I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rozlytrek 100 mg kdvakapslid
Rozlytrek 200 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Rozlytrek 100 mqg k&vakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg entrektiniibi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks kdvakapsel sisaldab 65 mg laktoosi.

Rozlytrek 200 mg kovakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg entrektiniibi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks kdvakapsel sisaldab 130 mg laktoosi ja 0,6 mg asovérvainet pdikeseloojangukollane FCF (E110).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Koévakapsel.

Rozlytrek 100 mg kovakapslid

Kollase l&bipaistmatu kapslikorpuse ja kapslikaanega kdvakapsel, suurusega 2 (pikkus 18 mm),
kapslikorpusele on sinise tindiga trikitud ENT 100.

Rozlytrek 200 mqg k&vakapslid

OranZi labipaistmatu kapslikorpuse ja kapslikaanega kdvakapsel, suurusega O (pikkus 21,7 mm),
kapslikorpusele on sinise tindiga triikitud ENT 200.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 NaAaidustused

Neurotroofse tirosiini retseptori kinaasi (NTRK) geenifusioon

Rozlytrek’i monoteraapia on naidustatud soliidtuumoriga tdiskasvanutele ja tle 1 kuu vanustele
lastele, kelle tuumoril on NTRK geenifusioon ja

o kelle haigus on lokaalselt kaugelearenenud, metastaatiline v6i kui kirurgiline resektsioon viib
suure tBendosusega raske seisundi tekkeni, ning

. kes ei ole saanud eelnevalt NTRK inhibiitorit,
o kellel puuduvad rahuldavad ravivéimalused (vt 16igud 4.4 ja 5.1).
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ROS1 geenifusioon

Rozlytrek’i monoteraapia on ndidustatud ROS1-positiivse kaugelearenenud
mittevaikerakk-kopsuvéhiga téiskasvanutele, keda ei ole eelnevalt ROS1 inhibiitoritega ravitud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Rozlytrek’iga tuleb alustada véhivastaste ravimite kasutamiskogemusega arsti jarelevalve all.

Patsientide selektsioon

NTRK geenifusioon

NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega patsientide selekteerimiseks on vaja kasutada valideeritud
analliisi. NTRK geenifusiooni olemasolu tuleb kindlaks teha enne Rozlytrek’iga ravi alustamist (vt
16ik 5.1).

ROS1 geenifusioon

ROS1-positiivse mittevaikerakk-kopsuvéhiga (non-small cell lung cancer, NSCLC) téiskasvanud
patsientide selekteerimiseks on vaja kasutada valideeritud analiiiisi. ROS1 olemasolu tuleb kindlaks
teha enne Rozlytrek’iga ravi alustamist (vt 16ik 5.1).

Annustamine
Rozlytrek on saadaval kdvakapslite vdi dhukese poliimeerikattega graanulitena.
Arst peab mé&arama sobivaima ravimvormi ettendhtud annusest ja patsiendi vajadustest lahtuvalt.

o Terveid kapsleid soovitatakse kasutada patsientidel, kes saavad terveid kapsleid neelata ja
kellele vajalik annus on 100 mg v6i jagub 100 mg-ga. Patsiendid, kellel on kapslite neelamine
raskendatud voi kes ei ole vdimelised kapsleid neelama vdi kes vajavad enteraalset manustamist
(nt mao- voi nasogastraalsondi kaudu), vdivad saada ravi Rozlytrek kapslitega, mis
manustatakse suukaudse suspensioonina. Vt I8ik ,,Manustamisviis* allpool ja 18ik 6.6.

o Rozlytrek 6hukese poliimeerikattega graanuleid soovitatakse kasutada lastel, kellel on kapslite
neelamine raskendatud vdi kes ei ole vdimelised kapsleid neelama, kuid kes saavad neelata
pehmet toitu ja kellele vajalik annus on 50 mg véi jagub 50 mg-ga. Ohukese poliimeerikattega
graanulid tuleb puistata pehmele toidule. Vt annustamisteavet Rozlytrek dhukese
poliimeerikattega graanulite ravimi omaduste kokkuvattest.

Téiskasvanud
Soovitatav annus taiskasvanutele on 600 mg entrektiniibi ks kord 60péevas.

Lapsed

Lapsed vanuses Ule 6 kuu

Soovitatav annus ile 6 kuu vanustele lastele pGhineb kehapindalal (body surface area, BSA) (vt
tabel 1). Patsiendid, kellel on kapslite neelamine raskendatud v6i kes ei ole vBimelised kapsleid
neelama, kuid saavad neelata pehmet toitu, vGivad saada ravi Rozlytrek 6hukese polimeerikattega
graanulitega. Vt annustamisteavet Rozlytrek Ghukese polumeerikattega graanulite ravimi omaduste
kokkuvottest.



Tabel 1: Annustamissoovitused Ule 6 kuu vanustele lastele

Kehapindala (BSA)" Uks kord 66péevas manustatav annus
< 0,42m? 250 mg/m?*™
0,43 m? kuni 0,50 m? 100 mg
0,51 m? kuni 0,80 m? 200 mg
0,81 m? kuni 1,10 m? 300 mg
1,11 m? kuni 1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

*Tabelis 1 toodud BSA kategooriad ja annustamissoovitused pohinevad ekspositsioonide tapsel vrdlemisel
eesmarkannusega 300 mg/m?2.

**Vdimaldamaks annuse muutmist 10 mg kaupa, vdib kasutada kapslitest valmistatud suukaudset suspensiooni. Vt 18ik
»-Manustamisviis* allpool ja 13ik 6.6.

Lapsed vanuses > 1 kuu kuni <6 kuud
Soovitatav annus lastele vanuses > 1 kuu kuni < 6 kuud on 250 mg entrektiniibi m? BSA kohta tiks
kord 66péevas, kasutades kapsleid, millest on valmistatud suukaudne suspensioon.

Kapslid manustatakse suukaudse suspensioonina (suukaudne voi enteraalne manustamine), mis
vBimaldab annustamist 10 mg tdpsusega. Odpdevane manustatav annus tuleb Umardada lahima
10 mg-ni, nagu on kirjeldatud 18igus ,,Manustamisviis* allpool ja 18igus 6.6.

Ravi kestus
Ravi Rozlytrek’iga on soovitatav jatkata kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu
toksilisuse tekkimiseni.

Hilinenud v6i unustatud annused
Kui Rozlytrek’i plaaniline annus jaéb votmata, vBivad patsiendid selle sisse votta juhul, kui jargmise
annuse votmiseni on aega Ule 12 tunni.

Tervete kapslite puhul, kui patsient oksendab vahetult parast Rozlytrek’i annuse votmist, voib ta seda
annust korrata.

Kui kapsleid manustab suukaudse suspensioonina keegi muu kui tervishoiutdotaja (nt hooldajad voi
lapsevanemad) ning vahetult parast annuse manustamist oksendab/stlitab patsient selle osaliselt voi
taielikult valja, peab hooldaja jargmiste sammude osas ndu pidama tervishoiutootajaga.

Annuse muutmine

Kdrvaltoimete ohjamiseks vdib olla vaja ravi Rozlytrek’iga ajutiselt katkestada, annust vahendada voi
ravi I8petada, kui tekivad teatud kérvaltoimed (vt tabel 3) v3i pdhinedes raviarsti poolt patsiendi
ohutusele voi taluvusele antud hinnangul.

Taiskasvanud
Taiskasvanutel vBib Rozlytrek’i annust véhendada kuni 2 korda sdltuvalt taluvusest (vt tabel 2). Ravi
Rozlytrek’iga tuleb alaliselt 16petada, kui patsient ei talu annust 200 mg (ks kord 66péevas.

Lapsed
Ule 1 kuu vanustel lastel vdib Rozlytrek’i annust vihendada kuni 2 korda s6ltuvalt taluvusest (vt
tabel 2).



Tabel 2: Annuse vdhendamise skeem tdiskasvanutele ja lastele

Algannus Uks
kord 66péevas

Esimene annuse
vdhendamine

Teine annuse
vahendamine

Patsientidel, kes ei
talu Rozlytrek’i

250 mg/m? Véhendada ks kord Véhendada uks kord péarast kahte
00paevas manustatavat 00péevas manustatavat annuse
annust kahe kolmandikuni annust tihe kolmandikuni vahendamist,
algannusest” algannusest” tuleb ravi
100 mg 50 mg v&i 100 mg (ks kord | 50 mg (ks kord 66paevas Rozlytrek’iga
O0pdevas, vastavalt alaliselt I6petada.
skeemile™

200 mg 150 mg Uks kord d6péevas | 100 mg (ks kord 66pédevas

300 mg 200 mg ks kord 66pdevas | 100 mg Uks kord 66paevas

400 mg 300 mg uks kord d6paevas | 200 mg uks kord 60péevas

600 mg 400 mg ks kord 60péevas | 200 mg iiks kord 60péevas

pihapéev (100 mg).

*Vdimaldamaks annuse muutmist 10 mg kaupa, vdib kasutada kapslitest valmistatud suukaudset suspensiooni. Vt 18ik
»Manustamisviis* allpool ja 18ik 6.6.
**Esmaspéev (100 mg), teisipaev (50 mg), kolmapéev (100 mg), neljapéev (50 mg), reede (100 mg), laupéev (50 mg) ja

Tabelis 3 on toodud Rozlytrek’i annuse muutmise soovitused tdiskasvanutele ja lastele teatud
kdrvaltoimete korral (vt I16igud 4.4 ja 4.8).

Tabel 3: Rozlytrek’i annuse muutmise soovitused taiskasvanutel ja lastel kdrvaltoimete korral

paispuudulikkus

Korvaltoime Raskusaste” Annuse muutmine
Stimptomaatiline keskmise
kuni mddduka aktiivsuse voi Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
pingutuse korral, sealhulgas korvaltoime on taandunud raskusastmeni
juhud, kus on vajalik <1l
sekkumine (2. voi Taasalustada ravi vahendatud annusega.
Stidame 3. raskusaste)

Raske, kus simptomid
esinevad rahuolekus,
minimaalse aktiivsuse voi
pingutuse korral v6i kus on
vajalik sekkumine

(4. raskusaste)

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
korvaltoime on taandunud raskusastmeni
<1l

Taasalustada ravi vahendatud annusega voi
IGpetada ravi, nagu kliiniliselt ndidustatud.

Kognitiivsed haired

Talumatud, kuid méddukad
muutused, mis hairivad
igapéevaseid tegevusi
(talumatu raskusaste 2)

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
<1 vGi algtasemeni.

Taasalustada ravi sama vG6i vahendatud
annusega vastavalt kliinilisele vajadusele.

Rasked muutused, mis
piiravad igapédevaseid
tegevusi (3. raskusaste)

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
korvaltoime on taandunud raskusastmeni
<1 vGi algtasemeni.

Taasalustada ravi vahendatud annusega.

Vajalik on kohene
sekkumine kdrvaltoime t6ttu
(4. raskusaste)

Pikaajaliste, raskete vi talumatute
ilmingute korral 18petada ravi
Rozlytrek’iga, nagu kliiniliselt ndidustatud.

Hlperurikeemia

Stimptomaatiline voi
4. raskusaste

Alustada uraatide sisaldust vahendavat ravi.

Katkestada ravi Rozlytrek’iga kuni nahtude
v@i simptomite paranemiseni.




Kdrvaltoime

Raskusaste”

Annuse muutmine

Taasalustada ravi sama v0i vahendatud
annusega.

QT-intervalli
pikenemine

QTc 481...500 ms

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud algtasemeni.

Taasalustada ravi sama annusega.

QTc le 500 ms

Katkestada ravi Rozlytrek’iga kuni
QTc-intervalli algvéartuse taastumiseni.

Taasalustada ravi sama annusega, kui
QT-intervalli pikenemist pdhjustavad
tegurid on tuvastatud ja korrigeeritud.

Taasalustada ravi vahendatud annusega, kui
teisi QT-intervalli pikenemist pdhjustavaid
tegureid ei ole tuvastatud.

Torsade de pointes;
poltimorfne ventrikulaarne
tahhikardia; tdsise artitmia
néhud/simptomid

Ldpetada alaliselt ravi Rozlytrek’iga.

Transaminaaside
aktiivsuse
suurenemine

3. raskusaste

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
<1 vGi algtasemeni.

Taasalustada ravi sama annusega, kui
kdrvaltoime taandub 4 nadala jooksul.

Kui kdrvaltoime ei taandu 4 nadala jooksul,
IGpetada alaliselt ravi Rozlytrek’iga.

Korduvate 3. raskusastme kdrvaltoimete
korral, mis taanduvad 4 nadala jooksul,
taasalustada ravi véhendatud annusega.

4. raskusaste

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
< 1 voi algtasemeni.

Taasalustada ravi vdhendatud annusega, kui
kdrvaltoime taandub 4 nddala jooksul.

Kui kdrvaltoime ei taandu 4 nadala jooksul,
IGpetada ravi alaliselt.

Korduvate 4. raskusastme korvaltoimete
korral 18petada ravi alaliselt.

ASAT voi ALAT aktiivsus
> 3 x ULN koos samaaegse
uldbilirubiini tasemega

> 2 X ULN (kolestaasi voi
hemoliiisi puudumisel)

Lopetada alaliselt ravi Rozlytrek’iga.

Aneemia vOi
neutropeenia

3. vOi 4. raskusaste

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
< 2 voi algtasemeni.




Kdrvaltoime Raskusaste” Annuse muutmine

e Taasalustada ravi sama v@i véahendatud
annusega vastavalt kliinilisele vajadusele.

o Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on paranenud vdi taandunud
1. raskusastmeni vOi algtasemeni.

N Taasalustada ravi sama voi vahendatud
Muud kliiniliselt *

olulised 3. vOi 4. raskusaste

kdrvaltoimed jooksul.

kaaluda ravi alalist 16petamist.

e Korduvate 4. raskusastme korvaltoimete
korral 18petada ravi alaliselt.

annusega, kui kdrvaltoime taandub 4 nadala

o Kui kdrvaltoime ei taandu 4 nadala jooksul,

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) versioonile 4.0.

* Raskusaste on maaratletud vastavalt Riikliku Vahiinstituudi kdrvaltoimete ldiste terminoloogiliste kriteeriumide (National

Tugevad vdi mdddukad CYP3A inhibiitorid
Taiskasvanutel ja tle 1 kuu vanustel lastel tuleb tugevate voi méddukate CYP3A inhibiitorite
samaaegset kasutamist véltida (vt 16ik 4.4).

Kui téiskasvanutel on koosmanustamine véltimatu, peab tugevate vdi m6ddukate CYP3A inhibiitorite
kasutamine koos Rozlytrek’iga piirduma 14 p&evaga ning Rozlytrek’i annust tuleb vahendada
jargmiselt:

o 100 mg tiks kord 66péevas kasutamisel koos tugevate CYP3A inhibiitoritega (vt 16ik 4.5);
o 200 mg (ks kord 66péaevas kasutamisel koos méddukate CYP3A inhibiitoritega.

Kui tugevate vdi méddukate CYP3A inhibiitorite samaaegne kasutamine l8petatakse, v8ib uuesti
kasutusele votta Rozlytrek’i annuse, mida voeti enne tugeva voi mddduka CYP3A inhibiitoriga ravi
alustamist. Pika poolvaartusajaga CYP3A4 inhibiitorite puhul vdib olla vajalik véaljauhtmisperiood (vt
16ik 4.5).

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ A), mddduka (Childi-Pugh’ B) vdi raske (Childi-Pugh’ C) maksakahjustusega
patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 16ik 5.2). Raske maksakahjustusega patsiente
tuleb hoolikalt jalgida maksafunktsiooni ja kdrvaltoimete suhtes (vt tabel 3).

Neerukahjustus
Kerge vdi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole entrektiniibi kasutamist uuritud (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Entrektiniibi ohutus ja efektiivsus 1 kuu vanustel ja noorematel lastel ei ole tGestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud I8ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda.

Manustamisviis

Rozlytrek on suukaudseks voi enteraalseks (nt mao- v8i nasogastraalsondi kaudu) manustamiseks.



Rozlytrek’i vBib vatta koos toiduga voi ilma (vt 18ik 5.2), kuid seda ei tohi votta koos greibi,
greibimahla vdi pomerantsiga (vt 16ik 4.5).

Kdvakapslid tuleb neelata tervelt. Kapsleid ei tohi purustada ega nérida.

Kapslite manustamine suukaudse suspensioonina
Uksikasjalikku teavet kapslitest suukaudse suspensiooni valmistamise kohta vt 16ik 6.6.

Rozlytrek tuleb sisse votta kohe pérast suukaudse suspensiooni valmistamist. Suspensioon, mida ei ole
kasutatud 2 tunni jooksul, tuleb minema visata (vt 16ik 6.4).

Patsient peab péarast suukaudse suspensiooni vGtmist jooma vett, et tagada kogu ravimpreparaadi
allaneelamine. Kui vajalik on enteraalne manustamine (nt mao- vdi nasogastraalsondi kaudu), tuleb
suukaudne suspensioon manustada sondi kaudu. Parast Rozlytrek’i manustamist tuleb sond vee voi
piimaga labi loputada. Ravimi manustamisel toitmissondi kaudu tuleb jargida tootja juhiseid, vt
16ik 6.6.

Uksikasjalik juhend kapslitest valmistatud suukaudse suspensiooni manustamiseks on toodud pakendi
infolehe 18pus olevas kasutusjuhendis.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Efektiivsus erinevate kasvajatiitipide puhul

Rozlytrek’i kasu on tBestatud Gheharulistes uuringutes, mis hélmasid suhteliselt vaikest patsientide
valimit, kellel olid NTRK geenifusiooniga kasvajad. Rozlytrek’i soodsat toimet on ndidatud Gldise
ravivastuse méara ja ravivastuse kestuse p6hjal piiratud arvu kasvajatiiipide puhul. Sdltuvalt kasvaja
thdbist ning samaaegsetest genoomi muutustest v8ib toime olla kvantitatiivselt erinev (vt 18ik 5.1).
Nimetatud pohjustel tuleb Rozlytrek’i kasutada ainult juhul, kui puuduvad rahuldavad ravivdimalused
(st mille puhul Kliiniline kasu ei ole tdestatud v&i kui raviv8imalused on ammendunud).

Kognitiivsed haired

Rozlytrek’i Kliinilistes uuringutes on teatatud kognitiivsete hairete, sealhulgas segasuse, vaimse
seisundi muutuste, méluhéirete ja hallutsinatsioonide tekkest (vt 16ik 4.8). Ule 65-aastastel patsientidel
oli nende héirete esinemissagedus suurem kui noorematel patsientidel. Patsiente tuleb jalgida
kognitiivsete hdirete ndhtude suhtes.

PBhinedes kognitiivsete hairete raskusel, tuleb ravi Rozlytrek’iga muuta, nagu on kirjeldatud 18igu 4.2
tabelis 3.

Patsiente tuleb teavitada kognitiivsete muutuste tekkevdimalusest Rozlytrek’iga ravi ajal. Kui
patsiendil tekivad kognitiivsed héired, tuleb teda juhendada, et ta ei juhiks autot ega to6taks
masinatega kuni simptomite taandumiseni (vt 16ik 4.7).

Luumurrud

Kliinilistes uuringutes on luumurdudest teatatud 29,7%-I (27/91) Rozlytrek’iga ravitud lastest (vt

16ik 4.8). Luumurde esines peamiselt alla 12-aastastel lastel ja tegemist oli alajaseme (eeskétt reieluu
proksimaalse osa, sdéreluu, labajala ja pindluu) murdudega. Nii taiskasvanutel kui ka lastel esinesid
moned luumurrud seoses kukkumise vdi muu kahjustatud piirkonna traumaga. Neljateistkiimnel lapsel



tekkis luumurd rohkem kui Ghel korral. Luumurrud paranesid enamusel lastest (vt 16ik 4.8). Viiel
lapsel katkestati luumurru tottu ravi Rozlytrek’iga. Luumurdude tottu I18petati ravi kuuel lapsel.

Patsiente, kellel esinevad luumurru ndhud v6i sumptomid (nt valu, ebanormaalne kdnnak, liikuvuse
muutused, deformatsioon), tuleb kohe uurida.

Hiperurikeemia

Entrektiniibiga ravitud patsientidel on tdheldatud hiperurikeemiat. Enne Rozlytrek’iga ravi alustamist
ja regulaarselt ravi ajal tuleb kontrollida seerumi kusihappesisaldust. Patsiente tuleb jalgida
hiperurikeemia nahtude ja sumptomite suhtes. Kliinilise ndidustuse korral tuleb alustada ravi uraatide
sisaldust vahendavate ravimpreparaatidega ning hiiperurikeemia nahtude ja simptomite ilmnemisel
ravi Rozlytrek’iga katkestada. Rozlytrek’i annust tuleb muuta vastavalt hiiperurikeemia raskusastmele,
nagu on kirjeldatud I8igu 4.2 tabelis 3.

Suidame paispuudulikkus

Rozlytrek’i Kliinilistes uuringutes on stidame paispuudulikkuse tekkest teatatud 5,4%-1 patsientidest
(vt IGik 4.8). Seda on taheldatud patsientidel stidamehaiguse anamneesiga voi ilma, ning see taandus
63,0%-I neist patsientidest sobiva kliinilise ravi alustamise ja/vdi Rozlytrek’i annuse vahendamise/ravi
katkestamise jérgselt.

Patsientidel, kellel esinevad siidame paispuudulikkuse sumptomid vdi teadaolevad riskifaktorid, tuleb
enne ravi alustamist Rozlytrek’iga hinnata vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (left ventricular
ejection fraction, LVEF). Rozlytrek’i saavaid patsiente tuleb hoolikalt jalgida ning neid, kellel tekivad
stidame paispuudulikkuse kliinilised ndhud ja sumptomid (sealhulgas hingeldus vai tursed), tuleb
uurida ja vastavalt Kliinilisele vajadusele ravida.

Soltuvalt stidame paispuudulikkuse raskusest tuleb ravi Rozlytrek’iga muuta, nagu on kirjeldatud
I16igu 4.2 tabelis 3.

QTc-intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes on Rozlytrek’iga ravitud patsientidel taheldatud QTc-intervalli pikenemist (vt
16ik 4.8).

Rozlytrek’i kasutamist tuleb valtida patsientidel, kellel on ravieelselt QTc-intervall pikem kui
450 millisek, kaasasundinud pika QTc stindroom vdi kes vitavad teadaolevalt QTc-intervalli
pikendavaid ravimeid.

Rozlytrek’i kasutamist tuleb véltida patsientidel, kellel on elektroltiitide tasakaalu haired voi
maérkimisvaarne siidamehaigus, kaasa arvatud hiljutine miokardiinfarkt, sidame paispuudulikkus,
ebastabiilne stenokardia ja braduartitmiad. Kui raviarsti hinnangul potentsiaalne kasu Rozlytrek’i
kasutamisest mis tahes sellise seisundiga patsiendil kaalub Gles v8imalikud riskid, tuleb rakendada
taiendavat jalgimist ja kaaluda spetsialisti konsultatsiooni.

Soovitatav on EKG hindamine ja elektrolliitide maaramine enne ravi alustamist ja Uiks kuu parast
Rozlytrek’iga ravi alustamist. Samuti on soovitatav EKG ja elektroliiitide regulaarne jalgimine ravi
ajal vastavalt Kliinilisele ndidustusele.

Soltuvalt QTc-intervalli pikenemise raskusest tuleb ravi Rozlytrek’iga muuta, nagu on kirjeldatud
16igu 4.2 tabelis 3.



Rasestumisvdimelised naised

Rozlytrek vib rasedale manustatuna péhjustada lootekahjustust. Rasestumisv@imelised naised peavad
kasutama véga efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid ravi ajal ja kuni 5 n&dalat parast Rozlytrek’i
viimase annuse manustamist.

Meespatsiendid, kelle partnerid on rasestumisvGimelised naised, peavad kasutama vaga efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid ravi ajal Rozlytrek’iga ja 3 kuud pérast viimast annust (vt 18igud 4.6
ja5.3).

