisten Patienten (95,3 %) hatten eine metastasierte Erkrankung (die am haufigsten
befallenen Lokalisationen waren die Lunge [60,7 %], die Lymphknoten [54,7 %], Knochen [27,3 %],
Leber [36 %] und das Gehirn [20 %]), 4,7 % der Patienten hatten eine lokal fortgeschrittene
Erkrankung. 81,3 % und 60,7 % der Patienten hatten jeweils zuvor einen operativen Eingriff und
Bestrahlung zur Behandlung ihrer Erkrankung erhalten. 77,3 % der Patienten hatten eine vorherige
systemische Therapie gegen ihren Krebs erhalten, einschlieSlich Chemotherapie (69,3 %) und 34 %
der Patienten hatten keine vorherigen systemischen Therapien zur Behandlung ihrer metastasierten
Erkrankung. Die haufigsten Krebsarten waren Sarkom (21,3 %), Lungenkarzinom (20,7 %),
Speicheldriisentumore (17,3 %), Schilddrisenkrebs (10,7 %), Kolorektalkarzinom (7,3 %) und
Brustkrebs (6 %). Die meisten Patienten (87,3 %) hatten eine NTRK-Genfusion, die durch Next
Generation Sequencing (NGS) festgestellt wurde und 12,7 % der Patienten hatten eine NTRK-
Genfusion, die durch andere Nukleinsaure-basierte Tests festgestellt wurde. Die gesamte mediane
Dauer der Nachbeobachtung betrug 30,6 Monate.

Wirksamkeitsergebnisse der Patienten mit NTRK-Genfusions-positiven soliden Tumoren sind in
Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Gesamtwirksamkeit durch BICR bei Erwachsenen mit NTRK-Genfusions-
positiven soliden Tumoren

. . Rozlytrek
Wirksamkeitsendpunkt 1 =150

Primére Endpunkte (BICR-bewertet; RECIST 1.1)
Objektive Ansprechrate

Anzahl Ansprechen 92/150

ORR % (95-%-KI) 61,3 % (53,0; 69,2)
Vollstandiges Ansprechen, n (%) 25 (16,7 %)
Partielles Ansprechen, n (%) 67 (44,7 %)
Dauer des Ansprechens™

Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis 50/92 (54,3 %)

Median, Monate (95-%-KI) 20(13,2; 31,1)
Dauerhaftes Ansprechen tiber 6 Monate % (95-%-KI) 83 % (75; 91)
Dauerhaftes Ansprechen tiber 9 Monate % (95-%-KI) 77 % (68; 86)
Dauerhaftes Ansprechen uiber 12 Monate % (95-%-KI) 66 % (56; 76)
Konfidenzintervalle (KI) nach Clopper-Pearson-Methode berechnet
*Median und Perzentile basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen

Die objektive Ansprechrate und Dauer des Ansprechens nach Tumorart bei erwachsenen Patienten mit
NTRK-Genfusions-positiven soliden Tumoren ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8:  Wirksamkeit nach Tumorart bei Erwachsenen mit NTRK-Genfusions-positiven

soliden Tumoren

Patient ORR DOR
Tumorart atienten 0 0 Bereich
(n=150) n (%) 95-%-KI (Monate)
Sarkom 32 19 (59,4) (40,6; 76,3) 2,8; 44,6%
Nicht-kleinzelliges 31 20 (64,5) (45,4; 80,8) 3,7; 58,8*
Lungenkarzinom
Speicheldriisenkarzinom (MASC) 26 22 (84,6) (65,1; 95,6) 2,8; 49,7*
Brustkrebs (sekretorisch) 6 5 (83,3) (35,9; 99,6) 5,5; 53,4*
Brustkrebs (nicht sekretorisch) 2 NE, PR NA 42
Brustkrebs (nicht weiter 1 NE NA NA
spezifiziert)
Schilddriisenkrebs 16 10 (62,5) (35,4; 84,8) 5,6; 44,2*
Kolorektalkarzinom 11 3(27,3) (6,0; 61,0) 1,9*: 20,0
Neuroendokrine Tumoren 5 2 (40,0) (5,3; 85,3) 11,1;31,1
Kopf-Hals-Tumore 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 32,6
Bauchspeicheldriisenkrebs 4 3 (75,0) (19,4;99,4) 7,1; 12,9
Unbekannter Primartumor 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Ovarialkarzinom 1 Nicht- NA NA
CR/PD
Endometriumkarzinom 1 PR NA 38,2
Cholangiokarzinom 1 PR NA 9,3
Gastrointestinalkarzinom 1 CR NA 30,4
(Sonstige)
Neuroblastom 1 NE NA NA
Prostatakarzinom 1 PD NA NA
Peniskarzinom 1 PD NA NA
Nebennierenkarzinom 1 PD NA NA
* zensiert
ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); MASC:
mammary analogue secretory carcinoma; NA: nicht anwendbar aufgrund von zu geringer Anzahl oder fehlendem
Ansprechen, CR: vollstandiges Ansprechen (complete response); PR: partielles Ansprechen (partial response); PD:
progressive Erkrankung (progressive disease); NE = nicht schatzbar (not estimable).

Aufgrund der Seltenheit von NTRK-Genfusions-positiven Tumoren wurden die Patienten mit
verschiedenen Tumorarten zusammen ausgewertet, wobei bei manchen Tumorarten nur eine begrenzte
Anzahl an Patienten eingeschlossen war, was zu einer Unsicherheit bezliglich der ORR-Schétzung pro
Tumorart fuhrt. Die ORR der Gesamtpopulation spiegelt wom@glich nicht das erwartete Ansprechen
bei einer bestimmten Tumorart wider.

Die ORR bei 78 Patienten, bei denen vor der Behandlung mit Rozlytrek eine umfassende molekulare
Charakterisierung gemacht wurde, betrug 53,8 % (42,2; 65,2). Die ORR bei 61 dieser Patienten, die
zusétzlich zur NTRK-Genfusion noch andere genomische Veranderungen aufwiesen, betrug 47,5 %
(34,6; 60,7) und die ORR bei 17 Patienten ohne andere genomische Veranderungen betrug 76,5 %
(50,1; 93,2).