Ravimite koostoimed

Rozlytrek’i manustamisel koos tugeva v6i médduka CYP3A inhibiitoriga suureneb entrektiniibi
plasmakontsentratsioon (vt 18ik 4.5), mille tagajarjel vdib suureneda kérvaltoimete sagedus voi raskus.
Valtida tuleb Rozlytrek’i manustamist koos tugeva vdi médduka CYP3A inhibiitoriga. Rozlytrek’i
annust taiskasvanud patsientidel tuleb vahendada, kui koosmanustamist ei ole vimalik véltida (vt

16ik 4.2).

Ravi ajal Rozlytrek’iga tuleb hoiduda greibi, greipi sisaldavate toodete ja pomerantsi tarbimisest.
Rozlytrek’i manustamisel koos tugeva v6i médduka CYP3A vdi P-gp indutseerijaga véaheneb
entrektiniibi plasmakontsentratsioon (vt 16ik 4.5), mille tagajarjel vdib vaheneda Rozlytrek’i

efektiivsus, ja seda tuleb véltida.

Laktoositalumatus

Rozlytrek sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega vdi glikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Paikeseloojanqukollane FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg kdvakapslid sisaldavad paikeseloojangukollast FCF (E110), mis vdib tekitada
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Entrektiniibi toime teistele ravimitele

Entrektiniibi toime CYP substraatidele

Entrektiniib on ndrk CYP3A4 inhibiitor. 600 mg entrektiniibi tks kord 60pdevas manustamisel
patsientidele koos suukaudse midasolaamiga (tundlik CYP3A substraat) suurenes midasolaami AUC
50%, kuid Cmax Véhenes 21%. Korvaltoimete suurenenud ohu tdttu peab olema ettevaatlik entrektiniibi
manustamisel koos tundlike CYP3A4 substraatidega, millel on kitsas terapeutiline vahemik (nt
tsisapriid, tsuklosporiin, ergotamiin, fentaniiil, pimosiid, kinidiin, takroliimus, alfentanudl ja
siroliimus).

Entrektiniibi toime P-gp substraatidele
In vitro andmed néitavad, et entrektiniibil on P-gliikoproteiini (P-gp) inhibeeriv potentsiaal.

Entrektiniibi 600 mg tksikannuse manustamisel koos digoksiiniga (tundlik P-gp substraat) suurenes
digoksiini Cmax 28% ja AUC 18%. Digoksiini renaalne Kliirens oli sarnane selle kasutamisel Uiksinda ja
koos entrektiniibiga, mis nditab entrektiniibi minimaalset toimet digoksiini reaalsele kliirensile.

Entrektiniibi toimet digoksiini imendumisele ei loeta Kkliiniliselt oluliseks, kuid ei ole teada, kas

entrektiniibi toime tundlikumatele suukaudsetele P-gp substraatidele (nagu dabigatraaneteksilaat) v6ib
olla suurem.
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Entrektiniibi toime BCRP substraatidele

In vitro uuringutes tédheldati BCRP inhibeerimist.

Inhibeerimise kliiniline tédhtsus on teadmata, kuid suurenenud imendumise ohu t6ttu on soovitav
ettevaatus tundlike suukaudsete BCRP substraatide (nt metotreksaat, mitoksantroon, topotekaan,
lapatiniib) manustamisel koos entrektiniibiga.

Entrektiniibi toime teiste transporterite substraatidele

In vitro andmed néitavad, et entrektiniibil on nérk orgaanilisi anioone transportivat polupeptiidi
(OATP)1BL1 inhibeeriv potentsiaal. Inhibeerimise kliiniline tdhtsus on teadmata, kuid suurenenud
imendumise ohu tdttu on soovitav ettevaatus tundlike suukaudsete OATP1B1 substraatide (nt
atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin, repagliniid, bosentaan) manustamisel koos entrektiniibiga.

Entrektiniibi toime PXR poolt reguleeritud ensiiimidele

In vitro uuringud néitavad, et entrektiniib v8ib indutseerida pregnaan-X retseptori (PXR) poolt
reguleeritud ensutime (nt CYP2C perekond ja UGT). Entrektiniibi manustamisel koos CYP2C8,
CYP2C9 vdi CYP2C19 substraatidega (nt repagliniid, varfariin, tolbutamiid vdi omeprasool) vdib
vaheneda nende ekspositsioon.

Suukaudsed kontratseptiivid

Praegu ei ole teada, kas entrektiniib vdib vahendada ststeemselt toimivate hormonaalsete
kontratseptiivide efektiivsust. Seetdttu on siisteemselt toimivaid hormonaalseid kontratseptiive
kasutavatel naistel soovitatav lisaks kasutada barjaarimeetodit (vt 18ik 4.6).

Teiste ravimite toime entrektiniibile

In vitro andmete p&hjal on CYP3A4 pdhiline ensiiiim, mis vahendab entrektiniibi metabolismi ja selle
pohilise aktiivse metaboliidi M5 teket.

CYP3A vdi P-gp indutseerijate toime entrektiniibile
Tugeva CYP3A indutseerija rifampitsiini suukaudsete korduvannuste ja entrektiniibi suukaudse
tiksikannuse koosmanustamisel vahenes entrektiniibi AUCiyt 77% ja Cmax 56%.

Entrektiniibi manustamist koos CYP3A/P-gp indutseerijatega (sealhulgas, kuid mitte ainult
karbamasepiin, fenobarbitaal, fenltoiin, rifabutiin, rifampitsiin, liht-naistepuna [Hypericum
perforatum], apalutamiid, ritonaviir, deksametasoon) tuleb véltida.

Kui Rozlytrek’i manustamist koos deksametasooniga ei ole véimalik valtida, peab deksametasooni
soovitatava annuse kindlaks méirama tervishoiutootaja.

CYP3A vdi P-gp inhibiitorite toime entrektiniibile
Tugeva CYP3A4 inhibiitori itrakonasooli manustamisel koos entrektiniibi suukaudse tksikannusega
suurenes AUCins 600% ja Cmax 173%. Fisioloogiap8hise farmakokineetilise modelleerimise alusel on
2-aastastel lastel oodata sarnast toime suurusjarku.

Tugevate ja md6dukate CYP3A inhibiitorite (sealhulgas, kuid mitte ainult ritonaviir, sakvinaviir,
ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool, greip v6i pomerants) samaaegset
manustamist tuleb valtida. Kui tugevate voi mdddukate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne kasutamine
on valtimatu, on vajalik entrektiniibi annuse muutmine (vt 16ik 4.2).

Kuigi ei ole oodata P-gp-d inhibeeriva toimega ravimpreparaatide mérkimisvaarset moju entrektiniibi
farmakokineetikale, peab tugevate v6i méddukate P-gp inhibiitorite (nt verapamiil, nifedipiin,
felodipiin, fluvoksamiin, paroksetiin) samaaegsel kasutamisel koos entrektiniibiga olema ettevaatlik
entrektiniibi ekspositsiooni suurenemise ohu téttu (vt 16ik 5.2).
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Mao pH taset tdstvate ravimite toime entrektiniibile
Prootonpumba inhibiitori lansoprasooli manustamisel koos entrektiniibi 600 mg tiksikannusega
vahenes entrektiniibi AUC 25% ja Ciax 23%.

Entrektiniibi manustamisel koos prootonpumba inhibiitorite vGi teiste mao pH-taset tdstvate
ravimitega (nt H2-retseptori antagonistid vdi antatsiidid) ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelistele naispatsientidele tuleb enne Rozlytrek’iga ravi alustamist teha meditsiiniliselt
kontrollitud rasedusuuring.

Rasestumisvdimelised naispatsiendid peavad ravi ajal ja véhemalt 5 nadalat pérast Rozlytrek’i viimast
annust kasutama vaga efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid.

Praegu ei ole teada, kas entrektiniib vGib vahendada susteemselt toimivate hormonaalsete
kontratseptiivide efektiivsust (vt 18ik 4.5). Seetbttu on susteemselt toimivaid hormonaalseid
kontratseptiive kasutavatel naistel soovitatav lisaks kasutada barjaarimeetodit.

Meespatsiendid, kelle partnerid on rasestumisvbimelised naised, peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud
parast Rozlytrek’i viimast annust kasutama vaga efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid (vt

16ik 5.3).

Rasedus

Entrektiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsete ja toimemehhanismi p6éhjal
vBib entrektiniib rasedale manustatuna p6hjustada lootekahjustust (vt 18igud 4.4 ja 5.3).

Rozlytrek’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja rasestumisv@imelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni.

Rozlytrek’iga ravi saavaid naispatsiente tuleb teavitada lootekahjustuse ohust. Rasestumise korral
tuleb Gihendust votta arstiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas entrektiniib vdi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Riski rinnapiima
saavatele lastele ei saa valistada. Rozlytrek’iga ravi ajal tuleb rinnaga toitmine 16petada.

Fertiilsus

Entrektiniibi toime hindamiseks ei ole loomadel fertiilsusuuringuid tehtud (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Rozlytrek mojutab m6ddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Patsienti tuleb juhendada,
et kui tal tekivad ravi ajal Rozlytrek’iga kognitiivsed kdrvaltoimed, siinkoop, &hmane ndgemine voi

pearinglus, tuleb hoiduda autojuhtimisest ja masinatega td6tamisest kuni simptomite taandumiseni (vt
16igud 4.4 ja 4.8).

12



4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Koige sagedamad kdrvaltoimed (> 20%) olid vasimus, kéhukinnisus, kdhulahtisus, pearinglus,
maitsehdire, tursed, kehakaalu tdus, aneemia, vere kreatiniinisisalduse suurenemine, iiveldus,
dusesteesia, valu, oksendamine, piireksia, artralgia, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine ja hingeldus, kognitiivsed héired, kéha ja alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine. Kdige sagedamad tdsised korvaltoimed (> 2%) olid kopsuinfektsioon (5,3%), luumurrud
(4,1%), hingeldus (3,6%), kognitiivne hdire (2,9%), pleuraefusioon (2,5%) ning pureksia (2,5%).
K@orvaltoime tottu IGpetas ravi alaliselt 6,0% patsientidest.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 4 on kokku v6etud korvaltoimed, mis esinesid 762 tdiskasvanul ja 91 lapsel, keda raviti
Rozlytrek’iga kolmes tdiskasvanute Kliinilises uuringus (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2), Uihes
laste kliinilises uuringus (STARTRK-NG) ning hes tdiskasvanute ja laste Kliinilises uuringus

(TAPISTRY). Kasutuskestuse mediaan oli 8,6 kuud.

Tabel 5 h6lmab lapsi kolmest kliinilisest uuringust: STARTRK-NG, STARTRK-2 ja TAPISTRY.
Kasutuskestuse mediaan oli 11,1 kuud. Laste andmed valitud kérvaltoimete kirjelduses peegeldavad
Rozlytrek’i kasutamist selles laste laiendatud ohutuspopulatsioonis (n = 91). Laste laiendatud
populatsioonis taheldatud ohutusprofiil oli koosk6las laste teadaoleva ohutusprofiiliga allpool tabelis 4
toodud ohutuse koondpopulatsiooni pdhjal.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside jérgi. Kasutatud on jargmisi
esinemissageduse kategooriaid: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vé&ga harv (< 1/10 000). Igas esinemissageduse

riithmas on kdrvaltoimed toodud tsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 4: Kliinilistes uuringutes Rozlytrek’iga ravitud taiskasvanud patsientidel ja lastel
esinenud kdrvaltoimed (n = 853)
KGik Esinemis-
Organsusteemi ~ . raskus- sagedusg > 3. raskusaste
Klass Kdrvaltoime astmed kateg~qor|a (%)
(%) (kdik
raskusastmed)

Infektsioonid ja Kuseteede infektsioon 15,7 Véga sage 2,7
infestatsioonid Kopsuinfektsioon! 14,4 Véga sage 6,1"
Vere ja Aneemia 33,4 Véga sage 9,7
Ihuérprggusteeml Neutropeenia? 15,8 Vaga sage 6,1

Kehakaalu tbus 34,1 Véga sage 10,6
Ainevahetus- ja lepe_r.urike“emia _ 16,4 V?ga sage 2,3
toitumishaired S060giisu v_ahenemme 13,0 Véga sage 0,7

Dehiidratsioon 6,6 Sage 1,1

Tuumori lldsi sindroom 0,2 Aeg-ajalt 0,2"

Pearinglus® 36,5 Véga sage 19

Maitsehaire 35,8 Véga sage 0,2

Diisesteesia* 24,9 Véga sage 0,4
Narviststeemi Kognitiivsed haired® 23,3 Véga sage 3,6
haired Perlfeerng Séansoorne 16.2 Viga sage 11

neuropaatia

Peavalu 16,1 V&ga sage 0,6

Ataksia’ 15,1 Véga sage 1,5
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Esinemis-

Kaik
Organsusteemi ~ . raskus- sagedusg > 3. raskusaste
Kdrvaltoime kategooria
klass astmed . (%)
(kdik
(%)
raskusastmed)
Unehdired® 12,8 Vdga sage 0,4
Meeleolu haired® 9,4 Sage 0,6
Silinkoop 50 Sage 3,5
Silma kahjustused | Ahmane nigemine®° 11,7 Véga sage 0,2
Stidame paispuudulikkus!? 5,4 Sage 25"
Stidame héired E_Iektrokgrdlogrammll QTc 3.6 Sage 0.9
pikenemine
Miiokardiit 02 | Aegajalt | 01
Vaskulaarsed . T .
haired Hupotensioon 15,9 Véga sage 2,3
Respiratoorsed, Hingeldus 23,8 Vaga sage 4,9
rindkere ja Koha 21,1 Vaga sage 0,4
mediastiinumi .
haired Pleuraefusioon 6,0 Sage 2,2
Kéhukinnisus 42,3 Véga sage 0,4
Kdhulahtisus 37,9 V&ga sage 2,2
R liveldus 30,0 Véga sage 0,6
Seedetrakti haired Oksendamine 25,1 Véga sage 11
Kdhuvalu 11,6 Véga sage 0,6
Diisfaagia 10,7 V&ga sage 0,6
ASAT aktiivsuse .«
Maksa ja suurenemine 21,1 Vaga sage 2,9
sapiteede haired ALAT akylvsuse 20.2 Viga sage 3.2
suurenemine
Naha ja Loovel® 13,4 Viga sage 1,2
nahaaluskoe . .
kahjustused Valgustundlikkusreaktsioon 1,9 Sage 0
. . Avrtralgia 21,0 V&ga sage 0,7
!"hf%te’ luustiku Mialgia 19,7 Véga sage 0,8
ja sidekoe n .
kahjustused Lyumurrud 11,3 Véga sage 3,4
Lihaste ndrkus 10,4 Vdga sage 13
Neerude ja Vere kreafunun|5|salduse 315 Viga sage 12
kuseteede haired suurenemine
Uriinipeetus® 10,4 Viga sage 0,6
N - Viasimus?® 43,5 Vdga sage 5,0
Uldised ha.' red ja Tursed” 34,3 Véga sage 1,8
manustamiskoha 1 .
reaktsioonid Valu _ 25,6 V&ga sage 15
Palavik 23,8 Vdga sage 0,9

* Raskusastmed 3...5, kaasa arvatud surmaga I8ppenud kdrvaltoimed (sealhulgas 4 pneumoonia ja 3 hingelduse juhtu,

1 suidamepuudulikkuse juht ning 1 tuumori ltilsi sindroomi juht)

! Kopsuinfektsioon (bronhiit, alumiste hingamisteede infektsioon, kopsuinfektsioon, pneumoonia, hingamisteede
infektsioon, Glemiste hingamisteede infektsioon)

2 Neutropeenia (neutropeenia, neutrofiilide arvu langus)
3 Pearinglus (pearinglus, vertiigo, posturaane pearinglus)

4 Dusesteesia (paresteesia, hiiperesteesia, hlipesteesia, dlisesteesia)

5 Kognitiivsed haired (kognitiivne haire, segasusseisund, maluhaired, tdhelepanuhaire, amneesia, vaimse seisundi

muutused, hallutsinatsioonid, deliirium, desorientatsioon, ,,ajuudu® ehk méte ei liigu, aktiivsus- ja tdhelepanuhdire,
n&gemishallutsinatsioonid, kuulmishallutsinatsioonid, vaimse véimekuse langus, pstihikahdire)
6 Perifeerne sensoorne neuropaatia (neuralgia, perifeerne neuropaatia, perifeerne motoorne neuropaatia, perifeerne

sensoorne neuropaatia)

7 Ataksia (ataksia, tasakaaluhaire, kdnnakuhaired)
8 Unehaired (liigunisus, unetus, unehdire, unisus)
9 Meeleolu haired (arevus, afektlabiilsus, afektiivne haire, agiteeritus, depressiivne meeleolu, eufooriline meeleolu,

meeleolu muutused, meeleolu kdikumine, drrituvus, depressioon, pisiv depressiivne hdire, psiithhomotoorne aeglustumine)
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Organsisteemi
klass

Kdrvaltoime

> 3. raskusaste

KBik Esinemis-
raskus- sageduse
astmed kategooria

(%) (kdik

raskusastmed)

(%)

randmemurd)

10 Ahmane nagemine (kahelindgemine, Zhmane niagemine, nagemislangus)
11 Siidame paispuudulikkus (4ge parema vatsakese puudulikkus, sidamepuudulikkus, stidame paispuudulikkus, krooniline
parema vatsakese puudulikkus, véljutusfraktsiooni langus, kopsuturse)
2 Hiipotensioon (hiipotensioon, ortostaatiline hiipotensioon)
13 Lg6ve (166ve, makulopapuloosne 166ve, stigelev 166ve, punetav 166ve, papuloosne 166ve)

14 Luumurrud (puusanapa murd, hiippeliigesemurd, rebimismurd, bursiit, kdhrevigastus, rangluumurd,
kompressioonmurd, reieluukaelamurd, reieluumurd, pindluumurd, péialuumurd, luumurd, ristluumurd, kdeluumurd,
puusaluumurd, dlavarreluumurd, niudeluumurd, 18ualuumurd, liigesevigastus, jaseme luumurd, alajdéseme luumurd,
nimmellimurd, osteoporootiline luumurd, patoloogiline luumurd, vaagnamurd, roidemurd, lilisamba kompressioonmurd,
lulisambamurd, spondilolistees, rinnakumurd, stressmurd, siinoviaalrebend, rinnalilimurd, s&éreluumurd, kiunarluumurd,

15 Uriinipeetus (uriinipeetus, uriinipidamatus, raskendatud urineerimise alustamine, urineerimishaire, uriinipakitsus)
16 \asimus (vasimus, asteenia)
" Tursed (ndo turse, vedelikupeetus, tldine turse, piirdunud turse, turse, perifeerne 6deem, perifeersed tursed)
18Valu (seljavalu, kaelavalu, lihaste ja luustiku rindkerevalu, lihaste ja luustiku valu, jasemevalu)

Tabel 5: Kliinilistes uuringutes Rozlytrek’iga ravitud lastel esinenud kérvaltoimed
(n=91)
Organsusteemi Esine- .I.r.mkUd Ja N Lapsed? Noorukid?® Koik lapsed
Klass mis- | vaikelapsed (n=55) (n = 15) (n=91)
sagedus (n=21)
Kopsu- Kuseteede Kuseteede
infektsioon infektsioon infektsioon
Vdaga (28,6%), (23,6%), (19,8%),
Infektsioonid sage kuseteede kopsu- kopsu-
ja infektsioon infektsioon infektsioon
infestatsioonid (23,8%) (16,4%) (17,6%)
Kopsu-
Sage infektsioon
(6,7%)
Vere ja Aneemia Aneemia Aneemia Aneemia
limfis . Vdaga (61,9%), (34,5%), (33,3%), (40,7%),
Uumfiststeemi . . . .
hiired sage neutropeenia neutropeenia neutropeenia neutropeenia
(47,6%) (27,3%) (33,3%) (33,0%)
Kehakaalu Kehakaalu Kehakaalu Kehakaalu
suurenemine suurenemine suurenemine suurenemine
(23,8%), soogiisu | (38,5%), (53,3%), (38,5%),
Véaga vahenemine sogiisu sogiisu sogiisu
Ainevahetus- sage (14,3%) vahenemine vahenemine vahenemine
- (29,1%), (13,3%), (23,1%)
thi tumishaired veetustumine | hiperurikeemia
(12,7%) (13,3%)
Veetustumine Hiper- Veetustumine
(4,8%), . . (8,8%),
Sage hil . . urikeemia ’ . .
Uperurikeemia (3,6%) hiperurikeemi
(4,8%) ' a (5,5%)
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Esine-

Imikud ja

Organsusteemi mis- vikelapsed:! Lapsed? Noorukid?® Koik lapsed
klass sagedus (n=21) (n=55) (n=15) (n=091)
Peavalu Disgeusia Peavalu
(32,7%), (20%), (20,9%),
meeleolu- meeleoluhdired | meeleoluhdire
héired (13,3%), d (14,3%),
Viga (16,4%), ko_gnitiivsed unehaired
sage unehdired héired (13,3%), | (13,2%)
(16,4%), disesteesia
pearinglus (13,3%)
(14,5%),
ataksia
(10,9%)
Meeleoluhdired Kognitiivsed Peavalu (6,7%), | Kognitiivsed
Narvisusteemi (9,5%), unehdired | haired (9,1%), | unehdired haired (9,9%),
haired (9,5%), disgeusia (6,7%), pearinglus
kognitiivsed (9,1%), perifeerne (8,8%),
héired (9,5%), disesteesia sensoorne disgeusia
ataksia (4,8%), (5,5%), neuropaatia (8,8%), ataksia
perifeerne stinkoop (6,7%), stinkoop | (7,7%),
Sage sensoorne (5,5%), (6,7%) diisesteesia
neuropaatia perifeerne (5,5%),
(4,8%), slinkoop sensoorne perifeerne
(4,8%) neuropaatia sensoorne
(5,5%) neuropaatia
(5,5%),
stinkoop
(5,5%)
. Hagune Hagune Hagune
ﬁ”ma tused Sage négemine négemine négemine
ahjustuise (7,3%) (6,7%) (5,5%)
Slidame Slidame pais- Slidame pais-
paispuudulikkus puudulikkus puudulikkus
(9,5%), elektro- (5,5%), (5,5%),
Siidame hiired Sage kardiogrammil elektro- elektro-
QT-intervalli kardiogrammil kardiogrammil
pikenemine QT-intervalli QT-intervalli
(9,5%) pikenemine pikenemine
(5,5%) (5,5%)
Vaskulaarsed Sage Hupotensioon Hupotensioon | Hipotensioon Hupotensioon
haired g (9,5%) (7,3%) (6,7%) (7,7%)
Kéha Kéha Kdha (20%), Kéha
Respiratoorsed, Véaga sage | (42,9%) (40%) ?ij;%r;%a (37,4%)
rlnd_kert_a_Ja . Dispnoe (4,8%) Duspnoe Pleura efusioon | Duspnoe
mediastiinumi 9,1%), pleura | (6,7% 8,8%), pleura
haired Sage (9,1%), pleura | (6,7%) (8,8%), pleu
efusioon efusioon
(5,5%) (4,4%)
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Organsusteemi Esine- Imikud ja 1 Lapsed? Noorukid?® Koik lapsed
Klass mis vaikelapsed (n=55) (n=15) (n=91)
sagedus (n=21)
Oksendamine Oksendamine | liveldus (40%), | Oksendamine
(47,6%), (43,6%), kdhukinnisus (40,7%),
kdhulahtisus kdhulahtisus (33,3%), kdhulahtisus
(42,9%), (43,6%), oksendamine (39,6%),
Viga sage kdhukinnisus kdhukinnisus | (20%), kdhukinnisus
Seedetrakti (42,9%) (36,4%), kdhulahtisus (37,4%),
haired iiveldus (20%), kdhuvalu | iiveldus
(34,5%), (13,3%) (28,6%),
kdhuvalu kdhuvalu
(25,5%) (19,8%)
Sage Kdhuvalu (9,5%),
iiveldus (4,8%)
ALAT aktiivsuse | ASAT ASAT ASAT
suurenemine aktiivsuse aktiivsuse aktiivsuse
Maksa ja (47,6%), ) suurenemine suurenemine suurenemine
sapiteede Viga sage ASAT akt_uvsuse (29,1%), (53,3%), (36,3%),
haired suurenemine ALAT ALAT ALAT
(42,9%) aktiivsuse aktiivsuse aktiivsuse
suurenemine suurenemine suurenemine
(25,5%) (46,7%) (34,1%)
Naha ja Loove (38,1%) Loove (21,8%) Loove (22%)
nahaaluskoe Véga sage
kahjustused
Luumurrud Luumurrud Luumurrud
Viga sage (40%), (20%), lihaste (29,7%),
Lihaste, artralgia ndrkus (13,3%), | artralgia
luustiku ja (16,4%) mualgia (13,3%) | (11,0%)
sidekoe Luumurrud Lihaste ndrkus | Artralgia (6,7%) | Lihaste ndrkus
kahjustused Sage (9,5%) (7,3%), (6,6%),
mualgia mualgia
(7,3%) (6,6%)
Veres kreatiniini- | Veres Veres Veres
sisalduse kreatiniini- kreatiniini- kreatiniini-
suurenemine sisalduse sisalduse sisalduse
Neerude ja Vdaga sage | (19%) suurenemine suurenemine suurenemine
kuseteede (34,5%), (46,7%) (33%),
héired uriinipeetus uriinipeetus
(18,2%) (14,3%)
Sage Uriinipeetus Uriinipeetus
(9,5%) (6,7%)
Pureksia (61,9%) | Pureksia Valu (33,3%), \/ASimMUs
(50,9%), pureksia
o (28,6%), valu
} vasimus (33,3%), (26.4%)
Uldised haired | VVaga sage (40%), valu vasimus (20%) A
h : pureksia
ja manustamis- (30,9%), 0
koha Odeem g.E(’jO’S/O)’llo/
reaktsioonid (14,5%) odeem (11%)
Valu (9,5%),
Sage 6deem (9,5%),

vasimus (4,8%)

% esindab koiki raskusastmeid
Hmikud/vaikelapsed (> 28 paeva kuni < 24 kuu vanused): > 3. astme kdrvaltoimetena teatati neutropeeniast, kehakaalu
suurenemisest, kopsuinfektsioonist, aneemiast, ASAT aktiivsuse suurenemisest, kbhuvalust ja kuseteede infektsioonist.
2Lapsed (> 24 kuu kuni < 12 aasta vanused): > 3. astme kdrvaltoimetena teatati neutropeeniast, kehakaalu suurenemisest,
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Esine- Imikud ja 2 - 13 "
mis- véikelapsed* Lapsed Noorukid Koik lapsed

sagedus (n = 21) (n=55) (n=15) (n=91)

Organsisteemi
klass

luumurdudest, kopsuinfektsioonist, aneemiast, ALAT aktiivsuse suurenemisest, siinkoobist, ASAT aktiivsuse suurenemisest,
ataksiast, diispnoest, kdhuvalust, stidame paispuudulikkusest, vasimusest, peavalust, valust, piireksiast, kuseteede infektsioonist,
artralgiast, kognitiivsetest héiretest, kdhukinnisusest, kdhast, sd6giisu vahenemisest, veetustumisest, hiipotensioonist, lihaste
ndrkusest, 6deemist ja oksendamisest.