Intrakranielles Ansprechen

Eine BICR-Bewertung ergab eine Subgruppe von 22 erwachsenen Patienten mit ZNS-Metastasen zu
Behandlungsbeginn, einschlie}lich 13 Patienten mit messbaren ZNS-Lé&sionen. Intrakranielles (IC)-
Ansprechen bewertet durch BICR gemaR RECIST v1.1 wurde bei 9 von diesen 13 Patienten berichtet
(3 CR und 6 PR), bei einer ORR von 69,2 % (95-%-KI 38,6; 90,9) und einer medianen DOR von

17,2 Monaten (95-%-KI: 7,4; NE). Funf dieser 13 Patienten hatten eine intrakranielle Strahlentherapie
des Gehirns innerhalb von 2 Monaten vor Beginn der Behandlung mit Rozlytrek erhalten.

21




Priméarer ZNS-Tumor

In den 3 klinischen Studien wurden insgesamt 12 erwachsene Patienten mit primdren ZNS-Tumoren
mit Rozlytrek mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 12 Monaten behandelt. Bei einem
dieser 12 erwachsenen Patienten kam es zu einem objektiven Ansprechen, durch BICR gemaR RANO
bewertet.

Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen

Die Wirksamkeit von Rozlytrek bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren basiert auf Extrapolation
von Daten aus drei offenen, einarmigen klinischen Studien mit erwachsenen Patienten mit soliden
Tumoren mit NTRK-Genfusion (ALKA, STARTRK-1 und STARTRK-2) und den Wirksamkeits- und
pharmakokinetischen Daten von Kindern und Jugendlichen, die in die Studie STARTRK-NG
eingeschlossen wurden. Das beste Gesamtansprechen, wie durch BICR bei 5 Kindern und
Jugendlichen (alle Patienten waren jiinger als 12 Jahre und hatten eine Nachbeobachtungszeit von
mehr als 6 Monaten; 3 Patienten hatten solide Tumoren und 2 Patienten hatten priméare ZNS-Tumoren)
bewertet, zeigte 2 Patienten mit vollstandigem Ansprechen (epithelioides Glioblastom und infantiles
Fibrosarkom) und 3 Patienten mit partiellem Ansprechen (hochgradiges Gliom, infantiles Fibrosarkom
und metastasiertes Melanom). Zum Zeitpunkt des Stichtages fiir die Datenerhebung waren die Daten
in Bezug auf das Ansprechen bei 4 von 5 pédiatrischen Patienten noch nicht final (siehe

Abschnitt 4.2).

ROS1-positives NSCLC

Die Wirksamkeit von Rozlytrek wurde in einer gepoolten Subgruppe mit Patienten mit ROS1-
positivem metastasiertem NSCLC, die Rozlytrek 600 mg oral einmal taglich erhielten und in eine der
drei einarmigen, offenen klinischen Studien (ALKA, STARTRK-1 und STARTRK-2) eingeschlossen
waren, bewertet. Um in die gepoolte Subgruppe eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten ein
histologisch bestéatigtes, rezidivierendes oder metastasierendes ROS1-positives NSCLC, einen ECOG-
Performance-Status < 2, einen messbaren Krankheitsstatus gemaf RECIST v1.1, > 6 Monate
Nachbeobachtung und keine vorangegangene Behandlung mit einem ROS1-Inhibitor aufweisen. Alle
Patienten wurden bei Behandlungsbeginn auf ZNS-Lé&sionen untersucht.

Die priméren Wirksamkeitsendpunkte waren ORR und DOR, bewertet durch BICR gemal? RECIST
v1.1. Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte schlossen PFS, OS und bei Patienten mit ZNS-
Metastasen bei Behandlungsbeginn IC-ORR und IC-DOR ein (ebenso bewertet durch BICR gemal
RECIST v1.1).

Die Wirksamkeit wurde bei 161 Patienten mit ROS1-positivem NSCLC bewertet. Die Charakteristika
beziiglich Demographie und Krankheitsbild bei Behandlungsbeginn waren: 35,4 % maénnlich,
medianes Alter 54 Jahre (Bereich: 20 Jahre bis 86 Jahre), 24,2 % bzw. 4,3 % waren dlter als 65 Jahre
bzw. 75 Jahre, 44,1 % hellhdutige Kaukasier, 45,3 % Asiaten, 4,3 % Schwarze, 2,6 % Hispano- oder
Lateinamerikaner und 62,7 % lebenslange Nichtraucher. Der ECOG-(Eastern Cooperative Oncology
Group)Performance-Status lag bei den Patienten zu Behandlungsbeginn bei 0 (41 %), 1 (49,1 %) oder
2 (9,9 %). Die meisten Patienten (98,1 %) hatten eine metastasierte Erkrankung (die hdufigsten
Lokalisationen waren Lymphknoten [69,6 %], Lunge [50,3 %] und Gehirn [32,9 %]), 1,9 % der
Patienten hatten eine lokal fortgeschrittene Erkrankung und 37,3 % der Patienten hatten keine
vorherigen systemischen Therapien zur Behandlung ihrer metastasierten Erkrankung. Eine ROS1-
Positivitat wurde mittels NGS bei 83 % der Patienten, mittels FISH bei 9 % der Patienten und mittels
RT-PCR bei 8 % der Patienten festgestellt. Die gesamte mediane Dauer der Nachbeobachtung ab
Erhalt der ersten Dosis betrug 15,8 Monate.

Wirksamkeitsergebnisse von Patienten mit ROS1-positivem NSCLC sind in Tabelle 9
zusammengefasst.
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Tabelle 9:  Gesamtwirksamkeit durch BICR bei Patienten mit ROS1-positivem NSCLC

ORR % (95-%-K1)

. . Rozlytrek
Wirksamkeitsendpunkt =161
Priméare Endpunkte (BICR-bewertet, RECIST 1.1)
Objektive Ansprechrate
Anzahl der Ansprechen 108/161

67,1 % (59,25; 74,27)

Dauerhaftes Ansprechen tiber 6 Monate % (95-%-KI)
Dauerhaftes Ansprechen tiber 9 Monate % (95-%-KI)
Dauerhaftes Ansprechen tiber 12 Monate % (95-%-KI)

Vollstandiges Ansprechen, n (%) 14 (8,7 %)
Partielles Ansprechen, n (%) 94 (58,4 %)
Dauer des Ansprechens*
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis 48/108 (44,4 %)
Bereich (Monate) 1,8 42,3

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

Sekundére Endpunkte (BICR-bewertet, RECIST 1.1)

PFS
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis

82/161 (50,9 %)

6-Monats-PFS % (95-%-Kl)

77 % (70; 84)

9-Monats-PFS % (95-%-Kl)

66 % (58; 74)

12-Monats-PFS % (95-%-KI)

55 % (47; 64)

Gesamtiiberleben*

Anzahl (%) der Patienten mit Ereignissen

38/161 (23,6 %)

6-Monats-OS % (95-%-Kl)

91 % (87, 96)

9-Monats-OS % (95-%-KI)

86 % (81; 92)

12-Monats-OS % (95-%-KI)

81 % (74; 87)

NE = nicht schétzbar (not estimable).