3Noorukid (> 12...< 18-aastased): > 3. astme kdrvaltoimetena teatati neutropeeniast, kehakaalu suurenemisest, luumurrust,
kopsuinfektsioonist ja peavalust.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Kogpnitiivsed haired

Kliinilistes uuringutes on teatatud erinevatest kognitiivsetest simptomitest (vt 18ik 4.4). Nende hulka
kuulusid kognitiivsed hdired (6,4%), segasusseisund (6,2%), maluhaired (4,9%), tdhelepanuhdire
(4,1%), amneesia (2,3%), vaimse seisundi muutused (0,9%), hallutsinatsioonid (0,8%), deliirium
(0,8%), desorientatsioon (0,5%), ,,ajuudu” (0,4%), aktiivsus- ja td4helepanuhéire (0,2%),
négemishallutsinatsioonid (0,2%), kuulmishallutsinatsioonid (0,1%), vaimse v6imekuse langus (0,1%)
ja pstidhikahaire (0,1%). 3. raskusastme kognitiivsetest hdiretest teatati 3,6%-I patsientidest.
Taiskasvanud patsientidel, kellel esines uuringu alguses kesknarvististeemi (KNS) haaratus, oli nende
kdrvaltoimete esinemissagedus suurem (30%) kui ilma KNS haaratuseta patsientidel (22,6%).
Kognitiivsete héirete tekkeni kulunud aja mediaan oli 0,95 kuud. Laste seas tekkis 1. raskusastme
tahelepanuhdire 2,2%-I (2/91) patsientidest ja 2. raskusastme tédhelepanuhdire 2,2%-I (2/91)
patsientidest.

Luumurrud

Luumurrud tekkisid 9,1%-1 (69/762) taiskasvanud patsientidest ja 29,7%-I (27/91) lastest. Uldiselt ei
ole piisavalt hinnatud kasvaja pohjuslikku rolli luumurru tekkes; siiski on mdnede téiskasvanud
patsientide puhul kirjeldatud radioloogilisi k@rvalekaldeid, mis vdisid viidata kasvaja osalusele. Nii
taiskasvanutel kui lastel oli enamik luumurdudest reieluu proksimaalse osa v6i muud alajaseme
murrud (nt reie- v0i s&areluumurd) ja méned luumurrud esinesid seoses kukkumise vGi muu traumaga.

Taiskasvanutel oli luumurru tekkeni kulunud aja mediaan 8,11 kuud (vahemik: 0,26 kuud kuni
45,34 kuud). Ravi Rozlytrek’iga katkestati 26,1%-I taiskasvanutest, kellel tekkisid luumurrud. Ravi
Rozlytrek’iga katkestas kaheksateist tdiskasvanut ja kaks téiskasvanud patsienti l18petas ravi
Rozlytrek’iga luumurdude t6ttu. Luumurdude tdttu vahendati Rozlytrek’i annust kahel taiskasvanud
patsiendil.

27 lapsel teatati kokku 52 luumurru juhust, neist 14 patsiendil tekkis luumurd rohkem kui thel korral.
Laste seas esines luumurde peamiselt alla 12-aastastel patsientidel. Luumurrud paranesid 85,2%-I
(23/27) lastest. Lastel oli luumurru tekkeni kulunud aja mediaan 4,3 kuud (vahemik: 2,0 kuud kuni
28,65 kuud). Kaheteistkimnel patsiendil tekkisid 2. raskusastme luumurrud ja 10 patsiendil

3. raskusastme murrud. Seitse 3. raskusastme luumurdu olid tdsised. Ravi Rozlytrek’iga katkestati
18,5%-1 (5/27) lastest, kellel tekkisid luumurrud. Luumurdude tdttu IGpetati ravi Rozlytrek’iga kuuel
lapsel. Rozlytrek’i annust véhendati tihel lapsel.

Ataksia

Ataksiast (sh ataksia, tasakaaluhéire ja kdnnakuhdirete juhtusid) teatati 15,1%-I patsientidest. Ataksia
tekkeni kulunud aja mediaan oli 0,5 kuud (vahemik: 0,03...65,48 kuud) ja selle kestuse mediaan oli
0,7 kuud (vahemik: 0,03...11,99 kuud). Enamikel patsientidel (55,8%) ataksia taandus. Ataksiaga
seotud korvaltoimeid taheldati sagedamini eakatel (24,2%) kui alla 65-aastastel patsientidel (11,8%).

Sunkoop

Slinkoobist teatati 5,0%-I patsientidest. Mdnedel patsientidel kirjeldati siinkoopi koos samaaegse
hlpotensiooni, dehtidratsiooni voi QTc-intervalli pikenemisega ning teistel patsientidel muud
samaaegsed seotud seisundid puudusid.
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QTc-intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes entrektiniibi saanud 853 patsiendist 47-1 (7,2%), kellele oli tehtud vahemalt tiks
uuringu alustamise jargne EKG hindamine, tekkis pérast entrektiniibiga ravi alustamist
QTcF-intervalli pikenemine > 60 ms ning 27 patsiendil (4,1%) oli QTcF-intervall > 500 ms (vt

16ik 4.4).

Perifeerne sensoorne neuropaatia

Perifeersest sensoorsest neuropaatiast teatati 16,2%-| patsientidest. Selle tekkeni kulunud aja mediaan
oli 0,71 kuud (vahemik 0,03 kuud kuni 81,97 kuud) ja kestuse mediaan 0,9 kuud (vahemik: 0,07 kuud
kuni 41 kuud). 48,6%-I patsientidest perifeerne neuropaatia taandus.

Silma kahjustused

Kliinilistes uuringutes teatatud silma kahjustuste hulka kuulusid &hmane ndgemine (9%), ndgemishéire
(1,9%) ja kahelindgemine (1,8%). Silma kahjustuste tekkeni kulunud aja mediaan oli 1,9 kuud
(vahemik 0,03 kuud kuni 49,61 kuud). Silma kahjustuste kestuse mediaan oli 1,2 kuud (vahemik: 0,03
kuud kuni 14,98 kuud). 54%-I patsientidest kBrvaltoimena tekkinud silma kahjustused taandusid.

Lapsed

Rozlytrek’i ldine ohutusprofiil lastel on tldjuhul sarnane ohutusprofiiliga taiskasvanutel.

Rozlytrek’i ohutus lastel tehti kindlaks 91 lapselt kolmes kliinilises uuringus (STARTRK-NG,
STARTRK-2 ja TAPISTRY) saadud andmete pdhjal. Neist 21 patsienti olid 28 paeva kuni < 2 aasta
vanused, 55 patsienti > 2...< 12-aastased ja 15 patsienti > 12...< 18-aastased.

Kdrvaltoimed ja 3. vdi 4. raskusastme laboratoorsed kdrvalekalded, mida esines sagedamini (véhemalt
5% v0rra suurenenud esinemissagedus) lastel kui taiskasvanud patsientidel, olid neutropeenia (19,8%
vs. 4,5%), kehakaalu téus (18,7% vs. 9,6%), luumurrud (11% vs. 2,5%) ja kopsuinfektsioon (11% vs.
5,5%). Laste laiendatud ohutuspopulatsiooni kuulunud 91 patsiendi seas 5. raskusastme kdrvaltoimeid
ei taheldatud. 3. kuni 4. raskusastme koérvaltoimed, mille esinemissagedus oli > 5%, olid neutropeenia
(19,8%), kehakaalu tdus (18,7%), luumurrud (11%), kopsuinfektsioon (11%) ja aneemia (8,8%).

Ohutusprofiil igas vanuseriihmas (imikud ja vaikelapsed, lapsed ja noorukid) on sarnane Rozlytrek’i
tldise ohutusprofiiliga lastel.

Eakad

853-st kliinilistes uuringutes entrektiniibi saanud patsiendist 227 (26,6%) olid 65-aastased vdi
vanemad ning 53 (6,2%) 75-aastased vdi vanemad. Entrektiniibi tldine ohutusprofiil eakatel on
sarnane ohutusprofiiliga alla 65-aastastel patsientidel. Kdrvaltoimed, mida esines sagedamini
(vahemalt 5% vdrra suurenenud esinemissagedus) eakatel vorreldes alla 65-aastaste patsientidega, olid
pearinglus (44,9% vs. 33,4%), vere kreatiniinisisalduse suurenemine (35,7% vs. 30%), hiipotensioon
(19,8% vs. 14,5%) ja ataksia (24,2% vs. 11,8%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi muigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist véimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Ravimit leannustanud patsiente tuleb hoolega jélgida ja alustada toetavat ravi. Entrektiniibil puudub
teadaolev antidoot.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EX14

Toimemehhanism

Entrektiniib on tropomuosiini retseptor-tirosiinkinaaside TRKA, TRKB ja TRKC (kodeeritud
vastavalt neurotroofse turosiini retseptori kinaasi [NTRK] geenide NTRK1, NTRK2 ja NTRK3 poolt),
proto-onkogeeni tlrosiini proteiinkinaasi ROS (ROS1) ja anaplastilise lumfoomi kinaasi (ALK)
inhibiitor 1Cso véartustega 0,1...2 nM. Entrektiniibi pdhilisel aktiivsel metaboliidil M5 oli sarnane in
vitro téhusus ja aktiivsus TRK, ROS1 ja ALK vastu.

Fusioonvalgud, mis sisaldavad TRK, ROS1 v6i ALK kinaasi domeene, juhivad tumorigeenset
potentsiaali allavoolu signaalitilekande radade tleaktivatsiooni teel, mis viib piiramatu rakkude
proliferatsioonini. Entrektiniib inhibeeris in vitro ja in vivo NTRK, ROS1 ja ALK fusioongeene
sisaldavate mitmete vahitutpide (sh subkutaansete ja intrakraniaalsete kasvajate) puhul saadud vahi
rakuliine.

Eelnevad ravid teiste samu kinaase inhibeerivate ravimitega vGivad p8hjustada resistentsust
entrektiniibi suhtes. Parast entrektiniibiga ravi I8petamist tuvastatud resistentsusmutatsioonid TRK
kinaasi domeenis on NTRK1 (G595R, G667C) ja NTRK3 (G623R, G623E ja G623K). ROS1 kinaasi
domeenis parast entrektiniibiga ravi 16petamist tuvastatud resistentsusmutatsioonid on G2032R,
F2004C ja F2004l.

Primaarse entrektiniib-resistentsuse molekulaarsed pdhjused on teadmata. Seetdttu ei ole teada, kas
samaaegse kaikulllitava (driver) onkogeeni olemasolu lisaks NTRK geenifusioonile méjutab TRK
inhibeerimise efektiivsust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

NTRK geenifusiooniga soliidtuumorid

Efektiivsus taiskasvanud patsientidel

Rozlytrek’i efektiivsust hinnati liitalarihmas, kuhu kuulusid NTRK geenifusiooniga
mitteresetseeritavate vOi metastaatiliste soliidtuumoritega téiskasvanud patsiendid, kes osalesid iihes
kolmest mitmekeskuselisest Giheharulisest avatud kliinilisest uuringust (ALKA, STARTRK-1 ja
STARTRK-2) v&i mitmekeskuselises mitme kohordiga avatud kliinilises uuringus TAPISTRY.
Liitalarihma kaasamiseks pidi patsiendil olema kinnitatud NTRK geenifusiooniga soliidtuumor;
maoddetav haigus vastavalt RECIST (ravivastuse hindamise kriteeriumid soliidtuumorite korral,
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) versioonile 1.1; vdhemalt 12 kuud kestnud
jarelkontroll pérast esimest ravi alustamise jargset kasvaja hindamist ning ta ei tohtinud olla saanud
eelnevat ravi TRK inhibiitoriga (uuringust jaeti vélja samaaegsete driver-mutatsioonidega [kui olid
teada] patsiendid). Primaarsete KNS kasvajatega patsiente hinnati eraldi, kasutades
neuro-onkoloogilisi ravivastuse hindamise kriteeriume (Response Assessment in Neuro-Oncology
Criteria, RANO). Patsiendid said 600 mg Rozlytrek’i suu kaudu ks kord 6dpdevas kuni
vastuvOetamatu toksilisuse tekkimise vdi haiguse progresseerumiseni. Esmased efektiivsuse
tulemusnaitajad olid objektiivse ravivastuse maéar (objective response rate, ORR) ja ravivastuse kestus
(duration of response, DOR), hinnatuna s6ltumatu tsentraalse pimehindamise (Blinded Independent
Central Review, BICR) alusel vastavalt RECIST v1.1-le.

Efektiivsust hinnati nimetatud uuringutesse kaasatud 242 taiskasvanud patsiendil, kellel olid NTRK
geenifusiooniga soliidtuumorid. Ravieelsed demograafilised andmed ja haigustunnused olid
jargmised: 47,5% mehed, mediaanvanus 58 aastat (vahemik 19 aastat kuni 92 aastat), vastavalt 37,2%
ja 9,9% 65-aastased vdi vanemad ja 75-aastased vGi vanemad, 49,4% valge rassi esindajad, 36,5%
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asiaadid, 3,3% hispaaniakeelsed v&i ladinaameeriklased ning 61,9% polnud mitte kunagi suitsetanud.
Ravieelne ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdime skoor oli 0 (42,1%), 1 (50%)
vOi 2 (7,9%). Enamikel patsientidel (95,5%) oli metastaatiline haigus [kdige sagedamad paikmed olid
kops (62,8%), limfisdlmed (49,2%), maks (33,1%), luud (31%) ja aju (16,5%)], 4,5%-I patsientidest
oli lokaalselt kaugelearenenud haigus. Vastavalt 76,9%-I ja 52,5%-I patsientidest oli vahki ravitud
Kirurgiliselt ja kiiritusraviga. 71,5% patsientidest olid saanud eelnevat slisteemset vahiravi, mis hdImas
keemiaravi (61,6%), ning 37,2% patsientidest ei olnud saanud eelnevat stisteemset ravi metastaatilise
haiguse t6ttu. KBige sagedamad vahid olid kopsuvahk (24,8%), sarkoom (19%), suljendérmekasvajad
(15,7%), kilpn&armevahk (13,6%), kolorektaalvahk (7%) ja rinnanddrmevahk (7%). Jarelkontrolli
uldise kestuse mediaan oli 35,1 kuud.

Tabelis 6 on toodud NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega patsientidelt saadud efektiivsusandmete
kokkuvote.

Tabel 6: Uldine efektiivsus BICR alusel NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega taiskasvanutel

Efektiivsuse tulemusnaitaja Roz_lytrek
n =242
Esmased tulemusnditajad (BICR hinnang; RECIST 1.1)
Obijektiivse ravivastuse maar
Ravivastuste arv 152/242
ORR% (95% CI%) 62,8% (56,4; 68,9)
Taielik ravivastus, n (%) 41 (16,9%)
Osaline ravivastus, n (%) 111 (45,9%)
Ravivastuse kestus™
Juhuga patsientide arv (%) 86/152 (56,6%)
Mediaan, kuud (95% CI) 22 (16,6; 30,4)
6-kuuline pusiv ravivastus % (95% CI) 85% (80; 91)
9-kuuline pusiv ravivastus % (95% ClI) 78% (71; 84)
12-kuuline pusiv ravivastus % (95% ClI) 69% (62; 77)
*Usaldusvahemikud (CI) arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.
“Mediaan ja juhuvabad méarad Kaplani-Meieri hinnangute alusel.
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Tabelis 7 on toodud objektiivse ravivastuse madr ja ravivastuse kestus kasvajatiiubi jargi NTRK
geenifusioon-positiivse soliidtuumoriga taiskasvanud patsientidel.

Tabel 7: Efektiivsus kasvajatiitibi jargi NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega taiskasvanutel

Patsiendid ORR DOR
Kasvaja tuup a s;len ! o o Vahemik
(n=242) n (%) 95% CI (kuud)
Sarkoom 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
Mittevéikerakk- 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
kopsuvahk
Suljendarmekasvajad 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8, 735"
(MASC)
Rinnanaarmevahk 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9
(sekretoorne)
Rinnanadrmevahk 2 NE; PR NA 42
(mittesekretoorne)
Rinnan&armevahk (mujal 2 NE; NE NA NA
klassifitseerimata)
Rinnanaarmevahk 1 PD NA NA
(duktaalne)
Kilpn&armevahk 33 20 (60,6) (42,1; 77,1) 5,6; 60,7
Kolorektaalvahk 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,67 24"
Neuroendokriinsed véhid 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4;31,1
Pea ja kaela kasvaja 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0: 56,5"
Pankreasevahk 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,67 12,9
Teadmata esmane vahk 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Munasarjavéahk 1 Mitte-CR/PD NA NA
Endomeetriumi 1 PR NA 38,2
kartsinoom
Kolangiokartsinoom 1 PR NA 9,3
Seedetrakti vahk (muu) 1 CR NA 30,4
Seedetrakti vahk (mitte- 1 PD NA NA
CRC)
Neuroblastoom 1 NE NA NA
Eesnddrme véhk 1 PD NA NA
Peenise vahk 1 PD NA NA
Neerupealise vahk 1 PD NA NA
*Tsenseeritud
ORR: objektiivse ravivastuse maar; DOR: ravivastuse kestus; MASC: mammary analogue secretory carcinoma;
NA: mittekohaldatav véikese arvu vGi ravivastuse puudumise tottu; CRC: kolorektaalvahk; CR: téielik ravivastus; PR:
osaline ravivastus; PD: progresseeruv haigus; NE: mittehinnatav.

NTRK geenifusiooniga kasvajate harulduse t6ttu uuriti erinevate kasvajatuilipidega patsiente, kelle arv
maonede kasvajatlipide puhul oli piiratud, pdhjustades teadmatust ORR mééra suhtes kasvajatiiiibi
jargi. ORR kogu uuringupopulatsioonis ei pruugi ndidata oodatavat ravivastust spetsiifilise
kasvajatliubi korral.

122 patsiendil, keda oli enne Rozlytrek’iga ravi alustamist molekulaarsel tasandil laialdaselt
iseloomustatud, oli ORR 59,8% (95% ClI: 50,6; 68,6); neist 97-1 patsiendil, kellel esinesid muud
genoomi muutused lisaks NTRK geenifusioonile, oli ORR 55,7% (95% CI: 45,2; 65,8); ning 25-I
patsiendil, kellel ei esinenud muid genoomi muutusi, oli ORR 76% (95% ClI: 54,9; 90,6).

Intrakraniaalne ravivastus

BICR hindamise alusel saadi alariihm, kuhu kuulus 36 ravieelsete KNS metastaasidega téiskasvanud
patsienti, sealhulgas 20 m6ddetavate KNS haiguskolletega patsienti. Intrakraniaalset (1K) ravivastust,
mida hinnati BICR alusel vastavalt RECIST v1.1-le, kirjeldati nimetatud 20 patsiendist 14-I
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(7 tdielikku ravivastust ja 7 osalist ravivastust); ORR oli 70% (95% CI: 45,7; 88,1) ja DOR-i mediaan
19,7 kuud (95% CI: 7,4; 26,6). Nimetatud 20 patsiendist viis olid saanud aju intrakraniaalset
kiiritusravi 2 kuu jooksul enne Rozlytrek’iga ravi alustamist.

Primaarne KNS kasvaja

Kolmes uuringus raviti 16 primaarse KNS kasvajaga taiskasvanud patsienti Rozlytrek’iga ja nende
jarelkontroll kestis minimaalselt 12 kuud. Kaks 16-st taiskasvanud patsiendist saavutas objektiivse
ravivastuse BICR hindamise alusel vastavalt RANO kriteeriumidele.

Efektiivsus lastel
Rozlytrek’i efektiivsust hinnati 44-1 NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega lapsel, kes osalesid
uuringus STARTRK-NG vdi TAPISTRY.

Analuiisi kaasamiseks pidid patsiendil olema kinnitatud NTRK geenifusiooniga soliidtuumorid,
vahemalt 6 kuud kestnud jarelkontroll, ta ei tohtinud olla saanud eelnevat ravi TRK inhibiitoriga, sai
vahemalt Uhe entrektiniibi annuse ning ravieelselt pidi esinema mdddetav vGi hinnatav haigus.
Patsiendid said Rozlytrek’i annuses 20 mg kuni 600 mg (iks kord 66pédevas. Esmane efektiivsuse
tulemusnaitaja oli kinnitatud ORR, hinnatuna BICR alusel vastavalt RECIST v1.1-le
ekstrakraniaalsete kasvajate korral ja vastavalt RANO-le primaarsete KNS kasvajate korral. Teisesed
efektiivsuse tulemusnaitajad olid BICR alusel hinnatud kinnitatud ravivastuse kestus ja aeg esimese
kinnitatud objektiivse ravivastuseni (CR vdi PR).