Konfidenzintervalle (KI) nach Clopper-Pearson-Methode berechnet.
*Ereignisfreie Raten basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.
**zensiert

Bei ROS1-positiven, hinsichtlich Wirksamkeit auswertbaren NSCLC-Patienten mit einer
Nachbeobachtung von > 12 Monaten (n = 94), betrug die ORR 73,4 % (95-%-KI: 63,3; 82), die

mediane DOR betrug 16,5 Monate (95-%-KI: 14,6; 28,6) und das mediane PFS betrug 16,8 Monate

(95-%-Kl: 12; 21,4).

Intrakranielles Ansprechen

Eine BICR-Bewertung ergab eine Subgruppe von 46 ROS1-positiven NSCLC-Patienten mit ZNS-
Metastasen bei Behandlungsbeginn, darunter 24 Patienten mit messbaren ZNS-Lé&sionen.
Intrakranielles Ansprechen bewertet durch BICR gemdaR RECIST v1.1 wurde bei 19 dieser

24 Patienten berichtet (3 CR und 16 PR), bei einer ORR von 79,2 % (95-%-KI: 57,8; 92,9). Der

Prozentsatz an Patienten (95-%-KI) mit einer DOR > 6 Monate, > 9 Monate und > 12 Monate betrug
jeweils 76 % (56; 97), 62 % (38; 86) bzw. 55 % (29; 80) (Kaplan-Meier-Schatzungen). Neun dieser
24 Patienten hatten eine intrakranielle Strahlentherapie des Gehirns innerhalb von 2 Monaten vor
Beginn der Behandlung mit Rozlytrek erhalten.

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.
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Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Rozlytrek eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von NTRK-Genfusions-positiven, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden
Tumoren gewdhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Entrectinib und dessen aktivem Hauptmetaboliten (M5)
wurden bei Patienten mit NRTK-Genfusions-positiven soliden Tumoren, mit ROS1-positivem NSCLC
und bei gesunden Probanden charakterisiert. Die Pharmakokinetik von Entrectinib und M5 ist linear
und nicht dosis- oder zeitabhéngig. Steady-State wird bei Entrectinib innerhalb von einer Woche und
bei M5 innerhalb von zwei Wochen nach tdglicher Anwendung von Rozlytrek erreicht.

Basierend auf In-vitro-Daten ist Entrectinib ein schwaches P-gp-Substrat. Die genaue In-vivo-
Beteiligung von P-gp ist nicht bekannt. M5 ist ein P-gp-Substrat. Entrectinib ist kein BCRP-Substrat,
aber M5 ist ein BCRP-Substrat. Entrectinib und M5 sind keine OATP1B1- oder OATP1B3-Substrate.

Resorption

Nach der Verabreichung einer oralen Einzeldosis von 600 mg Rozlytrek an Patienten mit NTRK-
Genfusions-positiven und ROS1-positivem NSCLC zusammen mit Nahrungsmitteln wurde Entrectinib
schnell resorbiert, wobei die Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (Tmax) Nach ca. 4 bis

6 Stunden erreicht wurde. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse wurde der
Steady-State mit Entrectinib 600 mg einmal taglich innerhalb von 5 Tagen erreicht.

Es wurde keine klinisch signifikante Wirkung von Nahrung auf die Bioverfligbarkeit von Entrectinib
beobachtet.

Verteilung

Entrectinib und sein aktiver Hauptmetabolit M5 werden unabhéngig von der
Arzneimittelkonzentration stark an menschliche Plasmaproteine gebunden. Im menschlichen Plasma
hatten Entrectinib und M5 in klinisch relevanter Konzentration mit > 99 % eine vergleichbare
Proteinbindung.

Nach einer oralen Einzeldosis von Entrectinib betrug das mittlere geometrische Verteilungsvolumen
(Vz/F) 600 I, was auf eine extensive Verteilung des Arzneimittels hinweist. Entrectinib wies bei
mehreren Tierarten (Mause, Ratten und Hunde) bei klinisch relevanter systemischer Exposition
Steady-State-Gehirn-Plasma-Konzentrationskoeffizienten von 0,4 — 2,2 auf.
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Biotransformation

Entrectinib wird hauptséchlich tGiber CYP3A4 metabolisiert (~76 %). Geringe Beteiligungen von
mehreren anderen CYPs und UGT1A4 wurden auf insgesamt < 25 % geschétzt. Der aktive Metabolit
M5 (durch CYP3A4 gebildet) und das direkte N-Glucuronid-Konjugat M11 (durch UGT1A4 gebildet)
sind die beiden identifizierten wesentlichen, zirkulierenden Metabolite.

Elimination

Die im populationspharmakokinetischen Modell nach Verabreichung von 600 mg Entrectinib einmal
taglich bestimmte mittlere Akkumulation im Steady-State betrug 1,89 (+ 0,381) und 2,01 (+ 0,437) flr
M5. Nach Verabreichung einer Einzeldosis von **C-markiertem Entrectinib wurde 83 % der
Radioaktivitat mit den Fazes (36 % der Dosis als unverandertes Entrectinib und 22 % als M5) und eine
minimale Menge mit dem Urin (3 %) ausgeschieden.

Entrectinib und M5 sind fiir ca. 73 % der Radioaktivitét in der systemischen Zirkulation bei Cmax und
ca. die Halfte der gesamten Radioaktivitat flir AUCin verantwortlich.

Die populationspharmakokinetische Analyse schétzte eine scheinbare Clearance CL/F von 19,6 I/h
und 52,4 I/h fiir Entrectinib bzw. M5. Die Eliminationshalbwertszeiten von Entrectinib und M5
wurden auf 20 Stunden bzw. 40 Stunden geschatzt.

Linearitat/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Entrectinib ist in einem Dosierungsbereich von 100 mg bis 600 mg linear.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Daten aus populationspharmakokinetischen Analysen zeigen, dass bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren eine Dosis von 400 mg Rozlytrek einmal taglich bei einer KOF im Bereich von

1,11 m2 - 1,50 m2 und eine Dosis von 600 mg Rozlytrek einmal taglich bei einer KOF im Bereich von
> 1,51 m? zu einer vergleichbaren systemischen Exposition wie bei Erwachsenen fiihrt, die mit 600 mg
Rozlytrek einmal taglich behandelt wurden.

Altere Patienten

Basierend auf pharmakokinetischen Analysen wurden bei Patienten (iber 65 Jahre und jiingeren
Erwachsenen keine Unterschiede in der Entrectinib-Exposition gefunden.

Nierenfunktionsstérung

Zu vernachlassigende Mengen von Entrectinib und des aktiven Metaboliten M5 werden unverandert
mit dem Urin ausgeschieden (~3 % der Dosis), was darauf hinweist, dass die renale Clearance eine
untergeordnete Rolle bei der Elimination von Entrectinib spielt. Basierend auf
populationspharmakokinetischen Analysen kann angenommen werden, dass die Pharmakokinetik von
Entrectinib durch eine Nierenfunktionsstérung nicht signifikant beeinflusst wird. Die Auswirkung
einer schweren Nierenfunktionsstdrung auf die Pharmakokinetik von Entrectinib ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstdrung

Die Pharmakokinetik von Entrectinib wurde bei Studienteilnehmern mit leichter (Child-Pugh A),
maRiger (Child-Pugh B) und schwerer (Child-Pugh C) Leberfunktionsstérung im Vergleich zu
Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion untersucht. Nach Verabreichung einer oralen
Einzeldosis von 100 mg Entrectinib zeigte die kombinierte AUCi.s: von Entrectinib und M5 keine
relevante Veranderung in den Gruppen mit Leberfunktionsstérungen im Vergleich zur Gruppe mit
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normaler Leberfunktion. Der Quotient aus den geometrischen Mittelwerten der AUC st (90-%-KI)
betrug fur die Gruppe mit leichter Leberfunktionsstérung 1,30 (0,889; 1,89), fiir die Gruppe mit
maéRiger Leberfunktionsstorung 1,24 (0,886; 1,73) und fur die Gruppe mit schwerer
Leberfunktionsstérung 1,39 (0,988; 1,95) im Vergleich zur Gruppe mit normaler Leberfunktion. Fir
ungebundenes Entrectinib und M5 betrug der Quotient aus den geometrischen Mittelwerten der
AUC st 7y (90-%-KI) fiir die Gruppe mit leichter Leberfunktionsstérung 1,91 (1,21; 3,02), fir die
Gruppe mit méRiger Leberfunktionsstérung 1,57 (1,06; 2,31) und fur die Gruppe mit schwerer
Leberfunktionsstérung 2,34 (1,57; 3,48) im Vergleich zur Gruppe mit normaler Leberfunktion.
Obwonhl die Wirkung einer Leberfunktionsstérung auf die ungebundenen PK-Parameter grundsatzlich
vergleichbar mit der Wirkung auf die PK-Gesamtparameter war, sollten die Ergebnisse aufgrund der
hohen unspezifischen Bindung im Puffer und der hohen Variabilitat mit VVorsicht interpretiert werden.

Zusétzlich wurde festgestellt, dass die Variabilitat der systemischen Exposition hoch war und sich die
beobachteten Expositionen in allen Studiengruppen tberschnitten (siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkungen von Alter, Gewicht, ethnischer Zugehorigkeit und Geschlecht

In Abhéngigkeit von Alter (4 Jahre bis 86 Jahre), Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit (Asiaten,
Schwarze und Weife) und Gewicht (32 kg bis 130 kg) wurden keine Kklinisch signifikanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Entrectinib beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitat

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien durchgefiihrt, um das karzinogene Potenzial von Entrectinib
zu bestimmen.

Genotoxizitét

Entrectinib war in-vitro im bakteriellen Riickmutationstest (Ames-Test) nicht mutagen, zeigte aber bei
kultivierten humanen peripheren Blutlymphozyten ein Potenzial fir abnormale
Chromosomensegregation (Aneugenitét). Entrectinib war beim In-vivo-Micronukleustest mit Ratten
nicht klastogen oder aneugen und fiihrte beim Comet-Test mit Ratten nicht zu Schédigungen der
DNA.

Fertilitatsstdrung

Es wurden keine speziellen tierexperimentellen Studien zur Fertilitat durchgefthrt, um die Wirkung
von Entrectinib zu untersuchen. In Toxikologiestudien an Ratten und Hunden mit wiederholter Gabe
von ca. der 2,4-fachen bzw. 0,6-fachen Menge der menschlichen Exposition gemessen anhand der
AUC bei der fiir den Menschen empfohlenen Dosis, wurden keine unerwiinschten Wirkungen von
Entrectinib auf die mannlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane beobachtet.

Reproduktionstoxizitat

In einer embryofetalen Entwicklungsstudie an Ratten wurden bei einer Dosis von 200 mg/kg/Tag
Entrectinib, was in etwa der 2-fachen menschlichen Exposition gemessen an der AUC bei der
empfohlenen Dosis entspricht, Toxizitat beim Muttertier (verringerte Gewichtszunahme und
Nahrungsaufnahme) und fetale Missbildungen (einschlieRlich Defekte beim SchlielRen der
Kdrperhohlen und Missbildungen der Wirbelséule und der Rippen) beobachtet. Eine dosisabhéngige
Verringerung des fetalen Gewichts (niedrige, mittlere und hohe Dosis) und eine verringerte
Ossifikation des Skeletts (mittlere und hohe Dosis) wurden bei Expositionen entsprechend dem < 2-
Fachen der menschlichen Exposition, gemessen anhand der AUC bei der empfohlenen Dosis,
beobachtet.
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Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe

Entrectinib-vermittelte Toxizitaten im ZNS wurden bei Studien mit wiederholter Gabe an
ausgewachsenen Ratten und Hunden und juvenilen Ratten beobachtet (Konvulsionen, anomaler Gang,
Tremor) bei einem Faktor > 0,2 der humanen Exposition, gemessen anhand der Cnax-Werte bei der
empfohlenen Dosis. Hautreaktionen (Wundschorf/Wunden) und verringerte Erythrozyten (RBC)-
Parameter wurden beobachtet bei einem Faktor > 0,1 der humanen Exposition, gemessen anhand der
AUC bei der empfohlenen Dosis. Bei ausgewachsenen Ratten und Hunden wurden Wirkungen auf die
Leber beobachtet (erhohte ALT und hepatozelluldare Nekrose) bei > 0,6-mal der humanen Exposition,
gemessen anhand der AUC bei der empfohlenen Dosis. Bei Hunden wurde ebenfalls Diarrh6 bei
einem Faktor > 0,1 der humanen Exposition, gemessen anhand der AUC bei der empfohlenen Dosis
beobachtet. QT/QTc-Intervallverlangerungen wurden bei einem Faktor > 0,1 der humanen Exposition,
gemessen anhand der Cmax-Werte bei der empfohlenen Dosis beobachtet.

Toxikologiestudie mit juvenilen Ratten

In einer 13-wdchigen Toxikologiestudie erhielten juvenile Ratten ab dem 7. bis zum 97. postnatalen
Tag (etwa dquivalent beim Menschen von Neugeborenen bis zum Erwachsenen) tagliche Dosen von
Entrectinib. Zuséatzlich zu Wirkungen auf das ZNS, Ptose und Wirkungen auf die Haut wurden
wéhrend der Dosierungs- und der Regenerationsphasen verringerte Erythrozyten (RBC)-Parameter
und Wirkungen auf Wachstum und Entwicklung beobachtet, darunter verminderte Gewichtszunahme
und verzdgerte sexuelle Reife (bei > 4 mg/kg/Tag, etwa 0,1-mal der menschlichen Exposition,
gemessen anhand der AUC bei der empfohlenen Dosis). Defizite in neurologischen
Verhaltensuntersuchungen, einschlielflich Functional Observational Battery (FOB), (verminderte
FuBspreizung beim Landen, verminderte Greifkraft der Vorder- und Hintergliedmalen, die sich spéater
im Alter zu manifestieren schien) sowie Lernen und Gedachtnis (bei > 8 mg/kg/Tag, etwa 0,2-mal der
menschlichen Exposition, gemessen anhand der AUC bei der empfohlenen Dosis) und verringerte
Femurlange (bei > 16 mg/kg/Tag, etwa 0,3-mal der menschlichen Exposition, gemessen anhand der
AUC bei der empfohlenen Dosis) wurden beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Weinsdure (Ph.Eur.)

Lactose

Hypromellose

Crospovidon (Typ B)
Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Kapselhdlle

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E 172 — 100 mg Hartkapsel)
Gelborange S (E 110 — 200 mg Hartkapsel)
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Drucktinte

Schellack

Propylenglycol
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Rozlytrek 100 mg Hartkapseln

HDPE-Flaschen mit 30 Hartkapseln mit kindergesichertem, manipulationssicherem Verschluss und
Silicagel als Trockenmittel im Deckel.

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln

HDPE-Flaschen mit 90 Hartkapseln mit kindergesichertem, manipulationssicherem Verschluss und
Silicagel als Trockenmittel im Deckel.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-StralRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31. Juli 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 30. Mai 2022
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrankten &rztlichen Verschreibung unterliegt
(siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs flr dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs flr dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Manahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

° nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

° jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

31



. Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab:

Beschreibung

Fallig am

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung (Post-authorisation efficacy study
[PAES]): Um die Wirksamkeit von Entrectinib bei Patienten mit einer ZNS-
Erkrankung zu Behandlungsbeginn weiter zu charakterisieren, muss der der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eine randomisierte,
kontrollierte Studie im Vergleich zu Crizotinib bei der Behandlung von naiven
ROS1-NSCLC-Patienten durchfiihren und die Ergebnisse vorlegen. Der primére
Endpunkt wird PFS in der Subgruppe von Patienten mit ZNS-Metastasen zu
Behandlungsbeginn sein. Der klinische Studienbericht ist einzureichen bis:

31. Dezember
2027

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und geman Artikel 14a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen innerhalb des

festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschlieRRen:

Beschreibung

Fallig am

Um die histologieunabh&ngige Wirksamkeit von Entrectinib bei Erwachsenen
und pédiatrischen Patienten weiter zu bestétigen, muss der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen eine gepoolte Analyse einer groReren
Anzahl an NTRK-fusionspositiven Patienten aus den laufenden Studien
STARTRK-2, STARTRK-NG und jeder zuséatzlichen klinischen Studie, die nach
einem vereinbarten Protokoll durchgefihrt wird, einreichen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die Ergebnisse
einer Interims-Sicherheits- und Wirksamkeitsanalyse der hinsichtlich
Wirksamkeit auswertbaren erwachsenen und padiatrischen NTRK-Patienten
einschlieBlich Jugendlichen, die gemaR integriertem statistischem Analysenplan
verfiigbar sind, einreichen.

31. Marz
2027

Um den Einfluss des VVorhandenseins/Nichtvorhandenseins anderer molekularer
Veranderungen auf die Wirksamkeit von Entrectinib weiter zu untersuchen, muss
der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen die Ergebnisse der
genomischen Profilierung des Tumors aus Plasma und/oder Gewebe, wenn
mdoglich zu Behandlungsbeginn und bei Progression, zusammen mit den
klinischen Ergebnissen pro Tumorhistologie fur die Patienten aus der
aktualisierten gepoolten Analyse vorlegen.

31. Mérz
2027
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rozlytrek 100 mg Hartkapseln
Entrectinib

|2 WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Entrectinib.

3 SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Hartkapseln

5 HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6 WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

‘ 7 WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

10 GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11 NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1460/001

13 Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘ 14 VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15 HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16 ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rozlytrek 100 mg

‘ 17 INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

‘ 1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rozlytrek 100 mg Hartkapseln
Entrectinib

|2 WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Entrectinib.