Ravieelsed demograafilised andmed ja haigustunnused olid jargmised: 45,5% meessoost,
mediaanvanus 4 aastat (vahemik: 2 kuud kuni 15 aastat), 52,3% europiidse rassi esindajad, 34,1%
asiaadid ja 9,1% hispaaniakeelsed vdi ladinaameeriklased ning BSA mediaan 0,73 m? (vahemik:
0,2...1,9 m?). Ravieelselt oli 23,8%-I patsientidest metastaatiline haigus, 76,2%-I patsientidest
lokaalselt kaugelearenenud haigus ning 43,2% patsientidest ei olnud eelnevat stisteemset vahiravi
saanud. Enamik patsiente oli saanud vahiravi, mis hdlmas kirurgilist ravi (n = 24), kiiritusravi (n = 8)
jalvdi slisteemset ravi (n = 25). Metastaatilise haiguse paikmed hdlmasid muud (4 patsienti), aju

(3 patsienti) ja kopsu (3 patsienti). 45,5%-| patsientidest olid primaarsed KNS kasvajad. Jarelkontrolli
Uldise kestuse mediaan oli 24,2 kuud.

Tabelis 8 on kokku vbetud NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega patsientidelt saadud
efektiivsustulemused.

Tabel 8: Uldine efektiivsus BICR alusel NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega lastel

Efektiivsuse tulemusnaitajad Rozl_ytrek
n=44
Esmased tulemusnaitajad™
Objektiivse ravivastuse méaar
Ravivastuste arv 32/44
ORR% (95% CI***) 72,7% (57,21, 85,04)
Taielik ravivastus, n (%) 20 (45,5%)
Osaline ravivastus, n (%) 12 (27,3%)
Teisesed tulemusnaitajad™
DOR"
Juhuga patsientide arv (%) 6/32 (18,8%)
Mediaan, kuud (95% CI) NE (25,4; NE)
6-kuuline pusiv ravivastus, % (95% CI) 97% (90; 100)
9-kuuline pusiv ravivastus, % (95% CI) 97% (90; 100)
12-kuuline pisiv ravivastus, % (95% CI) 84% (70; 99)
NE = mittehinnatav.
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“Mediaan ja juhuvabad méarad pdhinevad Kaplani-Meieri hinnangutel.

“"Holmab méddetava vai hinnatava haigusega patsiente. BICR analiiis RECIST v1.1 alusel soliidtuumorite
korral (24 patsienti) ja RANO kriteeriumide alusel primaarsete KNS kasvajate korral (20 patsienti).

“Usaldusvahemikud (CI) arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.

Tabelis 9 on toodud objektiivse ravivastuse maar ja ravivastuse kestus kasvajatiiubi jargi NTRK
geenifusiooniga soliidtuumoritega lastel.

Tabel 9: Efektiivsus kasvajatiiiibi jargi NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega lastel

Kasvaja tutp Patsiendid s V::\Drgnljik
(n=44) n (%) 95% ClI (kuud)
Primaarsed KNS kasvajad 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5;42,3"
Infantiilne fibrosarkoom 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 5,7 24"
Kaavrakuline kasvaja 8 8 (100,0) (63,1; 100) 54" 23"
Sarkoom (muu) 2 PR; mitte-CR/ NA 3,77
mitte-PD
Melanoom 1 CR NA 424"
Neeruvahk 1 PR NA 9,2
Kilpnairmevahk 1 CR NA 11,17
*Tsenseeritud
ORR: objektiivse ravivastuse maar; DOR: ravivastuse kestus; NA: mittekohaldatav vaikese arvu vdi ravivastuse
puudumise tottu; CR: tdielik ravivastus; PR: osaline ravivastus; PD: progresseeruv haigus.

NTRK geenifusiooniga kasvajate harulduse tottu uuriti erinevate kasvajatuitipidega patsiente, kelle arv
monede kasvajatlupide puhul oli piiratud, pdhjustades teadmatust ORR maéra suhtes kasvajatiiibi
jargi. ORR kogu uuringupopulatsioonis ei pruugi ndidata oodatavat ravivastust spetsiifilise
kasvajatiubi korral.

ROS1-positiivne NSCLC

Rozlytrek’i efektiivsust hinnati liitalarihmas, kuhu kuulusid ROS1-positiivse metastaatilise
NSCLC-ga patsiendid, kes said 600 mg Rozlytrek’i suu kaudu ks kord 66péevas ja osalesid tihes
kolmest mitmekeskuselisest Giheharulisest avatud kliinilisest uuringust (ALKA, STARTRK-1 ja
STARTRK-2). Liitalarihma kaasamiseks pidi patsiendil olema histoloogiliselt kinnitatud
retsidiveerunud voi metastaatiline ROS1-positiivne NSCLC, ECOG sooritusvoime skoor < 2,
moddetav haigus vastavalt RECIST v1.1-le, jarelkontrolli kestus > 6 kuud ning ta ei tohtinud olla
eelnevalt ravitud ROS1-inhibiitoriga. KGiki patsiente hinnati ravieelselt KNS haiguskollete esinemise
suhtes.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid ORR ja DOR, hinnatuna BICR alusel vastavalt
RECIST v1.1-le. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid PFS, OS ning ravieelsete KNS
metastaasidega patsientidel — IK-ORR ja IK-DOR (samuti hinnatuna BICR alusel vastavalt
RECIST v1.1-le).

Efektiivsust hinnati 161-1 ROS1-positiivse NSCLC-ga patsiendil. Ravieelsed demograafilised andmed
ja haigustunnused olid jargmised: 35,4% mehed, mediaanvanus 54 aastat (vahemik 20 aastat kuni
86 aastat), vastavalt 24,2% ja 4,3% (le 65-aastased ja Ule 75-aastased, 44,1% valge rassi esindajad,
45,3% asiaadid, 4,3% mustanahalised, 2,6% hispaaniakeelsed vdi ladinaameeriklased ning 62,7%
polnud mitte kunagi suitsetanud. Ravieelne ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
sooritusvdime skoor oli 0 (41%), 1 (49,1%) voi 2 (9,9%). Enamikel patsientidel (98,1%) oli
metastaatiline haigus [kdige sagedamad paikmed olid limfisdlmed (69,6%), kops (50,3%) ja aju
(32,9%)], 1,9%-I patsientidest oli lokaalselt kaugelearenenud haigus ja 37,3% patsientidest ei olnud
saanud eelnevat siisteemset ravi metastaatilise haiguse tottu. ROS1-positiivsus maéarati 83%-I
patsientidest kindlaks NGS, 9%-1 FISH ja 8%-1 RT-PCR alusel. Esimese annuse saamisest alanud
jarelkontrolli tldise kestuse mediaan oli 15,8 kuud.
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Tabelis 10 on toodud ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidelt saadud efektiivsusandmete kokkuvdte.

Tabel 10: Uldine efektiivsus BICR alusel ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidel

Efektiivsuse tulemusnaitaja Roz_lytrek
n=161
Esmased tulemusnditajad (BICR-hinnang, RECIST 1.1)
Objektiivse ravivastuse méaar
Ravivastuste arv 108/161
ORR% (95% CI™) 67,1% (59,25; 74,27)
Taielik ravivastus, n (%) 14 (8,7%)
Osaline ravivastus, n (%) 94 (58,4%)
Ravivastuse kestus”
Juhuga patsientide arv (%) 48/108 (44,4%)
Vahemik (kuud) 1,8™: 423"
6-kuuline pusiv ravivastus % (95% CI) 83% (76; 90)
9-kuuline pusiv ravivastus % (95% CI) 75% (67; 84)
12-kuuline pusiv ravivastus % (95% ClI) 63% (53; 73)
Teisesed tulemusnditajad (BICR-hinnang, RECIST 1.1)
PFS”
Juhuga patsientide arv (%) 82/161 (50,9%)
6-kuuline PFS% (95% CI) 77% (70; 84)
9-kuuline PFS% (95% CI) 66% (58; 74)
12-kuuline PFS% (95% CI) 55% (47, 64)
Uldine elulemus”
Juhuga patsientide arv (%) 38/161 (23,6%)
6-kuuline OS% (95% CI) 91% (87; 96)
9-kuuline OS% (95% CI) 86% (81; 92)
12-kuuline OS% (95% CI) 81% (74, 87)
* Sundmustevaba mééar Kaplani-Meieri hinnangute alusel.
** Tsenseeritud
*** Usaldusvahemikud (CI) arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.

ROS1-positiivse NSCLC efektiivsusega hinnatavatel patsientidel jalgimisperioodiga > 12 kuud
(n=94) oli ORR 73,4% (95% ClI: 63,3; 82), DOR mediaan oli 16,5 kuud (95% CI: 14,6; 28,6) ja PFS
mediaan oli 16,8 kuud (95% CI: 12; 21,4).

Intrakraniaalne ravivastus

BICR hindamise alusel saadi alariihm, kuhu kuulus 46 ravieelsete KNS metastaasidega
ROS1-positiivse NSCLC-ga patsienti, sealhulgas 24 mdddetavate KNS haiguskolletega patsienti.
Intrakraniaalset ravivastust, mida hinnati BICR alusel vastavalt RECIST v1.1-le, kirjeldati nimetatud
24 patsiendist 19-1 (3 taielikku ravivastust ja 16 osalist ravivastust); ORR oli 79,2% (95% ClI: 57,8;
92,9). Patsientide protsent (95% CI), kellel oli DOR > 6 kuud, > 9 kuud ja > 12 kuud, oli vastavalt
76% (56; 97), 62% (38; 86) ja 55% (29; 80) (Kaplani-Meieri hinnangud). Nimetatud 24 patsiendist
Uheksa olid saanud aju intrakraniaalset kiiritusravi 2 kuu jooksul enne Rozlytrek’iga ravi alustamist.

Tingimustega mudgiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega mugiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal Iabi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Entrektiniibi ja selle pdhilise aktiivse metaboliidi (M5) farmakokineetilisi néitajaid on iseloomustatud
NRTK geenifusiooniga soliidtuumorite ja ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidel ning tervetel
isikutel. Entrektiniibi ja M5 farmakokineetika on lineaarne ning ei ole s6ltuv annusest vGi ajast.
Tasakaaluseisund saavutatakse entrektiniibi puhul ihe nddala ja M5 puhul kahe nédala jooksul pérast
Rozlytrek’i igapéevast manustamist.

In vitro andmete p8hjal on entrektiniib ndrk P-gp substraat. P-gp tapne in vivo roll on teadmata. M5 on
P-gp substraat. Entrektiniib ei ole, aga M5 on BCRP substraat. Entrektiniib ja M5 ei ole OATP1B1 véi
OATP1B3 substraadid.

Imendumine

Parast Rozlytrek’i 600 mg suukaudse Uksikannuse manustamist koos sd6giga NTRK geenifusiooniga
soliidtuumori ja ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidele imendus entrektiniibi Kiiresti ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (Tmax) 0li ligikaudu 4 kuni 6 tundi. Populatsiooni
farmakokineetilise analtiiisi p6hjal saabus tasakaaluseisund 5 paeva jooksul parast 600 mg ks kord
00péevas manustamist.

Ei ole tdheldatud toidu kliiniliselt olulist m&ju entrektiniibi biosaadavusele.

Tervetel tdiskasvanutel olid Rozlytrek’i 6hukese polimeerikattega graanulite ravimvormi
manustamisel saadud AUC ja Cnax Vaartused sarnased kapslite manustamisel tdheldatutega. Rozlytrek
kapslite manustamisel vee vBi piimaga valmistatud suspensioonina suukaudselt vdi mao- voi
nasogastraalsondi kaudu on AUC ja Cnax vadrtused sarnased tervelt neelatud kapslite manustamisel
tdheldatutega.

Jaotumine

Entrektiniib ja selle pdhiline aktiivne metaboliit M5 seonduvad ulatuslikult inimese plasmavalkudega
s6ltumata ravimi kontsentratsioonist. Inimese plasmas on entrektiniibil ja M5-1 sarnane seonduvus
valkudega: Kliiniliselt olulise kontsentratsiooni puhul on seonduvus > 99%.

Parast entrektiniibi tksikannuse suu kaudu manustamist oli geomeetriline keskmine jaotusruumala
(Vz/F) 600 I, mis nditab ravimi ulatuslikku jaotumist. Entrektiniibi kasutamisel erinevatel
loomaliikidel (hiirtel, rottidel ja koertel) on kliiniliselt oluliste siisteemse ekspositsiooni vaartuste
puhul demonstreeritud aju/plasma tasakaalukontsentratsioonide suhet 0,4...2,2.

Biotransformatsioon

Entrektiniib metaboliseerub peamiselt CYP3A4 vahendusel (~76%). Mitmete teiste CYP ensliimide ja
UGT1A4 roll on vaiksem, hinnanguliselt kokku < 25%. Aktiivhe metaboliit M5 (moodustub CYP3A4
vahendusel) ja otsene N-glukuroniidkonjugaat M11 (moodustub UGT1A4 vahendusel) on kaks
pohilist tuvastatud ringlevat metaboliiti.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetilise mudeli hinnanguline keskmine akumulatsioon tasakaaluseisundis
parast 600 mg entrektiniibi manustamist tiks kord 66péevas oli 1,89 (+ 0,381) ja 2,01 (= 0,437) M5
puhul. Parast [**C]-ga margistatud entrektiniibi tiksikannuse manustamist eritus 83% radioaktiivsusest
roojaga (36% annusest muutumatul kujul entrektiniibina ja 22% M5-na) ja vahesel maaral uriiniga
(3%).

Entrektiniib ja M5 moodustavad ligikaudu 73% radioaktiivsusest suisteemses vereringes Cmax puhul ja
ligikaudu pool kogu radioaktiivsusest AUCins.
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Populatsiooni farmakokineetilise analutisi pdhjal oli hinnanguline néiline kliirens CL/F 19,6 I/h ja
52,4 I/h vastavalt entrektiniibi ja M5 puhul. Entrektiniibi ja M5 eliminatsiooni poolvaartusaeg on
vastavalt 20 tundi ja 40 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusevahemikus 100...600 mg on entrektiniibil lineaarne farmakokineetika.

Farmakokineetika patsientide eririihmades

Lapsed

Entrektiniibi farmakokineetikat on hinnatud 78-I tle 1 kuu vanusel lapsel. > 1 kuu kuni < 6 kuu
vanustel patsientidel oli manustatav annus 250 mg/m2, > 6 kuu vanustel patsientidel oli manustatav
annus 300 mg/m? viie BSA kategooria alusel, maksimaalse annusega 600 mg lastel, kelle kehapindala
(BSA) oli > 1,51 m?,

Populatsiooni farmakokineetika anallilisist saadud andmed néitavad, et 6-aastastel ja vanematel lastel
vastas Rozlytrek’i annus 300 mg tiks kord 66péaevas BSA vahemikule 0,81 m? kuni 1,10 m?,
Rozlytrek’i annus 400 mg (ks kord 66paevas BSA vahemikule 1,11 m? kuni 1,50 m? ning Rozlytrek’i
annus 600 mg tiks kord 66paevas BSA vahemikule > 1,51 m?, tagades sarnased stisteemsed
ekspositsioonid kui tdiskasvanutel, keda raviti Rozlytrek’i annusega 600 mg ks kord 66paevas.

1 kuu kuni < 6 aasta vanustelt patsientidelt saadud mittekambrilise analiiiisi andmed nitasid, et
entrektiniibi ja M5 summaarne stisteemne ekspositsioon oli lastel, kes said 250 mg/m? v&i 300 mg/m?
Rozlytrek’i ks kord 66pdaevas, Uldiselt vaiksem kui keskmine slisteemne ekspositsioon tdiskasvanud
patsientidel, keda raviti 600 mg Rozlytrek’iga tiks kord 60péevas. Soovitatav annus selles
vanusertihmas pdhineb olemasolevatel efektiivsus- ja ohutusandmetel.

Eakad

Farmakokineetilise analliisi pdhjal ei taheldatud entrektiniibi ekspositsiooni erinevusi ile 65-aastastel
patsientidel ja noorematel taiskasvanutel.

Neerukahjustus

Entrektiniib ja aktiivne metaboliit M5 erituvad muutumatul kujul uriiniga ebaolulistes kogustes
(ligikaudu 3% annusest), mis nditab, et renaalsel kliirensil on véike roll entrektiniibi eliminatsioonis.
Populatsiooni farmakokineetiliste analutside pdhjal ei mdjuta neerukahjustus oluliselt entrektiniibi
farmakokineetikat. Raske neerukahjustuse moju entrektiniibi farmakokineetikale on teadmata.

Maksakahjustus

Entrektiniibi farmakokineetikat uuriti kerge (Childi-Pugh’ A), mddduka (Childi-Pugh’ B) ja raske
(Childi-Pugh’ C) maksakahjustusega uuritavatel vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega.
Parast entrektiniibi 100 mg suukaudse (ksikannuse manustamist ei esinenud entrektiniibi ja M5
kombineeritud AUCuiimane puhul olulist muutust maksakahjustuse riihmades vorreldes normaalse
maksafunktsiooni riihmaga. AUCuiimane geomeetriline keskmine suhe (90% Cl) oli 1,30 (0,889; 1,89)
kerge, 1,24 (0,886; 1,73) mddduka ja 1,39 (0,988; 1,95) raske maksakahjustuse rihmades vdrreldes
normaalse maksafunktsiooni rihmaga. Seondumata entrektiniibi ja M5 AUCiimane () geomeetriline
keskmine suhe (90% CI) oli 1,91 (1,21; 3,02) kerge, 1,57 (1,06; 2,31) mddduka ja 2,34 (1,57; 3,48)
raske maksakahjustuse rihmades vorreldes normaalse maksafunktsiooni rihmaga. Kuigi
maksakahjustuse mdju seondumata farmakokineetilistele parameetritele oli Gldiselt samasuunaline
tldiste farmakokineetiliste parameetritega, tuleb tulenevalt laialdasest mittespetsiifilisest seondumisest
puhvris ning suurest varieeruvusest neid tulemusi télgendada ettevaatusega.
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Lisaks taheldati, et sisteemse ekspositsiooni varieeruvus oli suur ja k8igis uuringuriihmades
téheldatud ekspositsioonid olid osaliselt kattuvad (vt 18ik 4.2).

Kehakaalu, rassi ja soo mdju

So0, rassi (asiaadid, mustanahalised ja valge rassi esindajad) ning kehakaalu (4 kg kuni 130 kg) pdhjal
ei tdheldatud entrektiniibi farmakokineetika kliiniliselt olulisi erinevusi.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Entrektiniibi kartsinogeense potentsiaali tuvastamiseks ei ole kartsinogeensusuuringuid 1&bi viidud.
Genotoksilisus

Entrektiniib ei olnud mutageenne in vitro bakteriaalse pdérdmutatsiooni (Ames) testis, kuid inimese
perifeerse vere limfotstdtide kultuuris ilmnes ebanormaalse kromosoomide segregatsiooni
(aneuploidia) tekkev@imalus. Entrektiniib ei olnud klastogeenne ega aneuploidne in vivo
mikrotuumade testis rottidel ning ei kutsunud esile DNA kahjustust rottidel geelelektroforees
analiiisis (comettest).

Fertiilsuse héired

Entrektiniibi toime hindamiseks ei ole loomadel spetsiaalseid fertiilsusuuringuid I&bi viidud.
Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel, kus saavutatud ekspositsiooni vaartused olid vastavalt
ligikaudu 2,4 ja 0,6 korda suuremad inimestele soovitatava annuse kasutamisel saavutatavatest
vadrtustest AUC pdhjal, ei tdheldatud entrektiniibi kahjulikku toimet isaste ja emaste loomade
reproduktiivorganitele.

Reproduktsioonitoksilisus

Embriio/loote arengu uuringus rottidel taheldati toksilist toimet emasloomale (kaaluiibe ja toidu
tarbimise vahenemine) ning loote véararenguid (sealhulgas sulgumisdefekte lilisambas ning lilide ja
roiete vaararenguid) entrektiniibi manustamisel annuses 200 mg/kg/60péevas, mille puhul
saavutatakse ligikaudu 2 korda suurem ekspositsioon kui inimesele soovitatava annuse manustamise
jargselt AUC pdhjal. Annuse-ravivastuse seosest s6ltuvat loote kehakaalu vahenemist (véike,
keskmine ja suur annus) ja skeleti luustumise véhenemist (keskmine ja suur annus) taheldati
ekspositsiooni vaértuste juures, mis olid vdhem kui 2 korda suuremad inimestele soovitatava annuse
kasutamisel saavutatavatest vaartustest AUC pdhjal.

Korduvtoksilisuse uuringud

Entrektiniibiga seotud toksilisust kesknarvisusteemile (krambid, ebanormaalne kdnnak, vérinad)
téheldati taiskasvanud rottide ja koerte ning noorte rottidega labi viidud korduvtoksilisuse uuringutes
inimestele soovitatava annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist > 0,2 korda suuremate
véartuste puhul Crax phjal ning nahale (koorikud/haavandid) ja erutrotsudtide arvu langust inimestele
soovitatava annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist > 0,1 korda suuremate vaartuste puhul
AUC pdhjal. Taiskasvanud rottidel ja koertel taheldati toimet maksale (ALAT aktiivsuse tdus ja
maksarakkude nekroos) inimestele soovitatava annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist

> 0,6 korda suuremate vaartuste puhul AUC pdhjal. Koertel tdheldati ka kdhulahtisust inimestele
soovitatava annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist > 0,1 korda suuremate véartuste puhul
AUC pohjal ning QT/QTc-intervalli pikenemist inimestele soovitatava annuse kasutamisel
saavutatavast ekspositsioonist > 0,1 korda suuremate vaartuste puhul Cpax pohjal.
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Noorte rottide toksilisusuuring

13-nédalases noorte rottide toksilisusuuringus, kus ravimit manustati igapéevaselt 7. kuni

97. postnataalse paevani (inimestel vastab see ligikaudu vahemikule vastsiindinueast kuni
téiskasvanueani). Lisaks ptoosile ning kesknérvististeemile ja nahale avaldatavale toimele theldati
erutrotsiiutide arvu langust ning toimet kasvule ja arengule annustamise ja taastumise faasides,
sealhulgas kaaluiibe vdhenemist ja seksuaalse kiipsuse hilinemist (> 4 mg/kg/66pdaevas, ligikaudu
0,1 korda suuremad ekspositsiooni vaartused kui inimesele soovitatava annuse manustamise jargselt
AUC pdhjal). Taheldati neurokéaitumuslikku defitsiiti, sealhulgas FOB (functional observational
battery) (vahenenud jalasirutus maandumisel, véhenenud esi- ja tagajaseme haardetugevus, mis tundus
avalduvat hilisemas vanuses) ning 6ppimise ja malu osas (> 8 mg/kg/66péevas, ligikaudu 0,2 korda
suuremad ekspositsiooni vaartused kui inimesele soovitatava annuse manustamise jargselt AUC
pdhjal), ning reieluu pikkuse véhenemist (> 16 mg/kg/66pdevas, ligikaudu 0,3 korda suuremad
ekspositsiooni vaartused kui inimesele soovitatava annuse manustamise jargselt AUC pd&hjal).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Viinhape (E334)

Laktoos

Hipromelloos (E464)
Krospovidoon (E1202)
Mikrokristalliline tselluloos (E460)

Kolloidne veevaba ranidioksiid (E551)
Magneesiumstearaat (E470b)

Kapsli kest

Hipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172 — 100 mg kdvakapsel)
Paikeseloojangukollane FCF (E110 — 200 mg kdvakapsel)
Trakitint

Sellak (E904)

Propuleengliikool (E1520)

Indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

Suukaudne suspensioon tuleb parast valmistamist kohe &ra kasutada. Kui seda ei kasutata 2 tunni
jooksul, tuleb suukaudne suspensioon minema visata.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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Suukaudset suspensiooni tuleb parast valmistamist hoida temperatuuril kuni 30 °C ja kasutada dra
2 tunni jooksul.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Rozlytrek 100 mqg k&vakapslid

30 kdvakapslit sisaldavad HDPE pudelid lastekindla, avamist tuvastava sulguri ja korgi sees paikneva
desikandiga (silikageel).

Rozlytrek 200 mg kovakapslid

90 kdvakapslit sisaldavad HDPE pudelid lastekindla, avamist tuvastava sulguri ja korgi sees paikneva
desikandiga (silikageel).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Suukaudse suspensiooni valmistamine

Suukaudse suspensiooni valmistamiseks tuleb kapsel (kapslid) ettevaatlikult avada ja segada sisu
toatemperatuuril oleva joogivee v@i piimaga (vt tabel 11). Suukaudse suspensiooni valmistamise ajal
arge puudutage oma silmi, nina ega suud.

Enne esimese annuse manustamist peab tervishoiuttdtaja patsiendile v6i hooldajale nditama tapse vee
vOBi piima koguse, mis tuleb suukaudse suspensiooni valmistamiseks kapsli(te) sisule lisada ja tapse
suukaudse suspensiooni koguse, mis tuleb sistlasse tbmmata, et saada soovitatav annus, mis vastab
I16igus 4.2 ja tabelis 11 toodud soovitatavale annusele.

Patsiendile v6i hooldajale tuleb anda mddtevahend (nt suusiistal). Stistal (0,5 ml skaalajaotustega
modtskaala) ja tops (tlihi ja puhas) peavad olema piisava mahutavusega, et valmistatav suspensiooni
kogus &ra mahutada. Sustal ja tops ei ole pakendis kaasas.

Sistalt ja topsi vBib vastavalt tootja juhistele korduvalt kasutada. Tervishoiutd6taja peab patsiendile
vOi hooldajale selgitama, et seda sustalt ja topsi tohib kasutada liksnes Rozlytrek’i suspensiooni
valmistamiseks ning neid tuleb hoida laste v0i teiste isikute (kes ei ole hooldajad ega lapsevanemad)
eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

Suukaudne suspensioon tuleb kohe sisse v6tta. Kui suspensiooni ei kasutata 2 tunni jooksul, tuleb see
minema visata.
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Tabel 11: Suukaudse suspensiooni valmistamine Rozlytrek kapslitest

Vee vOi piima

Suukaudse

Rozlytrek’i . kogus, mis tuleb L
- 100 mg voi 200 mg . suspensiooni kogus,
ettendhtud annus, . S suspensiooni X ~
. kapslite vajaminev . . mis tuleb tommata
mis tuleb arv valmistamiseks siistlasse. et saada
manustada segada kapsli(te) g
sisuga ettendhtud annus
20 mg ks 100 mg 5mil 1ml
30 mg uks 100 mg 5ml 1,5ml
40 mg ks 100 mg 5mil 2 mi
50 mg uks 100 mg 5ml 2,5ml
60 mg ks 100 mg 5mil 3ml
70 mg tiks 100 mg 5mi 3,5ml
80 mg ks 100 mg 5mil 4 ml
90 mg ks 100 mg 5mil 4,5ml
100 mg uks 100 mg 5ml 5ml
110 mg ks 200 mg 10 ml 55ml
120 mg uks 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg ks 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg ks 200 mg 10 ml 7ml
150 mg ks 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg ks 200 mg 10 ml 10 mi
300 mg kolm 100 mg 15 ml 15 ml
400 mg kaks 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg kolm 200 mg 30 ml 30 ml

Kapslitest suukaudse suspensiooni valmistamise ja manustamise tksikasjalik juhend on toodud

pakendi infolehe 16pus olevas kasutusjuhendis.
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Toitmissondi kasutusjuhend

Toitmissondi suuruse ja modtude osas tuleb jargida tootja juhiseid.
Ravimi manustamiseks toitmissondi kaudu tuleb suspensioon tmmata sistlasse.

Annusemahud 3 ml vdi Ule selle tuleb jaotada vahemalt kaheks osaks ja sondi peab pérast igat
manustamiskorda loputama.

- 3 ml vOi suuremate annuseosade manustamiseks tuleb kasutada toitmissondi suurust 8 Fr
vOi Ule selle.

- Iga annuseosa manustamise vahepeal tuleb sond labi loputada vee vdi piimaga koguses,
mis vastab manustatud annuseosale.

- Vedeliku manustamise piirangutega vastsiindinud ja lapsed vdivad Rozlytrek’i
manustamisel vajada minimaalset loputusmahtu 1...3 ml. Koguseid tuleb vastavalt
kohandada.

30 ml annusemaht tuleb jaotada vahemalt kolmeks (10 ml) osaks. Iga osa manustamise vahepeal
tuleb sond labi loputada 10 ml vee vdi piimaga.

Parast Rozlytrek’i manustamist tuleb sond vee v6i piimaga labi loputada.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal, sh jarelejdédnud (manustamata) suspensioon tuleb
hévitada vastavalt kohalikele nduetele. Jarelejadnud (manustamata) suspensiooni ei tohi visata
kanalisatsiooni. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

7.

MUUGILOA HOIDJA

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

8.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1460/001
EU/1/20/1460/002

9.

ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 31. juuli 2020
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. mai 2024

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rozlytrek 50 mg dhukese polimeerikattega graanulid kotikeses

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kotike sisaldab 50 mg entrektiniibi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega graanulid.

Pruunikasoranzid v6i hallikasoranZid dhukese polimeerikattega graanulid (Iabimddduga ligikaudu
2 mm) kotikeses.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Neurotroofse tirosiini retseptori kinaasi (NTRK) geenifusioon

Rozlytrek’i monoteraapia on naidustatud soliidtuumoriga tdiskasvanutele ja tle 1 kuu vanustele
lastele, kelle tuumoril on NTRK geenifusioon ja

o kelle haigus on lokaalselt kaugelearenenud, metastaatiline v6i kui kirurgiline resektsioon viib
suure tBendosusega raske seisundi tekkeni, ning

. kes ei ole saanud eelnevalt NTRK inhibiitorit,

o kellel puuduvad rahuldavad ravivéimalused (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

ROS1 geenifusioon

Rozlytrek’i monoteraapia on ndidustatud ROS1-positiivse kaugelearenenud
mittevaikerakk-kopsuvéhiga taiskasvanutele, keda ei ole eelnevalt ROS1 inhibiitoritega ravitud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Rozlytrek’iga tuleb alustada véhivastaste ravimite kasutamiskogemusega arsti jarelevalve all.

Patsientide selektsioon

NTRK geenifusioon

NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega patsientide selekteerimiseks on vaja kasutada valideeritud
analiiisi. NTRK geenifusiooni olemasolu tuleb kindlaks teha enne Rozlytrek’iga ravi alustamist (vt
16ik 5.1).
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ROS1 geenifusioon

ROS1-positiivse mittevaikerakk-kopsuvahiga (non-small cell lung cancer, NSCLC) téiskasvanud
patsientide selekteerimiseks on vaja kasutada valideeritud analiiiisi. ROS1 olemasolu tuleb kindlaks
teha enne Rozlytrek’iga ravi alustamist (vt 15ik 5.1).

Annustamine

Rozlytrek on saadaval kdvakapslite vdi dhukese poliimeerikattega graanulitena.

Arst peab mé&arama sobivaima ravimvormi ettendhtud annusest ja patsiendi vajadustest lahtuvalt.

o Rozlytrek 6hukese poliimeerikattega graanuleid soovitatakse kasutada lastel, kellel on kapslite
neelamine raskendatud voi kes ei ole voimelised kapsleid neelama, kuid kes saavad neelata
pehmet toitu ja kellele vajalik annus on 50 mg v6i jagub 50 mg-ga. Ohukese poliimeerikattega
graanulid tuleb puistata pehmele toidule.

o Patsiendid, kellel on kapslite neelamine raskendatud vai kes ei ole vBimelised kapsleid neelama
vOi kes vajavad enteraalset manustamist (nt mao- vdi nasogastraalsondi kaudu), vdivad saada
ravi Rozlytrek kapslitega, mis manustatakse suukaudse suspensioonina. Vt annustamisteavet
Rozlytrek kbvakapslite ravimi omaduste kokkuvottest.

Taiskasvanud
Soovitatav annus taiskasvanutele on 600 mg entrektiniibi tiks kord 60péaevas.

Lapsed

Lapsed vanuses (le 6 kuu

Soovitatav annus tile 6 kuu vanustele lastele pdhineb kehapindalal (body surface area, BSA) (vt
tabel 1).

Tabel 1: Annustamissoovitused Ule 6 kuu vanustele lastele

Kehapindala (BSA)" Uks kord 66péaevas manustatav annus /
kotikeste arv (graanulid)

<0,42 m? 250 mg/m?™

0,43 m? kuni 0,50 m? 100 mg (2 kotikest)
0,51 m? kuni 0,80 m? 200 mg (4 kotikest)
0,81 m? kuni 1,10 m? 300 mg (6 kotikest)
1,11 m? kuni 1,50 m? 400 mg (8 kotikest)
>1,51 m? 600 mg (12 kotikest)

*Tabelis 1 toodud BSA kategooriad ja annustamissoovitused pdhinevad ekspositsioonide tépsel vrdlemisel
eesmarkannusega 300 mg/m?.

**VBimaldamaks annuse muutmist 10 mg kaupa, vdib kasutada kapslitest valmistatud suukaudset suspensiooni. Vt
annustamisteavet Rozlytrek kapslite ravimi omaduste kokkuvattest.

Lapsed vanuses > 1 kuu kuni <6 kuud
Soovitatav annus lastele vanuses > 1 kuu kuni < 6 kuud on 250 mg entrektiniibi m? BSA kohta tiks
kord 06péevas, kasutades kapsleid, millest on valmistatud suukaudne suspensioon.

Kapslite manustamine suukaudse suspensioonina (suukaudne vdi enteraalne manustamine) vGimaldab

annustamist 10 mg tdpsusega. O6péevane manustatav annus tuleb timardada 1&hima 10 mg-ni. Vit
annustamisteavet Rozlytrek kdvakapslite ravimi omaduste kokkuvdttest.
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Ravi kestus
Ravi Rozlytrek’iga on soovitatav jatkata kuni haiguse progresseerumise vai vastuvdetamatu
toksilisuse tekkimiseni.

Hilinenud vdi unustatud annused
Kui Rozlytrek’i plaaniline annus jaab votmata, vbivad patsiendid selle sisse vétta juhul, kui jargmise
annuse votmiseni on aega tle 12 tunni.

Kui Rozlytrek’i manustab keegi muu kui tervishoiutdétaja (nt hooldaja vai lapsevanem) ning vahetult
parast annuse manustamist oksendab/silitab patsient selle osaliselt voi taielikult vélja, peab hooldaja

jargmiste sammude osas ndu pidama tervishoiutdotajaga.

Annuse muutmine

Kdrvaltoimete ohjamiseks vdib olla vaja ravi Rozlytrek’iga ajutiselt katkestada, annust vahendada voi
ravi I8petada, kui tekivad teatud kbrvaltoimed (vt tabel 3) v3i pdhinedes raviarsti poolt patsiendi
ohutusele voi taluvusele antud hinnangul.

Taiskasvanud

Taiskasvanutel vdib Rozlytrek’i annust vahendada kuni 2 korda s6ltuvalt taluvusest (vt tabel 2). Ravi
Rozlytrek’iga tuleb alaliselt 16petada, kui patsient ei talu annust 200 mg (ks kord 66péevas.

Lapsed

Ule 1 kuu vanustel lastel vdib Rozlytrek’i annust vihendada kuni 2 korda s6ltuvalt taluvusest (vt

tabel 2).

Tabel 2: Annuse vahendamise skeem taiskasvanutele ja lastele

Algannus Uks Esimene annuse Teine annuse vahendamine | Patsientidel,
kord 66péevas védhendamine kes ei talu
250 mg/m? Vahendada tiks kord Vahendada tiks kord Rozlytrek’i
00paevas manustatavat 0Gpéaevas manustatavat parast kahte
annust kahe kolmandikuni annust Uhe kolmandikuni annuse
algannusest” algannusest” vahendamist,
100 mg 50 mg v&i 100 mg uiks kord 50 mg uiks kord Gépaevas tuleb ravi
O0péevas, vastavalt Rozlytrek’iga
skeemile™ alaliselt
200 mg 150 mg (iks kord 6opéevas 100 mg (iks kord Gopéevas IOpetada.
300 mg 200 mg (ks kord 66pédevas 100 mg (ks kord 66péevas
400 mg 300 mg uks kord d6paevas 200 mg ks kord 6opaevas
600 mg 400 mg ks kord 66péevas 200 mg (ks kord 66paevas
*Vdimaldamaks annuse muutmist 10 mg kaupa, vdib kasutada kapslitest valmistatud suukaudset suspensiooni. Vt
annustamisteavet Rozlytrek kdvakapslite ravimi omaduste kokkuvottest.
**Esmaspéev (100 mg), teisipdev (50 mg), kolmapéev (100 mg), neljapdev (50 mg), reede (100 mg), laupéev (50 mg) ja
piihapdev (100 mg).

Tabelis 3 on toodud Rozlytrek’i annuse muutmise soovitused tdiskasvanutele ja lastele teatud
kdrvaltoimete korral (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
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Tabel 3: Rozlytrek’i annuse muutmise soovitused taiskasvanutel ja lastel kérvaltoimete korral

paispuudulikkus

Kdrvaltoime Raskusaste” Annuse muutmine
Stimptomaatiline keskmise
kuni mddduka aktiivsuse voi Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
pingutuse korral, sealhulgas kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
juhud, kus on vajalik <L
sekkumine (2. vl Taasalustada ravi véhendatud annusega.
Sudame 3. raskusaste)

Raske, kus simptomid
esinevad rahuolekus,
minimaalse aktiivsuse voi
pingutuse korral v6i kus on
vajalik sekkumine

(4. raskusaste)

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
<1l

Taasalustada ravi vahendatud annusega voi
IGpetada ravi, nagu kliiniliselt ndidustatud.

Kognitiivsed haired

Talumatud, kuid méddukad
muutused, mis héirivad
igapéevaseid tegevusi
(talumatu raskusaste 2)

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
< 1 voi algtasemeni.

Taasalustada ravi sama v0i vahendatud
annusega vastavalt Kkliinilisele vajadusele.

Rasked muutused, mis
piiravad igapéevaseid
tegevusi (3. raskusaste)

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
<1 vGi algtasemeni.

Taasalustada ravi vahendatud annusega.

Vajalik on kohene
sekkumine kdrvaltoime tGttu
(4. raskusaste)

Pikaajaliste, raskete voi talumatute
ilmingute korral 18petada ravi
Rozlytrek’iga, nagu kliiniliselt ndidustatud.

Hlperurikeemia

Stimptomaatiline voi
4. raskusaste

Alustada uraatide sisaldust vahendavat ravi.

Katkestada ravi Rozlytrek’iga kuni nahtude
vBi siimptomite paranemiseni.

Taasalustada ravi sama vdi vahendatud
annusega.

QT-intervalli
pikenemine

QTc 481...500 ms

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud algtasemeni.

Taasalustada ravi sama annusega.

QTc le 500 ms

Katkestada ravi Rozlytrek’iga kuni
QTec-intervalli algvéartuse taastumiseni.

Taasalustada ravi sama annusega, kui
QT-intervalli pikenemist pdhjustavad
tegurid on tuvastatud ja korrigeeritud.

Taasalustada ravi vahendatud annusega, kui
teisi QT-intervalli pikenemist pdhjustavaid
tegureid ei ole tuvastatud.

Torsade de pointes;
polimorfne ventrikulaarne
tahhikardia; tGsise aritmia
néhud/simptomid

Ldpetada alaliselt ravi Rozlytrek’iga.
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Kdrvaltoime

Raskusaste”

Annuse muutmine

Transaminaaside
aktiivsuse
suurenemine

3. raskusaste

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
< 1 voi algtasemeni.

Taasalustada ravi sama annusega, kKui
kdrvaltoime taandub 4 nadala jooksul.

Kui kdrvaltoime ei taandu 4 nadala jooksul,
IGpetada alaliselt ravi Rozlytrek’iga.

Korduvate 3. raskusastme korvaltoimete
korral, mis taanduvad 4 nédala jooksul,
taasalustada ravi vahendatud annusega.

4. raskusaste

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on taandunud raskusastmeni
< 1 voi algtasemeni.

Taasalustada ravi vahendatud annusega, kui
kdrvaltoime taandub 4 nddala jooksul.

Kui kdrvaltoime ei taandu 4 nadala jooksul,
IGpetada ravi alaliselt.

Korduvate 4. raskusastme korvaltoimete
korral 18petada ravi alaliselt.

ASAT vdi ALAT aktiivsus
> 3 x ULN koos samaaegse
uldbilirubiini tasemega

> 2 X ULN (kolestaasi voi
hemoliiisi puudumisel)

Lopetada alaliselt ravi Rozlytrek’iga.

Aneemia voi
neutropeenia

3. vOi 4. raskusaste

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
korvaltoime on taandunud raskusastmeni
< 2 voi algtasemeni.

Taasalustada ravi sama v6i vahendatud
annusega vastavalt kliinilisele vajadusele.

Muud kliiniliselt
olulised
korvaltoimed

3. vi 4. raskusaste

Katkestada ravi Rozlytrek’iga, kuni
kdrvaltoime on paranenud vdi taandunud
1. raskusastmeni v@i algtasemeni.

Taasalustada ravi sama v6i vahendatud
annusega, kui kdrvaltoime taandub 4 nadala
jooksul.

Kui kdrvaltoime ei taandu 4 nadala jooksul,
kaaluda ravi alalist 16petamist.

Korduvate 4. raskusastme kérvaltoimete
korral 18petada ravi alaliselt.

* Raskusaste on méaaratletud vastavalt Riikliku Vahiinstituudi kdrvaltoimete ldiste terminoloogiliste kriteeriumide (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) versioonile 4.0.

Tugevad vdi mdddukad CYP3A inhibiitorid
Taiskasvanutel ja tle 1 kuu vanustel lastel tuleb tugevate voi méddukate CYP3A inhibiitorite
samaaegset kasutamist véltida (vt 16ik 4.4).

Kui téiskasvanutel on koosmanustamine véltimatu, peab tugevate vdi m6ddukate CYP3A inhibiitorite
kasutamine koos Rozlytrek’iga piirduma 14 p&evaga ning Rozlytrek’i annust tuleb vahendada

jargmiselt:
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o 100 mg Uks kord d6péevas kasutamisel koos tugevate CYP3A inhibiitoritega (vt 18ik 4.5);
o 200 mg (ks kord 66paevas kasutamisel koos méddukate CYP3A inhibiitoritega.

Kui tugevate vdi méddukate CYP3A inhibiitorite samaaegne kasutamine |6petatakse, v8ib uuesti
kasutusele votta Rozlytrek’i annuse, mida vGeti enne tugeva voi médduka CYP3A inhibiitoriga ravi
alustamist. Pika poolvaartusajaga CYP3A4 inhibiitorite puhul v6ib olla vajalik véljauhtmisperiood (vt
16ik 4.5).

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ A), mddduka (Childi-Pugh’ B) vdi raske (Childi-Pugh’ C) maksakahjustusega
patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 18ik 5.2). Raske maksakahjustusega patsiente
tuleb hoolikalt jalgida maksafunktsiooni ja kdrvaltoimete suhtes (vt tabel 3).

Neerukahjustus

Kerge vdi m6dduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole entrektiniibi kasutamist uuritud (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Entrektiniibi ohutus ja efektiivsus 1 kuu vanustel ja noorematel lastel ei ole tGestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud I8ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Manustamisviis

Rozlytrek on suukaudseks manustamiseks.

Rozlytrek’i vBib vatta koos toiduga voi ilma (vt 18ik 5.2), kuid seda ei tohi votta koos greibi,
greibimahla vdi pomerantsiga (vt 16ik 4.5).

Ohukese poliimeerikattega graanulid tuleb puistata tihele voi enamale lusikatéiele pehmele toidule (nt
dunapuree, jogurt, puding) ja votta sisse 20 minuti jooksul parast segamist.

Patsient peab parast dhukese polimeerikattega graanulite vétmist jooma vett, et tagada kogu
ravimpreparaadi neelamine.

Patsiente tuleb juhendada, et m&ru maitse valtimiseks ei tohi dhukese poliimeerikattega graanuleid
purustada ega narida.

Ohukese poliimeerikattega graanulite kotikese sisu ei tohi jagada vaiksemateks annusteks.

Ohukese poliimeerikattega graanulite manustamise iiksikasjalik juhend on toodud pakendi infolehe
I16pus olevas kasutusjuhendis.

Ohukese poliimeerikattega graanulid ei sobi enteraalseks manustamiseks, sest vBivad sondi
ummistada. Vt teavet enteraalse (nt mao- v0i nasogastraalsondi kaudu) manustamise kohta Rozlytrek
kdvakapslite ravimi omaduste kokkuvdttest.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Efektiivsus erinevate kasvajatiitipide puhul

Rozlytrek’i kasu on tBestatud Uheharulistes uuringutes, mis h6lmasid suhteliselt vaikest patsientide
valimit, kellel olid NTRK geenifusiooniga kasvajad. Rozlytrek’i soodsat toimet on naidatud ldise
ravivastuse mééra ja ravivastuse kestuse pdhjal piiratud arvu kasvajatiiipide puhul. Sltuvalt kasvaja
thdbist ning samaaegsetest genoomi muutustest v8ib toime olla kvantitatiivselt erinev (vt 18ik 5.1).
Nimetatud pohjustel tuleb Rozlytrek’i kasutada ainult juhul, kui puuduvad rahuldavad ravivdimalused
(st mille puhul Kliiniline kasu ei ole tdestatud v&i kui ravivéimalused on ammendunud).

Kognitiivsed héired

Rozlytrek’i kliinilistes uuringutes on teatatud kognitiivsete hairete, sealhulgas segasuse, vaimse
seisundi muutuste, maluhairete ja hallutsinatsioonide tekkest (vt I13ik 4.8). Ule 65-aastastel patsientidel
oli nende héirete esinemissagedus suurem kui noorematel patsientidel. Patsiente tuleb jélgida
kognitiivsete hdirete ndhtude suhtes.

Pohinedes kognitiivsete héirete raskusel, tuleb ravi Rozlytrek’iga muuta, nagu on kirjeldatud 16igu 4.2
tabelis 3.

Patsiente tuleb teavitada kognitiivsete muutuste tekkevBimalusest Rozlytrek’iga ravi ajal. Kui
patsiendil tekivad kognitiivsed héired, tuleb teda juhendada, et ta ei juhiks autot ega to6taks
masinatega kuni simptomite taandumiseni (vt 18ik 4.7).

Luumurrud

Kliinilistes uuringutes on luumurdudest teatatud 29,7%-1 (27/91) Rozlytrek’iga ravitud lastest (vt
16ik 4.8). Luumurde esines peamiselt alla 12-aastastel lastel ja tegemist oli alajaseme (eeskétt reieluu
proksimaalse osa, sdéreluu, labajala ja pindluu) murdudega. Nii taiskasvanutel kui ka lastel esinesid
maoned luumurrud seoses kukkumise v&i muu kahjustatud piirkonna traumaga.

Neljateistkimnel lapsel tekkis luumurd rohkem kui tihel korral. Luumurrud paranesid enamusel lastest
(vt 16ik 4.8). Viiel lapsel katkestati luumurru téttu ravi Rozlytrek’iga. Luumurdude t6ttu 16petati ravi
kuuel lapsel.

Patsiente, kellel esinevad luumurru ndhud v6i simptomid (nt valu, ebanormaalne kdnnak, liikuvuse
muutused, deformatsioon), tuleb kohe uurida.

Hiperurikeemia

Entrektiniibiga ravitud patsientidel on tdheldatud hiperurikeemiat. Enne Rozlytrek’iga ravi alustamist
ja regulaarselt ravi ajal tuleb kontrollida seerumi kusihappesisaldust. Patsiente tuleb jalgida
hiperurikeemia nahtude ja sumptomite suhtes. Kliinilise ndidustuse korral tuleb alustada ravi uraatide
sisaldust vahendavate ravimpreparaatidega ning hiiperurikeemia nahtude ja simptomite ilmnemisel
ravi Rozlytrek’iga katkestada. Rozlytrek’i annust tuleb muuta vastavalt hliperurikeemia raskusastmele,
nagu on kirjeldatud 16igu 4.2 tabelis 3.