3 SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

‘ 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

30 Kapseln

‘ 5 HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6 WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

‘ 7 WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

10 GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11 NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

|12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

‘ 13 CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14 VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15 HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16 ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17 INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18 INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln
Entrectinib

|2 WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Entrectinib.

3 SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Azofarbstoff E 110, Gelborange S. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

90 Hartkapseln

5 HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6 WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

‘ 7 WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

10 GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11 NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1460/002

13 CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14 VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15 HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16 ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rozlytrek 200 mg

‘ 17 INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

‘ 1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln
Entrectinib

|2 WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Entrectinib.

3 SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Azofarbstoff E 110, Gelborange S. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

‘ 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

90 Kapseln

‘ 5 HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten

6 WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

‘ 7 WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen.

10 GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11 NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

|12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

‘ 13 CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14 VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15 HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16 ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17 INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18 INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

42



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Rozlytrek 100 mg Hartkapseln
Rozlytrek 200 mg Hartkapseln

Entrectinib

‘W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Rozlytrek und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Rozlytrek beachten?
Wie ist Rozlytrek einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Rozlytrek aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

o~ E

1.  Wasist Rozlytrek und wofir wird es angewendet?

Was ist Rozlytrek

Rozlytrek ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Entrectinib enthélt.

Wofir wird Rozlytrek angewendet

Rozlytrek wird angewendet zur Behandlung von

o Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahre mit soliden Tumoren (Krebs) in unterschiedlichen
Korperteilen, die durch eine Veranderung im neurotrophischen Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-
Gen verursacht werden

o Erwachsenen mit einer bestimmten Art von Lungenkrebs, einem sogenannten ,,nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom* (NSCLC), das durch eine Verdnderung im ROS1-Gen
verursacht wird.
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Krebs mit NTRK-Genfusions-positiven soliden Tumoren

Das Arzneimittel wird angewendet, wenn:

. ein Test gezeigt hat, dass Ihre Krebszellen in den sogenannten ,,NTRK*-Genen eine
Veranderung haben und sie sich im betroffenen Organ oder in anderen Organen in lhrem Kérper
ausgebreitet haben oder wenn eine Operation zum Entfernen des Tumors sehr wahrscheinlich zu
schweren Komplikationen fiihrt (siehe unten ,,Wie Rozlytrek wirkt*) und

o Sie bisher keine Behandlung mit bestimmten Arzneimitteln, sogenannten NTRK-Inhibitoren
erhalten haben

o andere Behandlungen nicht wirksam waren oder fir Sie nicht geeignet sind.

ROS1-positives nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Das Arzneimittel wird angewendet, wenn lhr Lungenkrebs:

. ,ROS1-positiv* ist - das bedeutet, dass Ihre Krebszellen in dem sogenannten ,,ROS1“-Gen eine
Veranderung haben (siehe unten ,,Wie Rozlytrek wirkt®),

o sich im fortgeschrittenen Stadium befindet, z. B. sich an anderen Stellen lhres Kérpers
ausgebreitet hat (metastasiert ist) und

o Sie bisher keine Behandlung mit bestimmten Arzneimitteln, sogenannten ROS1-Inhibitoren
erhalten haben.

Wie Rozlytrek wirkt

Rozlytrek wirkt, indem es die Aktivitat von abnormalen Enzymen blockiert, die als Folge einer
Veranderung in den NTRK- oder ROS1-Genen gebildet werden. Die fehlerhaften Enzyme fuihren dazu,
dass die Krebszellen sich vermehren.

Rozlytrek kann das Wachstum des Krebses verlangsamen oder aufhalten. Es kann ebenfalls dazu
beitragen, dass Ihr Krebs schrumpft.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Rozlytrek beachten?
Rozlytrek darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Entrectinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Sprechen Sie vor der Einnahme von Rozlytrek mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Rozlytrek einnehmen, wenn:

. Sie in letzter Zeit Gedéchtnisverlust, Verwirrung, Halluzinationen oder Veranderungen des
geistigen Zustands erlebt haben

o Sie eine Vorgeschichte mit Knochenbriichen haben oder eine Erkrankung, die das Risiko eines
Knochenbruchs erhéhen kénnen, die so genannte "Osteoporose” oder "Osteopenie™

. Sie Arzneimittel einnehmen, um den Harnsdurespiegel in Threm Blut zu senken

. Sie eine Herzinsuffizienz haben (Ihr Herz ist nicht in der Lage, ausreichend Blut zu pumpen, um
Ihren Korper mit Sauerstoff zu versorgen) — Anzeichen kdnnen Husten, Kurzatmigkeit und
Schwellungen in Ihren Armen oder Beinen umfassen
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o Sie Herzkrankheiten oder eine Reizleitungsstorung am Herzen, ein so genanntes ,,verlangertes
QTec-Intervall” - das in einem Elektrokardiogramm (EKG) erkennbar ist oder niedrige
Elektrolytwerte (Kalium, Magnesium, Kalzium oder Phosphor) in IThrem Blut haben oder hatten.

. Sie an einer vererbten Krankheit, der sogenannten ,,Galactoseintoleranz*, einem ,,kongenitalen
Lactase-Mangel* oder einer ,,Glucose-Galactose-Malabsorption* leiden.

Einnahme von Rozlytrek zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kurrzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Das liegt
daran, dass Rozlytrek die Wirkungsweise von anderen Arzneimitteln beeinflussen kann. Genauso
konnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von Rozlytrek beeinflussen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:

o Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen (Antimykotika) — darunter Ketoconazol,
Itraconazol, VVoriconazol und Posaconazol

o Arzneimittel zur Behandlung des Acquired-Immune-Deficiency-Syndrome(AIDS)/Human-
Immunodeficiency-Virus(HIV) — darunter Ritonavir oder Saquinavir

o Pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen — Johanniskraut

. Arzneimittel zur Vermeidung von Anféllen oder Krampfanféllen (Antiepileptika) — darunter
Phenytoin, Carbamazepin oder Phenobarbital

. Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose — darunter Rifampicin und Rifabutin

o Arzneimittel zur Behandlung von soliden Tumoren oder Blutkrebs — darunter Topotecan,
Lapatinib, Mitoxantron, Apalutamid und Methotrexat

. Arzneimittel zur Behandlung von Gelenkentziindungen oder Autoimmunerkrankungen der
Gelenke (rheumatoide Arthritis) — Methotrexat