Siuidame paispuudulikkus

Rozlytrek’i Kliinilistes uuringutes on stidame paispuudulikkuse tekkest teatatud 5,4%-1 patsientidest
(vt 1Gik 4.8). Seda on taheldatud patsientidel sidamehaiguse anamneesiga vdi ilma ning see taandus
63,0%-I neist patsientidest sobiva kliinilise ravi alustamise ja/vdi Rozlytrek’i annuse vahendamise/ravi
katkestamise jérgselt.

Patsientidel, kellel esinevad siidame paispuudulikkuse simptomid vdi teadaolevad riskifaktorid, tuleb
enne ravi alustamist Rozlytrek’iga hinnata vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (left ventricular
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ejection fraction, LVEF). Rozlytrek’i saavaid patsiente tuleb hoolikalt jalgida ning neid, kellel tekivad
stidame paispuudulikkuse kliinilised ndhud ja sumptomid (sealhulgas hingeldus vai tursed), tuleb
uurida ja vastavalt kliinilisele vajadusele ravida.

Soltuvalt stidame paispuudulikkuse raskusest tuleb ravi Rozlytrek’iga muuta, nagu on kirjeldatud
I16igu 4.2 tabelis 3.

QTc-intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes on Rozlytrek’iga ravitud patsientidel taheldatud QTc-intervalli pikenemist (vt
16ik 4.8).

Rozlytrek’i kasutamist tuleb valtida patsientidel, kellel on ravieelselt QTc-intervall pikem kui
450 millisek, kaasasundinud pika QTc stindroom vdi kes vitavad teadaolevalt QTc-intervalli
pikendavaid ravimeid.

Rozlytrek’i kasutamist tuleb véltida patsientidel, kellel on elektroliiitide tasakaalu hdired voi
maérkimisvaarne siidamehaigus, kaasa arvatud hiljutine miokardiinfarkt, sidame paispuudulikkus,
ebastabiilne stenokardia ja braduartitmiad. Kui raviarsti hinnangul potentsiaalne kasu Rozlytrek’i
kasutamisest mis tahes sellise seisundiga patsiendil kaalub dles vdimalikud riskid, tuleb rakendada
taiendavat jalgimist ja kaaluda spetsialisti konsultatsiooni.

Soovitatav on EKG hindamine ja elektrolliitide maaramine enne ravi alustamist ja Uiks kuu parast
Rozlytrek’iga ravi alustamist. Samuti on soovitatav EKG ja elektroliiitide regulaarne jalgimine ravi
ajal vastavalt Kliinilisele ndidustusele.

Soltuvalt QTc-intervalli pikenemise raskusest tuleb ravi Rozlytrek’iga muuta, nagu on kirjeldatud
I16igu 4.2 tabelis 3.

Rasestumisvdimelised naised

Rozlytrek voib rasedale manustatuna péhjustada lootekahjustust. Rasestumisv@imelised naised peavad
kasutama vaga efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid ravi ajal ja kuni 5 nédalat parast Rozlytrek’i
viimase annuse manustamist.

Meespatsiendid, kelle partnerid on rasestumisvbimelised naised, peavad kasutama vaga efektiivseid
rasestumisvastaseid meetodeid ravi ajal Rozlytrek’iga ja 3 kuud pérast viimast annust (vt 16igud 4.6
ja5.3).

Ravimite koostoimed

Rozlytrek’i manustamisel koos tugeva vo6i mdoduka CYP3A inhibiitoriga suureneb entrektiniibi
plasmakontsentratsioon (vt 18ik 4.5), mille tagajarjel vdib suureneda kérvaltoimete sagedus vdi raskus.
Véltida tuleb Rozlytrek’i manustamist koos tugeva vdi médduka CYP3A inhibiitoriga. Rozlytrek’i
annust taiskasvanud patsientidel tuleb vahendada, kui koosmanustamist ei ole vimalik véltida (vt

16ik 4.2).

Ravi ajal Rozlytrek’iga tuleb hoiduda greibi, greipi sisaldavate toodete ja pomerantsi tarbimisest.
Rozlytrek’i manustamisel koos tugeva vdi mddduka CYP3A voi P-gp indutseerijaga véheneb
entrektiniibi plasmakontsentratsioon (vt 18ik 4.5), mille tagajarjel vdib vaheneda Rozlytrek’i
efektiivsus, ja seda tuleb véltida.

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 600 mg annuses, see tahendab pdhiméotteliselt
,,naatriumivaba“.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Entrektiniibi toime teistele ravimitele

Entrektiniibi toime CYP substraatidele

Entrektiniib on ndrk CYP3A4 inhibiitor. 600 mg entrektiniibi tks kord 60pdevas manustamisel
patsientidele koos suukaudse midasolaamiga (tundlik CYP3A substraat) suurenes midasolaami AUC
50%, kuid Cmax Véhenes 21%. Korvaltoimete suurenenud ohu tdttu peab olema ettevaatlik entrektiniibi
manustamisel koos tundlike CYP3A4 substraatidega, millel on kitsas terapeutiline vahemik (nt
tsisapriid, tsuklosporiin, ergotamiin, fentaniitl, pimosiid, kinidiin, takroliimus, alfentanudl ja
siroliimus).

Entrektiniibi toime P-gp substraatidele
In vitro andmed néitavad, et entrektiniibil on P-gliikoproteiini (P-gp) inhibeeriv potentsiaal.

Entrektiniibi 600 mg Giksikannuse manustamisel koos digoksiiniga (tundlik P-gp substraat) suurenes
digoksiini Cmax 28% ja AUC 18%. Digoksiini renaalne Kliirens oli sarnane selle kasutamisel tiksinda ja
koos entrektiniibiga, mis nditab entrektiniibi minimaalset toimet digoksiini reaalsele kliirensile.

Entrektiniibi toimet digoksiini imendumisele ei loeta kliiniliselt oluliseks, kuid ei ole teada, kas
entrektiniibi toime tundlikumatele suukaudsetele P-gp substraatidele (nagu dabigatraaneteksilaat) v6ib
olla suurem.

Entrektiniibi toime BCRP substraatidele

In vitro uuringutes tdheldati BCRP inhibeerimist.

Inhibeerimise kliiniline tédhtsus on teadmata, kuid suurenenud imendumise ohu t6ttu on soovitav
ettevaatus tundlike suukaudsete BCRP substraatide (nt metotreksaat, mitoksantroon, topotekaan,
lapatiniib) manustamisel koos entrektiniibiga.

Entrektiniibi toime teiste transporterite substraatidele

In vitro andmed néitavad, et entrektiniibil on nérk orgaanilisi anioone transportivat polupeptiidi
(OATP)1BL1 inhibeeriv potentsiaal. Inhibeerimise kliiniline tahtsus on teadmata, kuid suurenenud
imendumise ohu tdttu on soovitav ettevaatus tundlike suukaudsete OATP1B1 substraatide (nt
atorvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin, repagliniid, bosentaan) manustamisel koos entrektiniibiga.

Entrektiniibi toime PXR poolt reguleeritud enstiimidele

In vitro uuringud néitavad, et entrektiniib vdib indutseerida pregnaan-X retseptori (PXR) poolt
reguleeritud ensutime (nt CYP2C perekond ja UGT). Entrektiniibi manustamisel koos CYP2C8,
CYP2C9 vdi CYP2C19 substraatidega (nt repagliniid, varfariin, tolbutamiid v8i omeprasool) vGib
vaheneda nende ekspositsioon.

Suukaudsed kontratseptiivid

Praegu ei ole teada, kas entrektiniib v8ib vahendada slisteemselt toimivate hormonaalsete
kontratseptiivide efektiivsust. Seetbttu on slisteemselt toimivaid hormonaalseid kontratseptiive
kasutavatel naistel soovitatav lisaks kasutada barjaarimeetodit (vt 18ik 4.6).

Teiste ravimite toime entrektiniibile

In vitro andmete p&hjal on CYP3A4 pdhiline ensiiim, mis vahendab entrektiniibi metabolismi ja selle
pohilise aktiivse metaboliidi M5 teket.

CYP3A vdi P-gp indutseerijate toime entrektiniibile

Tugeva CYP3A indutseerija rifampitsiini suukaudsete korduvannuste ja entrektiniibi suukaudse
tiksikannuse koosmanustamisel vahenes entrektiniibi AUCins 77% ja Cmax 56%.
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Entrektiniibi manustamist koos CYP3A/P-gp indutseerijatega (sealhulgas, kuid mitte ainult
karbamasepiin, fenobarbitaal, fenltoiin, rifabutiin, rifampitsiin, liht-naistepuna [Hypericum
perforatum], apalutamiid, ritonaviir, deksametasoon) tuleb véltida.

Kui Rozlytrek’i manustamist koos deksametasooniga ei ole v8imalik valtida, peab deksametasooni
soovitatava annuse kindlaks méarama tervishoiutoétaja.

CYP3A vdi P-gp inhibiitorite toime entrektiniibile
Tugeva CYP3A4 inhibiitori itrakonasooli manustamisel koos entrektiniibi suukaudse tksikannusega
suurenes AUCins 600% ja Cmax 173%. Fisioloogiapdhise farmakokineetilise modelleerimise alusel on
2-aastastel lastel oodata sarnast toime suurusjérku.

Tugevate ja md6dukate CYP3A inhibiitorite (sealhulgas, kuid mitte ainult ritonaviir, sakvinaviir,
ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool, greip v8i pomerants) samaaegset
manustamist tuleb valtida. Kui tugevate voi mdédukate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne kasutamine
on valtimatu, on vajalik entrektiniibi annuse muutmine (vt 16ik 4.2).

Kuigi ei ole oodata P-gp-d inhibeeriva toimega ravimpreparaatide markimisvaarset moju entrektiniibi
farmakokineetikale, peab tugevate v6i méddukate P-gp inhibiitorite (nt verapamiil, nifedipiin,
felodipiin, fluvoksamiin, paroksetiin) samaaegsel kasutamisel koos entrektiniibiga olema ettevaatlik
entrektiniibi ekspositsiooni suurenemise ohu téttu (vt 16ik 5.2).

Mao pH taset tdstvate ravimite toime entrektiniibile

Prootonpumba inhibiitori lansoprasooli manustamisel koos entrektiniibi 600 mg tiksikannusega
vahenes entrektiniibi AUC 25% ja Crax 23%.

Entrektiniibi manustamisel koos prootonpumba inhibiitorite v0i teiste mao pH-taset tdstvate
ravimitega (nt H2-retseptori antagonistid vdi antatsiidid) ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisv@imelistele naispatsientidele tuleb enne Rozlytrek’iga ravi alustamist teha meditsiiniliselt
kontrollitud rasedusuuring.

Rasestumisvdimelised naispatsiendid peavad ravi ajal ja véhemalt 5 nadalat pérast Rozlytrek’i viimast
annust kasutama vaga efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid.

Praegu ei ole teada, kas entrektiniib v0ib vahendada siisteemselt toimivate hormonaalsete
kontratseptiivide efektiivsust (vt 18ik 4.5). SeetBttu on susteemselt toimivaid hormonaalseid
kontratseptiive kasutavatel naistel soovitatav lisaks kasutada barjaérimeetodit.

Meespatsiendid, kelle partnerid on rasestumisvimelised naised, peavad ravi ajal ja vahemalt 3 kuud
pérast Rozlytrek’i viimast annust kasutama véga efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid (vt

16ik 5.3).

Rasedus

Entrektiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsete ja toimemehhanismi péhjal
vOib entrektiniib rasedale manustatuna p6hjustada lootekahjustust (vt 16igud 4.4 ja 5.3).
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Rozlytrek’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja rasestumisv@imelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni.

Rozlytrek’iga ravi saavaid naispatsiente tuleb teavitada lootekahjustuse ohust. Rasestumise korral
tuleb Ghendust vétta arstiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas entrektiniib vdi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Riski rinnapiima
saavatele lastele ei saa valistada. Rozlytrek’iga ravi ajal tuleb rinnaga toitmine 16petada.

Fertiilsus

Entrektiniibi toime hindamiseks ei ole loomadel fertiilsusuuringuid tehtud (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Rozlytrek mojutab m6ddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Patsienti tuleb juhendada,
et kui tal tekivad ravi ajal Rozlytrek’iga kognitiivsed kdrvaltoimed, siinkoop, &hmane ndgemine voi
pearinglus, tuleb hoiduda autojuhtimisest ja masinatega td6tamisest kuni simptomite taandumiseni (vt
I16igud 4.4 ja 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Koige sagedamad kdrvaltoimed (> 20%) olid vasimus, kdhukinnisus, kdhulahtisus, pearinglus,
maitsehdire, tursed, kehakaalu tdus, aneemia, vere Kkreatiniinisisalduse suurenemine, iiveldus,
dusesteesia, valu, oksendamine, pireksia, artralgia, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine ja hingeldus, kognitiivsed héired, kéha ja alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine. Kdige sagedamad tdsised kdrvaltoimed (> 2%) olid kopsuinfektsioon (5,3%), luumurrud
(4,1%), hingeldus (3,6%), kognitiivne haire (2,9%), pleuraefusioon (2,5%) ning plreksia (2,5%).
Kdrvaltoime tdttu I8petas ravi alaliselt 6,0% patsientidest.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 4 on kokku véetud kérvaltoimed, mis esinesid 762 taiskasvanul ja 91 lapsel, keda raviti
Rozlytrek’iga kolmes tdiskasvanute kliinilises uuringus (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2), uihes
laste Kliinilises uuringus (STARTRK-NG) ning hes tdiskasvanute ja laste Kliinilises uuringus
(TAPISTRY). Kasutuskestuse mediaan oli 8,6 kuud.

Tabel 5 hdlmab lapsi kolmest kliinilisest uuringust: STARTRK-NG, STARTRK-2 ja TAPISTRY.
Kasutuskestuse mediaan oli 11,1 kuud. Laste andmed valitud kdrvaltoimete kirjelduses peegeldavad
Rozlytrek’i kasutamist selles laste laiendatud ohutuspopulatsioonis (n = 91). Laste laiendatud
populatsioonis téheldatud ohutusprofiil oli kooskdlas laste teadaoleva ohutusprofiiliga allpool tabelis 4
toodud ohutuse koondpopulatsiooni pdhjal.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside jargi. Kasutatud on jargmisi
esinemissageduse kategooriaid: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vé&ga harv (< 1/10 000). Igas esinemissageduse
riihmas on kdrvaltoimed toodud tsiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 4:

esinenud kdrvaltoimed (n = 853)

Kliinilistes uuringutes Rozlytrek’iga ravitud téaiskasvanud patsientidel ja lastel

. Esinemis-
Kaik sageduse
Organsusteemi ~ . raskus- : > 3. raskusaste
Klass Kdrvaltoime astmed kateg~qor|a (%)
(kdik
(%)
raskusastmed)
Infektsioonid ja Kuseteede infektsioon 15,7 Véaga sage 2,7
infestatsioonid Kopsuinfektsioon! 14,4 Véga sage 6,1"
Vere ja Aneemia 33,4 Véga sage 9,7
Ihuérprggusteeml Neutropeenia? 15,8 Vaga sage 6,1
Kehakaalu tbus 34,1 Véga sage 10,6
Ainevahetus- ja H}]Pe‘r_urike"emia - 164 V?ga Sage 2,3
toitumishaired S60giisu v_ahenemlne 13,0 Véga sage 0,7
Dehidratsioon 6,6 Sage 1,1
Tuumori ludsi sindroom 0,2 Aeg-ajalt 0,2
Pearinglus® 36,5 Véga sage 19
Maitsehaire 35,8 Véga sage 0,2
Diisesteesia’ 24,9 Véga sage 0,4
Kognitiivsed haired® 23,3 Véaga sage 3,6
R . Perifeerne sensoorne «
rI:Ii;iirr\él;usteem| neuropaatia® 16,2 Véaga sage 1,1
Peavalu 16,1 Véga sage 0,6
Ataksia’ 15,1 Véga sage 1,5
Unehdired® 12,8 Véga sage 0,4
Meeleolu héired® 9,4 Sage 0,6
Slinkoop 50 Sage 3,5
Silma kahjustused | Ahmane nigemine° 11,7 Véga sage 0,2
Stidame paispuudulikkus 5,4 Sage 25"
Stidame héired E-Iektrokgrdlogrammll QTc 3.6 Sage 0.9
pikenemine
Miiokardiit 02 | Aegajalt | 01
?]/;srlélélaarsed Hiipotensioon'? 15,9 Véga sage 2,3
Respiratoorsed, Hingeldus 23,8 Véaga sage 4,9"
rindkere ja Kdha 21,1 Véga sage 0,4
rr:a;c:é%stunuml Pleuraefusioon 6,0 Sage 2,2
Kdhukinnisus 42,3 Véga sage 0,4
Kdhulahtisus 37,9 Véga sage 2,2
R liveldus 30,0 Véga sage 0,6
Seedetrakti haired Oksendamine 25,1 Véga sage 11
Kdhuvalu 11,6 Véga sage 0,6
Diisfaagia 10,7 Véga sage 0,6
ASAT aktiivsuse ..
Maksa ja suurenemine 21,1 Vaga sage 2,9
sapiteede haired ALAT ak'FIIVSUSG 20.2 Viga sage 3.2
suurenemine
Naha ja Loove' 13,4 Véga sage 1,2
EZE?SSI;JS;O; Valgustundlikkusreaktsioon 1,9 Sage 0
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~ Esinemis-
Kaik sageduse
Organsusteemi ~ . raskus- g ; > 3. raskusaste
Kdrvaltoime kategooria
klass astmed - (%)
(kdik
(%)
raskusastmed)

. . Avrtralgia 21,0 Véga sage 0,7
!_|hfaste, luustiku Miualgia 19,7 Véga sage 0,8
ja sidekoe v "
kahjustused Luumurrud 11,3 Vé&ga sage 3,4

Lihaste ndrkus 10,4 Véga sage 1,3
Neerude ja Vere krea_t|n||n|S|saIduse 315 Viga sage 12
kuseteede haired suurenemine

Uriinipeetus® 10,4 Véga sage 0,6
T e Vasimus?® 435 Véga sage 5,0
Uldised haired ja Tursed?’ 34,3 Véga sage 1,8
manustamiskoha 5 -
reaktsioonid Valu 25,6 Véga sage 15

Palavik 23,8 Véga sage 0,9

* Raskusastmed 3...5, kaasa arvatud surmaga ldppenud kdrvaltoimed (sealhulgas 4 pneumoonia ja 3 hingelduse juhtu,

1 sidamepuudulikkuse juht ning 1 tuumori ltidsi sindroomi juht)

1 Kopsuinfektsioon (bronhiit, alumiste hingamisteede infektsioon, kopsuinfektsioon, pneumoonia, hingamisteede
infektsioon, Glemiste hingamisteede infektsioon)

2 Neutropeenia (neutropeenia, neutrofiilide arvu langus)

3 Pearinglus (pearinglus, vertiigo, posturaane pearinglus)

4 Dusesteesia (paresteesia, hiiperesteesia, hiipesteesia, diisesteesia)

5 Kognitiivsed haired (kognitiivne haire, segasusseisund, maluhaired, tdhelepanuhaire, amneesia, vaimse seisundi
muutused, hallutsinatsioonid, deliirium, desorientatsioon, ,,ajuudu® ehk méte ei liigu, aktiivsus- ja tdhelepanuhire,
nagemishallutsinatsioonid, kuulmishallutsinatsioonid, vaimse véimekuse langus, psiiiihikahaire)

6 Perifeerne sensoorne neuropaatia (neuralgia, perifeerne neuropaatia, perifeerne motoorne neuropaatia, perifeerne
sensoorne neuropaatia)

7 Ataksia (ataksia, tasakaaluhaire, kdnnakuhaired)

8 Unehaired (liigunisus, unetus, unehdire, unisus)

9 Meeleolu haired (arevus, afektlabiilsus, afektiivne haire, agiteeritus, depressiivne meeleolu, eufooriline meeleolu,
meeleolu muutused, meeleolu kdikumine, arrituvus, depressioon, pisiv depressiivne haire, psiihhomotoorne aeglustumine)
10 Ahmane nagemine (kahelindgemine, dhmane nagemine, nagemislangus)

11 Siidame paispuudulikkus (4ge parema vatsakese puudulikkus, stidamepuudulikkus, stidame paispuudulikkus, krooniline
parema vatsakese puudulikkus, véljutusfraktsiooni langus, kopsuturse)

2 H{ipotensioon (hiipotensioon, ortostaatiline hiipotensioon)

13| gove (166ve, makulopapuloosne 166ve, stigelev 166ve, punetav 166ve, papuloosne 166ve)

14 L yumurrud (puusanapa murd, hiippeliigesemurd, rebimismurd, bursiit, kdhrevigastus, rangluumurd,
kompressioonmurd, reieluukaelamurd, reieluumurd, pindluumurd, péialuumurd, luumurd, ristluumurd, k&eluumurd,
puusaluumurd, dlavarreluumurd, niudeluumurd, 1dualuumurd, liigesevigastus, jaseme luumurd, alajaseme luumurd,
nimmelilimurd, osteoporootiline luumurd, patoloogiline luumurd, vaagnamurd, roidemurd, lilisamba kompressioonmurd,
lulisambamurd, sponddlolistees, rinnakumurd, stressmurd, stinoviaalrebend, rinnaltilimurd, séareluumurd, kiignarluumurd,
randmemurd)

15 Uriinipeetus (uriinipeetus, uriinipidamatus, raskendatud urineerimise alustamine, urineerimishaire, uriinipakitsus)

16 \asimus (vasimus, asteenia)

17 Tursed (néo turse, vedelikupeetus, tildine turse, piirdunud turse, turse, perifeerne 6deem, perifeersed tursed)

18Valu (seljavalu, kaelavalu, lihaste ja luustiku rindkerevalu, lihaste ja luustiku valu, jasemevalu)
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Tabel 5: Kliinilistes uuringutes Rozlytrek’iga ravitud lastel esinenud kdrvaltoimed
(n=91)
Organsusteemi Esinemis- vi':i?llleligdsje?jl Lapsed? Noorukid? Kaik lapsed
klass sagedus (n= gl) (n=55) (n=15) (n=91)
Kopsu- Kuseteede Kuseteede
infektsioon infektsioon infektsioon
« (28,6%), (23,6%), kopsu- (19,8%), kopsu-
Infektsioonid ia Véga sage kuseteede infektsioon infektsioon
h onia | infektsioon (16,4%) (17,6%)
infestatsioonid (23.8%)
Kopsu-
Sage infektsioon
(6,7%)
Vere ia Aneemia Aneemia Aneemia Aneemia
ere )a . ) (61,9%), (34,5%), (33,3%), (40,7%),
limfististeemi Véga sage . . . .
haired neutropeenia neutropeenia neutropeenia neutropeenia
aire (47,6%) (27,3%) (33,3%) (33,0%)
Kehakaalu Kehakaalu Kehakaalu Kehakaalu
suurenemine suurenemine suurenemine suurenemine
(23,8%), (38,5%), (53,3%), (38,5%),
Vi soogiisu sO0giisu soogiisu sO0giisu
aga sage | . . " . ! . " .
vahenemine vahenemine vahenemine vahenemine
Ainevahetus- ja (14,3%) (29,1%), (13,3%), (23,1%)
toitumishéaired veetustumine hiperurikeemia
(12,7%) (13,3%)
Veetustumine Huperurikeemia Veetustumine
Sage (4,8%), (3,6%) (8,8%),
Uperurikeemia Uperurikeemia
(4,8%) (5,5%)
Peavalu Disgeusia Peavalu
(32,7%), (20%), (20,9%),
meeleoluhdired | meeleoluhdired | meeleoluhdired
l 0 ’ ) 0 1 ) 0 y
(16,4%) (13,3%) (14,3%)
Vé&ga sage unehdired kognitiivsed unehdired
(16,4%), haired (13,3%), | (13,2%)
pearinglus disesteesia
(14,5%), ataksia | (13,3%)
(10,9%)
Meeleoluhdired | Kognitiivsed Peavalu (6,7%), | Kognitiivsed
i . ,5%), aired (9,1%), unehéire aired (9,9%),
Nirvisiisteemi (9,5%) héaired (9,1%) héired héaired (9,9%)
hiired unehdired diisgeusia (6,7%), pearinglus
(9,5%), (9,1%), perifeerne (8,8%),
kognitiivsed disesteesia sensoorne disgeusia
héired (9,5%), (5,5%), neuropaatia (8,8%), ataksia
Sage ataksia (4,8%), | slinkoop (6,7%), (7,7%),
g perifeerne (5,5%), stinkoop (6,7%) | dusesteesia
sensoorne perifeerne (5,5%),
neuropaatia sensoorne perifeerne
(4,8%), neuropaatia sensoorne
stinkoop (4,8%) | (5,5%) neuropaatia
(5,5%),
_ i su_nkoop (5,5%)
Silma Sage rljsggeumniene :Iaa;eumn?ne rljsggeumniene
kahjustused (7.3%) (6.7%) (5.5%)
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Imikud ja

Organsusteemi Esinemis- viikelapsed:! Lapsed? Noorukid?® Kdik lapsed
klass sagedus (n=21) (n=55) (n=15) (n=91)
Stidame Slidame Slidame
paispuudulikkus | paispuudulikkus paispuudulikkus
(9,5%), elektro- | (5,5%), elektro- (5,5%), elektro-
Stidame héired Sage kardiogrammil | kardiogrammil kardiogrammil
QT-intervalli QT-intervalli QT-intervalli
pikenemine pikenemine pikenemine
(9,5%) (5,5%) (5,5%)
Vaskulaarsed Sage Hipotensioon Hiipotensioon Hipotensioon Hiipotensioon
haired g (9,5%) (7,3%) (6,7%) (7,7%)
Koha Koha Koha (20%), Koha
Respiratoorsed, | Vdga sage | (42,9%) (40%) diispnoe (37,4%)
rindkere ja (13,3%)
mediastiinumi Duispnoe (4,8%) | Dispnoe Pleura efusioon | Dispnoe
haired Sage (9,1%), pleura (6,7%) (8,8%), pleura
efusioon (5,5%) efusioon (4,4%)
Oksendamine Oksendamine liveldus (40%), | Oksendamine
(47,6%), (43,6%), kdhukinnisus (40,7%),
kdhulahtisus kdhulahtisus (33,3%), kdhulahtisus
(42,9%), (43,6%), oksendamine (39,6%),
Viga sage kdhukinnisus kdhukinnisus (20%), _ kdhukinnisus
Seedetrakti (42,9%) (_36,4%), kdhulahtisus (_37,4%),
hiired iiveldus (20%), iiveldus
(34,5%), kdhuvalu (28,6%),
kdhuvalu (13,3%) kdhuvalu
(25,5%) (19,8%)
Kdhuvalu
Sage (9,5%), iiveldus
(4,8%)
ALAT ASAT ASAT ASAT
aktiivsuse aktiivsuse aktiivsuse aktiivsuse
suurenemine suurenemine suurenemine suurenemine
Maksa ja \Vida sage (47,6%), (29,1%), (53,3%), (36,3%),
sapiteede haired gasage | asaT ALAT ALAT ALAT
aktiivsuse aktiivsuse aktiivsuse aktiivsuse
suurenemine suurenemine suurenemine suurenemine
(42,9%) (25,5%) (46,7%) (34,1%)
Naha ja Loove (38,1%) | Loove (21,8%) Lodve (22%)
nahaaluskoe Véaga sage
kahjustused
Luumurrud Luumurrud Luumurrud
(40%), artralgia | (20%), lihaste (29,7%),

. . Véga sage 16,4% norkus (13,3%), | artralgia
!_lhfaste, luustiku gasag ( ) mUaIgia( ) (11’080)
jasidekoe 0
kahjustused (13,3%)

Luumurrud Lihaste norkus | Artralgia (6,7%) | Lihaste ndrkus
Sage (9,5%) (7,3%), mialgia (6,6%), mialgia

(7,3%)

(6,6%)
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Organsusteemi Esinemis- Imikud ja 1 Lapsed? Noorukid?® Kdik lapsed
klass sagedus vaikelapsed n=>55 n=15 n=91
g (n=21) ( ) ( ) ( )
Veres Veres Veres Veres
kreatiniini- kreatiniini- kreatiniini- kreatiniini-
sisalduse sisalduse sisalduse sisalduse
. Vé&ga sage | suurenemine suurenemine suurenemine suurenemine
Neerude ja (19%) (34,5%) (46,7%) (33%)
kuseteede haired L ' s
uriinipeetus uriinipeetus
(18,2%) (14,3%)
Sage Uriinipeetus Uriinipeetus
(9,5%) (6,7%)
Pireksia Pureksia Valu (33,3%), Véasimus
(61,9%) (50,9%), pureksia (28,6%), valu
o . vasimus (40%), | (33,3%), (26,4%),
_Uldlsed haired Vaga sage valu (30,9%), vasimus (20%) | pureksia
Ja . deem (14,5%) (50,5%), ddeem
manus_tam!skoha (11%)
reaktsioonid Valu (9.5%).
Sage 6deem (9,5%),
vasimus (4,8%)

% esindab koiki raskusastmeid

Hmikud/vaikelapsed (> 28 paeva kuni < 24 kuu vanused): > 3. astme kdrvaltoimetena teatati neutropeeniast, kehakaalu
suurenemisest, kopsuinfektsioonist, aneemiast, ASAT aktiivsuse suurenemisest, kbhuvalust ja kuseteede infektsioonist.

2Lapsed (> 24 kuu kuni < 12 aasta vanused): > 3. astme kdrvaltoimetena teatati neutropeeniast, kehakaalu suurenemisest,
luumurdudest, kopsuinfektsioonist, aneemiast, ALAT aktiivsuse suurenemisest, siinkoobist, ASAT aktiivsuse suurenemisest,
ataksiast, duspnoest, k8huvalust, stidame paispuudulikkusest, vasimusest, peavalust, valust, plireksiast, kuseteede infektsioonist,
artralgiast, kognitiivsetest hairetest, kdhukinnisusest, kdhast, s66giisu vahenemisest, veetustumisest, hiipotensioonist, lihaste
ndrkusest, 6deemist ja oksendamisest.

3Noorukid (> 12...< 18-aastased): > 3. astme kdrvaltoimetena teatati neutropeeniast, kehakaalu suurenemisest, luumurrust,
kopsuinfektsioonist ja peavalust.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Kogpnitiivsed haired

Kliinilistes uuringutes on teatatud erinevatest kognitiivsetest simptomitest (vt 18ik 4.4). Nende hulka
kuulusid kognitiivsed hdired (6,4%), segasusseisund (6,2%), maluhéired (4,9%), tdhelepanuhdire
(4,1%), amneesia (2,3%), vaimse seisundi muutused (0,9%), hallutsinatsioonid (0,8%), deliirium
(0,8%), desorientatsioon (0,5%), ,,ajuudu” (0,4%), aktiivsus- ja tdhelepanuhéire (0,2%),
négemishallutsinatsioonid (0,2%), kuulmishallutsinatsioonid (0,1%), vaimse vB8imekuse langus (0,1%)
ja pstidhikahaire (0,1%). 3. raskusastme kognitiivsetest hairetest teatati 3,6%-I patsientidest.
Taiskasvanud patsientidel, kellel esines uuringu alguses kesknarvislisteemi (KNS) haaratus, oli nende
kdrvaltoimete esinemissagedus suurem (30%) kui ilma KNS haaratuseta patsientidel (22,6%).
Kognitiivsete hdirete tekkeni kulunud aja mediaan oli 0,95 kuud. Laste seas tekkis 1. raskusastme
tdhelepanuhdire 2,2%-I (2/91) patsientidest ja 2. raskusastme téhelepanuhdire 2,2%-I (2/91)
patsientidest.

Luumurrud

Luumurrud tekkisid 9,1%-1 (69/762) taiskasvanud patsientidest ja 29,7%-I (27/91) lastest. Uldiselt ei
ole piisavalt hinnatud kasvaja pdhjuslikku rolli luumurru tekkes; siiski on ménede tdiskasvanud
patsientide puhul kirjeldatud radioloogilisi kdrvalekaldeid, mis vdisid viidata kasvaja osalusele. Nii
taiskasvanutel kui lastel oli enamik luumurdudest reieluu proksimaalse osa voi muud alajaseme
murrud (nt reie- vdi sdareluumurd) ja mdned luumurrud esinesid seoses kukkumise v8i muu traumaga.

Taiskasvanutel oli luumurru tekkeni kulunud aja mediaan 8,11 kuud (vahemik: 0,26 kuud kuni
45,34 kuud). Ravi Rozlytrek’iga katkestati 26,1%-I taiskasvanutest, kellel tekkisid luumurrud. Ravi
Rozlytrek’iga katkestas kaheksateist taiskasvanut ja kaks taiskasvanud patsienti I18petas ravi
Rozlytrek’iga luumurdude t6ttu. Luumurdude t6ttu vahendati Rozlytrek’i annust kahel téiskasvanud
patsiendil.
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27 lapsel teatati kokku 52 luumurru juhust, neist 14 patsiendil tekkis luumurd rohkem kui hel korral.
Laste seas esines luumurde peamiselt alla 12-aastastel patsientidel. Luumurrud paranesid 85,2%-I
(23/27) lastest. Lastel oli luumurru tekkeni kulunud aja mediaan 4,3 kuud (vahemik: 2,0 kuud kuni
28,65 kuud). Kaheteistkiimnel patsiendil tekkisid 2. raskusastme luumurrud ja 10 patsiendil

3. raskusastme murrud. Seitse 3. raskusastme luumurdu olid tdsised. Ravi Rozlytrek’iga katkestati
18,5%-I (5/27) lastest, kellel tekkisid luumurrud. Luumurdude t6ttu 16petati ravi Rozlytrek’iga kuuel
lapsel. Rozlytrek’i annust véhendati ihel lapsel.

Ataksia

Ataksiast (sh ataksia, tasakaaluhaire ja kdnnakuhairete juhtusid) teatati 15,1%-| patsientidest. Ataksia
tekkeni kulunud aja mediaan oli 0,5 kuud (vahemik: 0,03...65,48 kuud) ja selle kestuse mediaan oli
0,7 kuud (vahemik: 0,03...11,99 kuud). Enamikel patsientidel (55,8%) ataksia taandus. Ataksiaga
seotud kdérvaltoimeid taheldati sagedamini eakatel (24,2%) kui alla 65-aastastel patsientidel (11,8%).

Suinkoop

Slinkoobist teatati 5,0%-I patsientidest. Mdnedel patsientidel kirjeldati siinkoopi koos samaaegse
hiipotensiooni, dehldratsiooni v8i QTc-intervalli pikenemisega ning teistel patsientidel muud
samaaegsed seotud seisundid puudusid.

QTc-intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes entrektiniibi saanud 853 patsiendist 47-1 (7,2%), kellele oli tehtud vahemalt tiks
uuringu alustamise jargne EKG hindamine, tekkis pérast entrektiniibiga ravi alustamist
QTcF-intervalli pikenemine > 60 ms ning 27 patsiendil (4,1%) oli QTcF-intervall > 500 ms (vt

16ik 4.4).

Perifeerne sensoorne neuropaatia

Perifeersest sensoorsest neuropaatiast teatati 16,2%-| patsientidest. Selle tekkeni kulunud aja mediaan
oli 0,71 kuud (vahemik 0,03 kuud kuni 81,97 kuud) ja kestuse mediaan 0,9 kuud (vahemik: 0,07 kuud
kuni 41 kuud). 48,6%-I patsientidest perifeerne neuropaatia taandus.

Silma kahjustused

Kliinilistes uuringutes teatatud silma kahjustuste hulka kuulusid &hmane ndgemine (9%), ndgemishéire
(1,9%) ja kahelindgemine (1,8%). Silma kahjustuste tekkeni kulunud aja mediaan oli 1,9 kuud
(vahemik 0,03 kuud kuni 49,61 kuud). Silma kahjustuste kestuse mediaan oli 1,2 kuud (vahemik: 0,03
kuud kuni 14,98 kuud). 54%-I1 patsientidest kBrvaltoimena tekkinud silma kahjustused taandusid.

Lapsed

Rozlytrek’i ldine ohutusprofiil lastel on tldjuhul sarnane ohutusprofiiliga taiskasvanutel.

Rozlytrek’i ohutus lastel tehti kindlaks 91 lapselt kolmes kliinilises uuringus (STARTRK-NG,
STARTRK-2 ja TAPISTRY) saadud andmete pdhjal. Neist 21 patsienti olid 28 p&eva kuni < 2 aasta
vanused, 55 patsienti > 2...< 12-aastased ja 15 patsienti > 12...< 18-aastased.

Kdrvaltoimed ja 3. vdi 4. raskusastme laboratoorsed kdrvalekalded, mida esines sagedamini (véhemalt
5% v0rra suurenenud esinemissagedus) lastel kui taiskasvanud patsientidel, olid neutropeenia (19,8%
vs. 4,5%), kehakaalu tBus (18,7% vs. 9,6%), luumurrud (11% vs. 2,5%) ja kopsuinfektsioon (11% vs.
5,5%). Laste laiendatud ohutuspopulatsiooni kuulunud 91 patsiendi seas 5. raskusastme kdrvaltoimeid
ei taheldatud. 3. kuni 4. raskusastme koérvaltoimed, mille esinemissagedus oli > 5%, olid neutropeenia
(19,8%), kehakaalu tdus (18,7%), luumurrud (11%), kopsuinfektsioon (11%) ja aneemia (8,8%).

Ohutusprofiil igas vanuseriihmas (imikud ja vaikelapsed, lapsed ja noorukid) on sarnane Rozlytrek’i
tldise ohutusprofiiliga lastel.
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Eakad

853-st kliinilistes uuringutes entrektiniibi saanud patsiendist 227 (26,6%) olid 65-aastased vdi
vanemad ning 53 (6,2%) 75-aastased vOi vanemad. Entrektiniibi tldine ohutusprofiil eakatel on
sarnane ohutusprofiiliga alla 65-aastastel patsientidel. Kdrvaltoimed, mida esines sagedamini
(vahemalt 5% vdrra suurenenud esinemissagedus) eakatel vorreldes alla 65-aastaste patsientidega, olid
pearinglus (44,9% vs. 33,4%), vere kreatiniinisisalduse suurenemine (35,7% vs. 30%), hiipotensioon
(19,8% vs. 14,5%) ja ataksia (24,2% vs. 11,8%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Ravimit leannustanud patsiente tuleb hoolega jélgida ja alustada toetavat ravi. Entrektiniibil puudub
teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EX14

Toimemehhanism

Entrektiniib on tropomuosiini retseptor-tirosiinkinaaside TRKA, TRKB ja TRKC (kodeeritud
vastavalt neurotroofse turosiini retseptori kinaasi [NTRK] geenide NTRK1, NTRK2 ja NTRK3 poolt),
proto-onkogeeni tlrosiini proteiinkinaasi ROS (ROS1) ja anaplastilise lumfoomi kinaasi (ALK)
inhibiitor 1Cso véartustega 0,1...2 nM. Entrektiniibi pdhilisel aktiivsel metaboliidil M5 oli sarnane in
vitro téhusus ja aktiivsus TRK, ROS1 ja ALK vastu.

Fusioonvalgud, mis sisaldavad TRK, ROS1 v8i ALK kinaasi domeene, juhivad tumorigeenset
potentsiaali allavoolu signaalitilekande radade uleaktivatsiooni teel, mis viib piiramatu rakkude
proliferatsioonini. Entrektiniib inhibeeris in vitro ja in vivo NTRK, ROS1 ja ALK fusioongeene
sisaldavate mitmete vahitilpide (sh subkutaansete ja intrakraniaalsete kasvajate) puhul saadud vahi
rakuliine.

Eelnevad ravid teiste samu kinaase inhibeerivate ravimitega vGivad p8hjustada resistentsust
entrektiniibi suhtes. Parast entrektiniibiga ravi I8petamist tuvastatud resistentsusmutatsioonid TRK
kinaasi domeenis on NTRK1 (G595R, G667C) ja NTRK3 (G623R, G623E ja G623K). ROS1 kinaasi
domeenis parast entrektiniibiga ravi 16petamist tuvastatud resistentsusmutatsioonid on G2032R,
F2004C ja F2004l.

Primaarse entrektiniib-resistentsuse molekulaarsed pdhjused on teadmata. Seetdttu ei ole teada, kas

samaaegse kaikulllitava (driver) onkogeeni olemasolu lisaks NTRK geenifusioonile méjutab TRK
inhibeerimise efektiivsust.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

NTRK geenifusiooniga soliidtuumorid

Efektiivsus taiskasvanud patsientidel

Rozlytrek’i efektiivsust hinnati liitalarihmas, kuhu kuulusid NTRK geenifusiooniga
mitteresetseeritavate vOi metastaatiliste soliidtuumoritega téiskasvanud patsiendid, kes osalesid iihes
kolmest mitmekeskuselisest Giheharulisest avatud kliinilisest uuringust (ALKA, STARTRK-1 ja
STARTRK-2) vBi mitmekeskuselises mitme kohordiga avatud kliinilises uuringus TAPISTRY.
Liitalarihma kaasamiseks pidi patsiendil olema kinnitatud NTRK geenifusiooniga soliidtuumor;
maoddetav haigus vastavalt RECIST (ravivastuse hindamise kriteeriumid soliidtuumorite korral,
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) versioonile 1.1; vdhemalt 12 kuud kestnud
jarelkontroll parast esimest ravi alustamise jargset kasvaja hindamist ning ta ei tohtinud olla saanud
eelnevat ravi TRK inhibiitoriga (uuringust jaeti vélja samaaegsete driver-mutatsioonidega [kui olid
teada] patsiendid). Primaarsete KNS kasvajatega patsiente hinnati eraldi, kasutades
neuro-onkoloogilisi ravivastuse hindamise kriteeriume (Response Assessment in Neuro-Oncology
Criteria, RANO). Patsiendid said 600 mg Rozlytrek’i suu kaudu ks kord 6dpaevas kuni
vastuvOetamatu toksilisuse tekkimise vdi haiguse progresseerumiseni. Esmased efektiivsuse
tulemusnéditajad olid objektiivse ravivastuse maar (objective response rate, ORR) ja ravivastuse kestus
(duration of response, DOR), hinnatuna s6ltumatu tsentraalse pimehindamise (Blinded Independent
Central Review, BICR) alusel vastavalt RECIST v1.1-le.

Efektiivsust hinnati nimetatud uuringutesse kaasatud 242 taiskasvanud patsiendil, kellel olid NTRK
geenifusiooniga soliidtuumorid. Ravieelsed demograafilised andmed ja haigustunnused olid
jargmised: 47,5% mehed, mediaanvanus 58 aastat (vahemik 19 aastat kuni 92 aastat), vastavalt 37,2%
ja 9,9% 65-aastased vOi vanemad ja 75-aastased vGi vanemad, 49,4% valge rassi esindajad, 36,5%
asiaadid, 3,3% hispaaniakeelsed vdi ladinaameeriklased ning 61,9% polnud mitte kunagi suitsetanud.
Ravieelne ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdime skoor oli 0 (42,1%), 1 (50%)
vOi 2 (7,9%). Enamikel patsientidel (95,5%) oli metastaatiline haigus [kdige sagedamad paikmed olid
kops (62,8%), limfisdlmed (49,2%), maks (33,1%), luud (31%) ja aju (16,5%)], 4,5%-I patsientidest
oli lokaalselt kaugelearenenud haigus. Vastavalt 76,9%-I ja 52,5%-| patsientidest oli vahki ravitud
kirurgiliselt ja kiiritusraviga. 71,5% patsientidest olid saanud eelnevat slisteemset vahiravi, mis hdlmas
keemiaravi (61,6%), ning 37,2% patsientidest ei olnud saanud eelnevat stisteemset ravi metastaatilise
haiguse t6ttu. KBige sagedamad vahid olid kopsuvahk (24,8%), sarkoom (19%), siiljendérmekasvajad
(15,7%), kilpn&darmevahk (13,6%), kolorektaalvahk (7%) ja rinnanadrmevahk (7%). Jarelkontrolli
uldise kestuse mediaan oli 35,1 kuud.

Tabelis 6 on toodud NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega patsientidelt saadud efektiivsusandmete
kokkuvdte.
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Tabel 6: Uldine efektiivsus BICR alusel NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega taiskasvanutel

Efektiivsuse tulemusnaitaja Roz_lytrek
n =242
Esmased tulemusnditajad (BICR hinnang; RECIST 1.1)
Obijektiivse ravivastuse maar
Ravivastuste arv 152/242

ORR% (95% CI%)
Taielik ravivastus, n (%)

62,8% (56,4; 68,9)
41 (16,9%)

Osaline ravivastus, n (%) 111 (45,9%)
Ravivastuse kestus™
Juhuga patsientide arv (%) 86/152 (56,6%)

Mediaan, kuud (95% CI)

6-kuuline pisiv ravivastus % (95% CI)
9-kuuline pusiv ravivastus % (95% ClI)
12-kuuline pusiv ravivastus % (95% CI)

22 (16,6; 30,4)
85% (80; 91)
78% (71; 84)
69% (62; 77)

*Usaldusvahemikud (ClI) arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.
“Mediaan ja juhuvabad méarad Kaplani-Meieri hinnangute alusel.

Tabelis 7 on toodud objektiivse ravivastuse maar ja ravivastuse kestus kasvajatiiubi jargi NTRK

geenifusioon-positiivse soliidtuumoriga taiskasvanud patsientidel.
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Tabel 7: Efektiivsus kasvajattitibi jargi NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega taiskasvanutel

Patsiendid ORR DOR
Kasvaja tuup a s_|en ! o o Vahemik
(n=242) n (%) 95% CI (kuud)
Sarkoom 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
Mittevéikerakk- 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
kopsuvahk
Suljendarmekasvajad 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8, 735"
(MASC)
Rinnanaarmevahk 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9
(sekretoorne)
Rinnanaarmevahk 2 NE; PR NA 4,2
(mittesekretoorne)
Rinnan&armevahk (mujal 2 NE; NE NA NA
klassifitseerimata)
Rinnanaarmevahk 1 PD NA NA
(duktaalne)
Kilpn&armevahk 33 20 (60,6) (42,1; 77,1) 5,6; 60,7
Kolorektaalvahk 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,67 24"
Neuroendokriinsed véhid 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4;31,1
Pea ja kaela kasvaja 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0: 56,5"
Pankreasevahk 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,67 12,9
Teadmata esmane vahk 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Munasarjavéhk 1 Mitte-CR/PD NA NA
Endomeetriumi 1 PR NA 38,2
kartsinoom
Kolangiokartsinoom 1 PR NA 9,3
Seedetrakti vahk (muu) 1 CR NA 30,4
Seedetrakti vahk (mitte- 1 PD NA NA
CRC)
Neuroblastoom 1 NE NA NA
Eesnddrme véhk 1 PD NA NA
Peenise vahk 1 PD NA NA
Neerupealise vdhk 1 PD NA NA
*Tsenseeritud
ORR: objektiivse ravivastuse maér; DOR: ravivastuse kestus; MASC: mammary analogue secretory carcinoma;
NA: mittekohaldatav vaikese arvu vai ravivastuse puudumise tottu; CRC: kolorektaalvahk; CR: téielik ravivastus; PR:
osaline ravivastus; PD: progresseeruv haigus; NE: mittehinnatav.

NTRK geenifusiooniga kasvajate harulduse t6ttu uuriti erinevate kasvajatuitipidega patsiente, kelle arv
monede kasvajatlupide puhul oli piiratud, pdhjustades teadmatust ORR maéra suhtes kasvajatiiibi
jargi. ORR kogu uuringupopulatsioonis ei pruugi néidata oodatavat ravivastust spetsiifilise
kasvajatiubi korral.

122 patsiendil, keda oli enne Rozlytrek’iga ravi alustamist molekulaarsel tasandil laialdaselt
iseloomustatud, oli ORR 59,8% (95% ClI: 50,6; 68,6); neist 97-1 patsiendil, kellel esinesid muud
genoomi muutused lisaks NTRK geenifusioonile, oli ORR 55,7% (95% CI: 45,2; 65,8); ning 25-I
patsiendil, kellel ei esinenud muid genoomi muutusi, oli ORR 76% (95% CI: 54,9; 90,6).