. Arzneimittel zur Behandlung von migraneartigem Kopfschmerz — Ergotamin

° Arzneimittel zur Linderung sehr starker Schmerzen — Fentanyl

Arzneimittel zur Behandlung von psychischen Erkrankungen (Psychosen) oder unwillkiirlichen

Bewegungen und Gerduschen, auch Tourette-Syndrom genannt — Pimozid

Arzneimittel zur Behandlung von unregelmafigem Herzschlag — Chinidin

Arzneimittel, die die Bildung von Blutgerinnseln verhindern — Warfarin, Dabigatranetexilat

Arzneimittel zur Behandlung von Reflux (Sodbrennen) — Cisaprid, Omeprazol

Arzneimittel zur Verringerung des Cholesterinspiegels im Blut — Atorvastatin, Pravastatin,

Rosuvastatin

. Arzneimittel zur Unterdriickung des korpereigenen Immunsystems oder zur Vermeidung von
AbstoRungsreaktionen des Kdrpers bei Organtransplantationen — Sirolimus, Tacrolimus,
Cyclosporin.

o Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen — Paroxetin, Fluvoxamin

o Arzneimittel zur Verringerung der Blutzuckerwerte — Repaglinid, Tolbutamid

. Arzneimittel zur Behandlung von hohem Blutdruck — Bosentan, Felodipin, Nifedipin,
Verapamil.

Sprechen Sie vor der Einnahme von Rozlytrek mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn einer der oben
aufgefihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind).

Einnahme von Rozlytrek zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Trinken Sie wéhrend lhrer Behandlung mit Rozlytrek keinen Grapefruitsaft und essen Sie keine

Grapefruits oder Bitterorangen. Dies kann die Menge des Arzneimittels in Threm Blut auf eine
gesundheitsschadigende Menge erhdhen.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Verhitung bei Frauen

Wiahrend der Anwendung dieses Arzneimittels dirfen Sie nicht schwanger werden, weil dies dem
Baby schaden kénnte. Wenn Sie schwanger werden kdnnen, missen Sie wahrend der Behandlung und
noch fiir mindestens 5 Wochen nach Beendigung der Behandlung eine hochwirksame
Verh(tungsmethode anwenden.

Es ist nicht bekannt, ob Rozlytrek die Wirkung von Verhltungsmitteln (Antibabypillen oder
implantierten hormonellen Verhitungsmitteln) verringern kann. Sie missen wahrend der Behandlung
mit Rozlytrek und noch fiir 5 Wochen nach Beendigung der Behandlung eine zusatzliche zuverléssige
Verhitungsmethode anwenden, wie eine Barrieremethode (z. B. Kondome), damit Sie nicht
schwanger werden.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt (iber die fir Sie und Ihren Partner geeigneten Verhitungsmethoden.

Verhiitung bei Mannern

Wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels darf Ihre Partnerin nicht schwanger werden, weil dies
dem Baby schaden kénnte. Wenn lhre Partnerin schwanger werden kann, miissen Sie wahrend der
Behandlung und noch fiir mindestens 3 Monate nach Beendigung der Behandlung eine hochwirksame
Verhttungsmethode anwenden. Sprechen Sie mit Ihnrem Arzt (iber die fur Sie und lhre Partnerin
geeigneten Verhiitungsmethoden.

Schwangerschaft

. Nehmen Sie Rozlytrek nicht ein, wenn Sie schwanger sind. Dies kénnte Ihrem Baby schaden.
. Wenn Sie wahrend der Einnahme oder bis zu 5 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis dieses
Arzneimittels schwanger werden, informieren Sie umgehend lhren Arzt.

Stillzeit

Stillen Sie wéhrend Ihrer Behandlung mit diesem Arzneimittel nicht. Es ist nicht bekannt, ob
Rozlytrek in die Muttermilch tbergeht und daher Ihrem Baby schaden kdnnte.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Rozlytrek kann lhre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Rozlytrek kann dazu fiihren, dass Sie:

verschwommen Sehen

ein Schwindelgefihl haben

ohnmaéchtig werden (Ihr Bewusstsein verlieren)

sich mude fuhlen

sich lhre geistige Verfassung veréndert, Sie sich verwirrt fiihlen oder Dinge sehen, die nicht
vorhanden sind (Halluzinationen).

Wenn dies bei Ihnen auftritt, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren, nicht Fahrrad fahren oder schwere
Maschinen bedienen, bis Ihre Symptome abgeklungen sind. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder
Apotheker, ob es in Ordnung ist, wenn Sie ein Fahrzeug flihren oder Maschinen bedienen.

Rozlytrek enthalt

o Lactose (eine Art Zucker). Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit
Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

o Gelborange S (E 110), nur 200 mg Hartkapseln. Hierbei handelt es sich um einen Farbstoff,
der allergische Reaktionen hervorrufen kann.
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3. Wie ist Rozlytrek einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

Erwachsene

o Die empfohlene Dosis betragt 3 Hartkapseln zu 200 mg einmal taglich (insgesamt 600 mg).

. Es kann vorkommen, dass Ihr Arzt Ihre Dosis verringert, Ihre Behandlung fir einen kurzen
Zeitraum unterbricht oder Ihre Behandlung vollstandig abbricht, wenn es Ihnen nicht gut geht.

Kinder

o Rozlytrek kann bei Kindern ab 12 Jahren angewendet werden.

o Ihr Arzt wird die richtige anzuwendende Dosis berechnen - diese hangt von der Gréf3e und dem
Gewicht des Kindes ab.

Wie ist Rozlytrek einzunehmen?

Nehmen Sie Rozlytrek Gber den Mund ein - zu oder unabhangig von den Mahlzeiten. Schlucken Sie

jede Kapsel als Ganzes. Offnen Sie die Kapsel nicht und I6sen Sie sie nicht auf, da der Inhalt der

Kapsel sehr bitter ist.

Wenn Sie sich nach der Einnahme von Rozlytrek Gibergeben muissen

Wenn Sie sich unmittelbar nach der Einnahme einer Dosis von Rozlytrek ibergeben miissen, nehmen
Sie eine weitere Dosis ein.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Rozlytrek eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groRere Menge von Rozlytrek eingenommen haben, als Sie sollten, informieren Sie
unverziglich einen Arzt oder suchen Sie ein Krankenhaus auf. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung
und diese Gebrauchsinformation mit.

Wenn Sie die Einnahme von Rozlytrek vergessen haben

. Wenn es bis zur Einnahme lhrer ndchsten Dosis mehr als 12 Stunden sind, nehmen Sie lhre
vergessene Dosis ein, sobald Sie sich daran erinnern.

. Wenn es bis zur Einnahme lhrer ndchsten Dosis weniger als 12 Stunden sind, lassen Sie die
vergessene Dosis aus. Nehmen Sie dann die n&chste Dosis zur gewohnten Zeit ein.

o Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Rozlytrek abbrechen
Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht ab, ohne dies vorher mit Ihrem Arzt zu
besprechen. Es ist wichtig, dass Sie Rozlytrek so lange téglich einnehmen, wie Ihr Arzt es Ihnen

verschreibt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Die nachfolgenden Nebenwirkungen kénnen unter Einnahme dieses Arzneimittels
auftreten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie umgehend einen Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen nach der

Einnahme von Rozlytrek auftritt. Ihr Arzt kann lhre Dosis verringern, lhre Behandlung fiir einen

kurzen Zeitraum unterbrechen oder lhre Behandlung vollstandig abbrechen.

o Sie haben Husten, Kurzatmigkeit und Schwellungen in lhren Beinen oder Armen
(Wassereinlagerungen). Dies kdnnen Anzeichen von Herzproblemen sein

o Sie flihlen sich verwirrt, haben Stimmungsschwankungen, ein eingeschrénktes
Erinnerungsvermdgen oder Sie sehen Dinge, die nicht vorhanden sind (Halluzinationen)

o Ihnen ist schwindelig, Sie fuhlen sich benommen oder Sie fiihlen unregelmaRigen oder
schnellen Herzschlag, was ein Anzeichen fur eine Herzrhythmusstorung sein kann

o Sie bemerken Gelenkschmerzen, Knochenschmerzen, Deformierungen oder VVeranderungen
Ihrer Bewegungsfahigkeit, da dies Anzeichen von Knochenbriichen sein kénnen

o Sie haben Nierenprobleme oder Arthritis, was die Folge hoher Harnséurespiegel in IThrem Blut
sein kann

Sonstige Nebenwirkungen

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn eine der folgenden
Nebenwirkungen bei Thnen auftritt:

Sehr haufig: (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Midigkeitsgefunhl

Verstopfung

Geschmacksveranderung

Sich unsicher oder schwindelig fuhlen

Schwellung

Durchfall

Ubelkeit

Ungewdhnliches Beruihrungsgefiihl, was sich anfuhlt wie Jucken, Kribbeln oder Brennen
Mangel an ausreichend roter Blutzellen (Anémie)

Kurzatmigkeit

Gewichtszunahme

Erhohte Kreatininwerte im Blut (eine Substanz, die normalerweise durch die Nieren entfernt
und mit dem Urin ausgeschieden wird)

Erbrechen

Husten

Fieber

Muskelschmerzen

Schmerzen, einschlieBlich Riickenschmerzen, Nackenschmerzen, Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems, Schmerzen in den GliedmaRen

Magenschmerzen oder Gelenkschmerzen

jegliche Knochenschmerzen, Deformierungen oder Verénderungen Ihrer Bewegungsféhigkeit
(Knochenbriiche)

Kopfschmerzen

Niedriger Blutdruck

Erhohte Spiegel bestimmter Leberenzyme im Blut (AST/ALT)

Ungewdhnliche, unangenehme Empfindung in lhren Armen oder Beinen
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Verlust der Muskelkoordination, Unsicherheit beim Gehen
Storung normaler Schlafmuster

Lungeninfektion

Harnwegsinfektion

Muskelschwache

Verminderter Appetit

Verschwommenes Sehen

Hautausschlag

Verminderte Anzahl einer bestimmten Art weil3er Blutzellen, sogenannter neutrophiler
Granulozyten

o Unféhigkeit, die Blase vollstandig zu entleeren

. Schwierigkeiten beim Schlucken.

Haufig: (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Stimmungsstérungen

Flissigkeitsmangel

Flussigkeit in der Lunge

Ohnmacht

Erhohte Empfindlichkeit der Haut gegeniiber Sonnenlicht.

Gelegentlich: (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

) Veranderungen bestimmter chemischer Substanzen in IThrem Blut, was durch den schnellen
Zerfall der Tumorzellen verursacht wird und zu Schaden lhrer Organe, einschlieBlich Nieren,
Herz und Leber fiihren kann.

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn eine der oben
genannten Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Rozlytrek aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

o Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,verwendbar
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

o In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt
vor Feuchtigkeit zu schitzen.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

50


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Rozlytrek enthélt

Der Wirkstoff ist: Entrectinib.
Rozlytrek 100 mg: jede Kapsel enthélt 100 mg Entrectinib.
Rozlytrek 200 mg: jede Kapsel enthélt 200 mg Entrectinib.

Die sonstigen Bestandteile sind:

o Kapselinhalt: Weinsaure (Ph.Eur.), Lactose (siehe Abschnitt 2. ,,Rozlytrek enthélt Lactose®),
Hypromellose, Crospovidon (Typ B), mikrokristalline Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat.

o Kapselhille: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E 172; bei
Rozlytrek 100 mg Kapseln), Gelborange S (E 110; bei Rozlytrek 200 mg Kapseln). Siehe
Abschnitt 2. ,,Rozlytrek enthélt Gelborange S (E 110)“.

o Drucktinte: Schellack, Propylenglycol, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132).

Wie Rozlytrek aussieht und Inhalt der Packung

Rozlytrek 100 mg Hartkapseln sind gelb-opak und tragen auf dem Kapselunterteil den blauen
Aufdruck ,,ENT 100“.

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln sind orange-opak und tragen auf dem Kapselunterteil den blauen
Aufdruck ,,ENT 200

Die Kapseln werden in Flaschen zur Verfligung gestellt, die entweder:
o 30 Hartkapseln mit Rozlytrek 100 mg oder
o 90 Hartkapseln mit Rozlytrek 200 mg enthalten.

Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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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

EA\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 38514722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Kvbmpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
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Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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 o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

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

Romania
Roche Roméania 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fuir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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