Intrakraniaalne ravivastus

BICR hindamise alusel saadi alariihm, kuhu kuulus 36 ravieelsete KNS metastaasidega téiskasvanud
patsienti, sealhulgas 20 m6ddetavate KNS haiguskolletega patsienti. Intrakraniaalset (1K) ravivastust,
mida hinnati BICR alusel vastavalt RECIST v1.1-le, kirjeldati nimetatud 20 patsiendist 14-I

(7 tdielikku ravivastust ja 7 osalist ravivastust); ORR oli 70% (95% CI: 45,7; 88,1) ja DOR-i mediaan
19,7 kuud (95% CI: 7,4; 26,6). Nimetatud 20 patsiendist viis olid saanud aju intrakraniaalset
kiiritusravi 2 kuu jooksul enne Rozlytrek’iga ravi alustamist.
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Primaarne KNS kasvaja

Kolmes uuringus raviti 16 primaarse KNS kasvajaga tdiskasvanud patsienti Rozlytrek’iga ja nende
jarelkontroll kestis minimaalselt 12 kuud. Kaks 16-st taiskasvanud patsiendist saavutas objektiivse
ravivastuse BICR hindamise alusel vastavalt RANO kriteeriumidele.

Efektiivsus lastel
Rozlytrek’i efektiivsust hinnati 44-1 NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega lapsel, kes osalesid
uuringus STARTRK-NG véi TAPISTRY.

Analiiisi kaasamiseks pidid patsiendil olema kinnitatud NTRK geenifusiooniga soliidtuumorid,
vahemalt 6 kuud kestnud jarelkontroll, ta ei tohtinud olla saanud eelnevat ravi TRK inhibiitoriga, sai
vahemalt Gihe entrektiniibi annuse ning ravieelselt pidi esinema m&ddetav vdi hinnatav haigus.
Patsiendid said Rozlytrek’i annuses 20 mg kuni 600 mg (iks kord 6&pédevas. Esmane efektiivsuse
tulemusnaitaja oli kinnitatud ORR, hinnatuna BICR alusel vastavalt RECIST v1.1-le
ekstrakraniaalsete kasvajate korral ja vastavalt RANO-le primaarsete KNS kasvajate korral. Teisesed
efektiivsuse tulemusnaitajad olid BICR alusel hinnatud kinnitatud ravivastuse kestus ja aeg esimese
kinnitatud objektiivse ravivastuseni (CR v0i PR).

Ravieelsed demograafilised andmed ja haigustunnused olid jargmised: 45,5% meessoost,
mediaanvanus 4 aastat (vahemik: 2 kuud kuni 15 aastat), 52,3% europiidse rassi esindajad, 34,1%
asiaadid ja 9,1% hispaaniakeelsed vdi ladinaameeriklased ning BSA mediaan 0,73 m? (vahemik:
0,2...1,9 m?). Ravieelselt oli 23,8%-I patsientidest metastaatiline haigus, 76,2%-I patsientidest
lokaalselt kaugelearenenud haigus ning 43,2% patsientidest ei olnud eelnevat stisteemset vahiravi
saanud. Enamik patsiente oli saanud vahiravi, mis hdlmas kirurgilist ravi (n = 24), kiiritusravi (n = 8)
jalvdi slisteemset ravi (n = 25). Metastaatilise haiguse paikmed hdlmasid muud (4 patsienti), aju

(3 patsienti) ja kopsu (3 patsienti). 45,5%-| patsientidest olid primaarsed KNS kasvajad. Jarelkontrolli
Uldise kestuse mediaan oli 24,2 kuud.

Tabelis 8 on kokku véetud NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega patsientidelt saadud
efektiivsustulemused.

Tabel 8: Uldine efektiivsus BICR alusel NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega lastel

Efektiivsuse tulemusnaitajad Rozl_ytrek
n=44
Esmased tulemusnaitajad™
Objektiivse ravivastuse méaar
Ravivastuste arv 32/44
ORR% (95% CI™) 72,7% (57,21; 85,04)
Taielik ravivastus, n (%) 20 (45,5%)
Osaline ravivastus, n (%) 12 (27,3%)
Teisesed tulemusnéitajad™
DOR”
Juhuga patsientide arv (%) 6/32 (18,8%)
Mediaan, kuud (95% CI) NE (25,4; NE)
6-kuuline pusiv ravivastus, % (95% CI) 97% (90; 100)
9-kuuline pusiv ravivastus, % (95% CI) 97% (90; 100)
12-kuuline pusiv ravivastus, % (95% CI) 84% (70; 99)
NE = mittehinnatav.
*Mediaan ja juhuvabad méaarad pdhinevad Kaplani-Meieri hinnangutel.
**Hdlmab mdoddetava vdi hinnatava haigusega patsiente. BICR analiiiis RECIST v1.1 alusel soliidtuumorite
korral (24 patsienti) ja RANO kriteeriumide alusel primaarsete KNS kasvajate korral (20 patsienti).
“**Usaldusvahemikud (CI) arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.
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Tabelis 9 on toodud objektiivse ravivastuse madr ja ravivastuse kestus kasvajatiiubi jargi NTRK
geenifusiooniga soliidtuumoritega lastel.

Tabel 9: Efektiivsus kasvajatiitibi jargi NTRK geenifusiooniga soliidtuumoritega lastel

Kasvaja tutp Patsiendid s V::\Drgnljik
(n=44) n (%) 95% CI (kuud)
Primaarsed KNS kasvajad 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5;42,3"
Infantiilne fibrosarkoom 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 5,7 24"
Kaavrakuline kasvaja 8 8 (100,0) (63,1; 100) 54" 23"
Sarkoom (muu) 2 PR; mitte-CR/ NA 3,7
mitte-PD
Melanoom 1 CR NA 424"
Neeruvahk 1 PR NA 9,2
Kilpnadrmevahk 1 CR NA 11,17
*Tsenseeritud
ORR: objektiivse ravivastuse maar; DOR: ravivastuse kestus; NA: mittekohaldatav vaikese arvu vdi ravivastuse
puudumise tottu; CR: tdielik ravivastus; PR: osaline ravivastus; PD: progresseeruv haigus.

NTRK geenifusiooniga kasvajate harulduse t6ttu uuriti erinevate kasvajatuitipidega patsiente, kelle arv
monede kasvajatlupide puhul oli piiratud, pdhjustades teadmatust ORR maéra suhtes kasvajatiiibi
jargi. ORR kogu uuringupopulatsioonis ei pruugi ndidata oodatavat ravivastust spetsiifilise
kasvajatiubi korral.

ROS1-positiivne NSCLC

Rozlytrek’i efektiivsust hinnati liitalarihmas, kuhu kuulusid ROS1-positiivse metastaatilise
NSCLC-ga patsiendid, kes said 600 mg Rozlytrek’i suu kaudu ks kord 66péevas ja osalesid tihes
kolmest mitmekeskuselisest (iheharulisest avatud kliinilisest uuringust (ALKA, STARTRK-1 ja
STARTRK-2). Liitalarihma kaasamiseks pidi patsiendil olema histoloogiliselt kinnitatud
retsidiveerunud voi metastaatiline ROS1-positiivne NSCLC, ECOG sooritusvoime skoor < 2,
moddetav haigus vastavalt RECIST v1.1-le, jarelkontrolli kestus > 6 kuud ning ta ei tohtinud olla
eelnevalt ravitud ROS1-inhibiitoriga. K&iki patsiente hinnati ravieelselt KNS haiguskollete esinemise
suhtes.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid ORR ja DOR, hinnatuna BICR alusel vastavalt
RECIST v1.1-le. Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid PFS, OS ning ravieelsete KNS
metastaasidega patsientidel — IK-ORR ja IK-DOR (samuti hinnatuna BICR alusel vastavalt
RECIST v1.1-le).

Efektiivsust hinnati 161-1 ROS1-positiivse NSCLC-ga patsiendil. Ravieelsed demograafilised andmed
ja haigustunnused olid jargmised: 35,4% mehed, mediaanvanus 54 aastat (vahemik 20 aastat kuni
86 aastat), vastavalt 24,2% ja 4,3% (le 65-aastased ja Ule 75-aastased, 44,1% valge rassi esindajad,
45,3% asiaadid, 4,3% mustanahalised, 2,6% hispaaniakeelsed vdi ladinaameeriklased ning 62,7%
polnud mitte kunagi suitsetanud. Ravieelne ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
sooritusvdime skoor oli 0 (41%), 1 (49,1%) vdi 2 (9,9%). Enamikel patsientidel (98,1%) oli
metastaatiline haigus [kdige sagedamad paikmed olid limfisdlmed (69,6%), kops (50,3%) ja aju
(32,9%)], 1,9%-I patsientidest oli lokaalselt kaugelearenenud haigus ja 37,3% patsientidest ei olnud
saanud eelnevat stisteemset ravi metastaatilise haiguse tottu. ROS1-positiivsus méarati 83%-I
patsientidest kindlaks NGS, 9%-1 FISH ja 8%-1 RT-PCR alusel. Esimese annuse saamisest alanud
jarelkontrolli tldise kestuse mediaan oli 15,8 kuud.

Tabelis 10 on toodud ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidelt saadud efektiivsusandmete kokkuvate.
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Tabel 10: Uldine efektiivsus BICR alusel ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidel

Efektiivsuse tulemusnaitaja Roz_lytrek
n=161
Esmased tulemusnditajad (BICR-hinnang, RECIST 1.1)
Obijektiivse ravivastuse maar
Ravivastuste arv 108/161
ORR% (95% CI***) 67,1% (59,25; 74,27)
Taielik ravivastus, n (%) 14 (8,7%)
Osaline ravivastus, n (%) 94 (58,4%)
Ravivastuse kestus”
Juhuga patsientide arv (%) 48/108 (44,4%)
Vahemik (kuud) 1,8 42,3
6-kuuline pusiv ravivastus % (95% CI) 83% (76; 90)
9-kuuline pusiv ravivastus % (95% CI) 75% (67; 84)
12-kuuline pusiv ravivastus % (95% CI) 63% (53; 73)
Teisesed tulemusnéitajad (BICR-hinnang, RECIST 1.1)
PFS”
Juhuga patsientide arv (%) 82/161 (50,9%)
6-kuuline PFS% (95% CI) 77% (70; 84)
9-kuuline PFS% (95% CI) 66% (58; 74)
12-kuuline PFS% (95% CI) 55% (47; 64)
Uldine elulemus”
Juhuga patsientide arv (%) 38/161 (23,6%)
6-kuuline OS% (95% CI) 91% (87; 96)
9-kuuline OS% (95% CI) 86% (81; 92)
12-kuuline OS% (95% CI) 81% (74; 87)
*Stindmustevaba maar Kaplani-Meieri hinnangute alusel.
“*Tsenseeritud
"*Usaldusvahemikud (CI) arvutati Clopperi-Pearsoni meetodil.

ROS1-positiivse NSCLC efektiivsusega hinnatavatel patsientidel jalgimisperioodiga > 12 kuud
(n=94) oli ORR 73,4% (95% ClI: 63,3; 82), DOR mediaan oli 16,5 kuud (95% CI: 14,6; 28,6) ja PFS
mediaan oli 16,8 kuud (95% CI: 12; 21,4).

Intrakraniaalne ravivastus

BICR hindamise alusel saadi alariihm, kuhu kuulus 46 ravieelsete KNS metastaasidega
ROS1-positiivse NSCLC-ga patsienti, sealhulgas 24 mdddetavate KNS haiguskolletega patsienti.
Intrakraniaalset ravivastust, mida hinnati BICR alusel vastavalt RECIST v1.1-le, kirjeldati nimetatud
24 patsiendist 19-1 (3 taielikku ravivastust ja 16 osalist ravivastust); ORR oli 79,2% (95% ClI: 57,8;
92,9). Patsientide protsent (95% CIl), kellel oli DOR > 6 kuud, > 9 kuud ja > 12 kuud, oli vastavalt
76% (56; 97), 62% (38; 86) ja 55% (29; 80) (Kaplani-Meieri hinnangud). Nimetatud 24 patsiendist
Uheksa olid saanud aju intrakraniaalset kiiritusravi 2 kuu jooksul enne Rozlytrek’iga ravi alustamist.

Tingimustega mudgiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega mutgiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1abi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Entrektiniibi ja selle pdhilise aktiivse metaboliidi (M5) farmakokineetilisi néitajaid on iseloomustatud
NRTK geenifusiooniga soliidtuumorite ja ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidel ning tervetel
isikutel. Entrektiniibi ja M5 farmakokineetika on lineaarne ning ei ole s6ltuv annusest vGi ajast.
Tasakaaluseisund saavutatakse entrektiniibi puhul ihe nadala ja M5 puhul kahe nédala jooksul pérast
Rozlytrek’i igapéevast manustamist.

In vitro andmete p8hjal on entrektiniib ndrk P-gp substraat. P-gp tépne in vivo roll on teadmata. M5 on
P-gp substraat. Entrektiniib ei ole, aga M5 on BCRP substraat. Entrektiniib ja M5 ei ole OATP1B1 vdi
OATP1B3 substraadid.

Imendumine

Parast Rozlytrek’i 600 mg suukaudse Uksikannuse manustamist koos sd6giga NTRK geenifusiooniga
soliidtuumori ja ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidele imendus entrektiniibi kiiresti ja
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg (Tmax) 0li ligikaudu 4 kuni 6 tundi. Populatsiooni
farmakokineetilise analtiiisi pohjal saabus tasakaaluseisund 5 paeva jooksul parast 600 mg ks kord
00péevas manustamist.

Ei ole tdheldatud toidu kliiniliselt olulist m&ju entrektiniibi biosaadavusele.

Tervetel tdiskasvanutel olid Rozlytrek’i 6hukese polimeerikattega graanulite ravimvormi
manustamisel saadud AUC ja Cnax Vaartused sarnased kapslite manustamisel tdheldatutega. Rozlytrek
kapslite manustamisel vee vBi piimaga valmistatud suspensioonina suukaudselt vdi mao- voi
nasogastraalsondi kaudu on AUC ja Cnax vadrtused sarnased tervelt neelatud kapslite manustamisel
tdheldatutega.

Jaotumine

Entrektiniib ja selle pdhiline aktiivne metaboliit M5 seonduvad ulatuslikult inimese plasmavalkudega
s6ltumata ravimi kontsentratsioonist. Inimese plasmas on entrektiniibil ja M5-1 sarnane seonduvus
valkudega: Kliiniliselt olulise kontsentratsiooni puhul on seonduvus > 99%.

Parast entrektiniibi tksikannuse suu kaudu manustamist oli geomeetriline keskmine jaotusruumala
(Vz/F) 600 I, mis nditab ravimi ulatuslikku jaotumist. Entrektiniibi kasutamisel erinevatel
loomaliikidel (hiirtel, rottidel ja koertel) on kliiniliselt oluliste siisteemse ekspositsiooni vaartuste
puhul demonstreeritud aju/plasma tasakaalukontsentratsioonide suhet 0,4...2,2.

Biotransformatsioon

Entrektiniib metaboliseerub peamiselt CYP3A4 vahendusel (~76%). Mitmete teiste CYP ensliimide ja
UGT1A4 roll on vaiksem, hinnanguliselt kokku < 25%. Aktiivhe metaboliit M5 (moodustub CYP3A4
vahendusel) ja otsene N-glukuroniidkonjugaat M11 (moodustub UGT1A4 vahendusel) on kaks
pohilist tuvastatud ringlevat metaboliiti.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetilise mudeli hinnanguline keskmine akumulatsioon tasakaaluseisundis
parast 600 mg entrektiniibi manustamist iks kord 66péevas oli 1,89 (+ 0,381) ja 2,01 (= 0,437) M5
puhul. Parast [**C]-ga margistatud entrektiniibi tiksikannuse manustamist eritus 83% radioaktiivsusest
roojaga (36% annusest muutumatul kujul entrektiniibina ja 22% M5-na) ja vahesel maaral uriiniga
(3%).

Entrektiniib ja M5 moodustavad ligikaudu 73% radioaktiivsusest suisteemses vereringes Cmax puhul ja
ligikaudu pool kogu radioaktiivsusest AUCins.
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Populatsiooni farmakokineetilise analutsi pdhjal oli hinnanguline néiline kliirens CL/F 19,6 I/h ja
52,4 I/h vastavalt entrektiniibi ja M5 puhul. Entrektiniibi ja M5 eliminatsiooni poolvaartusaeg on
vastavalt 20 tundi ja 40 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusevahemikus 100...600 mg on entrektiniibil lineaarne farmakokineetika.

Farmakokineetika patsientide eririhmades

Lapsed

Entrektiniibi farmakokineetikat on hinnatud 78-I tle 1 kuu vanusel lapsel. > 1 kuu kuni < 6 kuu
vanustel patsientidel oli manustatav annus 250 mg/m2, > 6 kuu vanustel patsientidel oli manustatav
annus 300 mg/m? viie BSA kategooria alusel, maksimaalse annusega 600 mg lastel, kelle kehapindala
(BSA) oli > 1,51 m?,

Populatsiooni farmakokineetika anallilisist saadud andmed néitavad, et 6-aastastel ja vanematel lastel
vastas Rozlytrek’i annus 300 mg (ks kord 66péaevas BSA vahemikule 0,81 m? kuni 1,10 m?,
Rozlytrek’i annus 400 mg (ks kord 66paevas BSA vahemikule 1,11 m? kuni 1,50 m? ning Rozlytrek’i
annus 600 mg iiks kord 66pdevas BSA vahemikule > 1,51 m?, tagades sarnased stisteemsed
ekspositsioonid kui tdiskasvanutel, keda raviti Rozlytrek’i annusega 600 mg ks kord 6dpaevas.

1 kuu kuni < 6 aasta vanustelt patsientidelt saadud mittekambrilise analiiiisi andmed nitasid, et
entrektiniibi ja M5 summaarne stisteemne ekspositsioon lastel, kes said 250 mg/m? v6i 300 mg/m?
Rozlytrek’i Uks kord 66pdaevas, oli tldiselt vaiksem kui keskmine slisteemne ekspositsioon
taiskasvanud patsientidel, keda raviti 600 mg Rozlytrek’iga tiks kord 60péevas. Soovitatav annus
selles vanuseriihmas pdhineb olemasolevatel efektiivsus- ja ohutusandmetel.

Eakad

Farmakokineetilise analliisi pdhjal ei taheldatud entrektiniibi ekspositsiooni erinevusi ile 65-aastastel
patsientidel ja noorematel taiskasvanutel.

Neerukahjustus

Entrektiniib ja aktiivne metaboliit M5 erituvad muutumatul kujul uriiniga ebaolulistes kogustes
(ligikaudu 3% annusest), mis nditab, et renaalsel kliirensil on véike roll entrektiniibi eliminatsioonis.
Populatsiooni farmakokineetiliste analuliside pdhjal ei mdjuta neerukahjustus oluliselt entrektiniibi
farmakokineetikat. Raske neerukahjustuse moju entrektiniibi farmakokineetikale on teadmata.

Maksakahjustus

Entrektiniibi farmakokineetikat uuriti kerge (Childi-Pugh’ A), mddduka (Childi-Pugh’ B) ja raske
(Childi-Pugh’ C) maksakahjustusega uuritavatel vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega.
Parast entrektiniibi 100 mg suukaudse (ksikannuse manustamist ei esinenud entrektiniibi ja M5
kombineeritud AUC.iimane puhul olulist muutust maksakahjustuse riihmades vorreldes normaalse
maksafunktsiooni riihmaga. AUCuiimane geomeetriline keskmine suhe (90% Cl) oli 1,30 (0,889; 1,89)
kerge, 1,24 (0,886; 1,73) mddduka ja 1,39 (0,988; 1,95) raske maksakahjustuse rihmades vdrreldes
normaalse maksafunktsiooni rihmaga. Seondumata entrektiniibi ja M5 AUCiimane () geomeetriline
keskmine suhe (90% CI) oli 1,91 (1,21; 3,02) kerge, 1,57 (1,06; 2,31) mddduka ja 2,34 (1,57; 3,48)
raske maksakahjustuse rihmades vorreldes normaalse maksafunktsiooni rihmaga. Kuigi
maksakahjustuse mdju seondumata farmakokineetilistele parameetritele oli Gldiselt samasuunaline
tldiste farmakokineetiliste parameetritega, tuleb tulenevalt laialdasest mittespetsiifilisest seondumisest
puhvris ning suurest varieeruvusest neid tulemusi télgendada ettevaatusega.
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Lisaks taheldati, et sisteemse ekspositsiooni varieeruvus oli suur ja k8igis uuringuriihmades
téheldatud ekspositsioonid olid osaliselt kattuvad (vt 18ik 4.2).

Kehakaalu, rassi ja soo mdju

So0, rassi (asiaadid, mustanahalised ja valge rassi esindajad) ning kehakaalu (4 kg kuni 130 kg) pdhjal
ei tdheldatud entrektiniibi farmakokineetika kliiniliselt olulisi erinevusi.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Entrektiniibi kartsinogeense potentsiaali tuvastamiseks ei ole kartsinogeensusuuringuid 1&bi viidud.
Genotoksilisus

Entrektiniib ei olnud mutageenne in vitro bakteriaalse pdérdmutatsiooni (Ames) testis, kuid inimese
perifeerse vere limfotsudtide kultuuris ilmnes ebanormaalse kromosoomide segregatsiooni
(aneuploidia) tekkev@imalus. Entrektiniib ei olnud klastogeenne ega aneuploidne in vivo
mikrotuumade testis rottidel ning ei kutsunud esile DNA kahjustust rottidel geelelektroforees
analiiisis (comettest).

Fertiilsuse héired

Entrektiniibi toime hindamiseks ei ole loomadel spetsiaalseid fertiilsusuuringuid Iabi viidud.
Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel, kus saavutatud ekspositsiooni vaartused olid vastavalt
ligikaudu 2,4 ja 0,6 korda suuremad inimestele soovitatava annuse kasutamisel saavutatavatest
vadrtustest AUC pdhjal, ei tdheldatud entrektiniibi kahjulikku toimet isaste ja emaste loomade
reproduktiivorganitele.

Reproduktsioonitoksilisus

Embriio/loote arengu uuringus rottidel taheldati toksilist toimet emasloomale (kaaluiibe ja toidu
tarbimise vahenemine) ning loote véararenguid (sealhulgas sulgumisdefekte liilisambas ning ltlide ja
roiete vaararenguid) entrektiniibi manustamisel annuses 200 mg/kg/60péevas, mille puhul
saavutatakse ligikaudu 2 korda suurem ekspositsioon kui inimesele soovitatava annuse manustamise
jargselt AUC pdhjal. Annuse-ravivastuse seosest s6ltuvat loote kehakaalu vahenemist (véike,
keskmine ja suur annus) ja skeleti luustumise véhenemist (keskmine ja suur annus) taheldati
ekspositsiooni véértuste juures, mis olid vdhem kui 2 korda suuremad inimestele soovitatava annuse
kasutamisel saavutatavatest vaartustest AUC pdhjal.

Korduvtoksilisuse uuringud

Entrektiniibiga seotud toksilisust kesknarvisusteemile (krambid, ebanormaalne kdnnak, vérinad)
téheldati taiskasvanud rottide ja koerte ning noorte rottidega labi viidud korduvtoksilisuse uuringutes
inimestele soovitatava annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist > 0,2 korda suuremate
véartuste puhul Crax phjal ning nahale (koorikud/haavandid) ja erutrotsiltide arvu langust inimestele
soovitatava annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist > 0,1 korda suuremate vaartuste puhul
AUC pdhjal. Taiskasvanud rottidel ja koertel taheldati toimet maksale (ALAT aktiivsuse tdus ja
maksarakkude nekroos) inimestele soovitatava annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist

> 0,6 korda suuremate vaartuste puhul AUC pohjal. Koertel tdheldati ka kdhulahtisust inimestele
soovitatava annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist > 0,1 korda suuremate véartuste puhul
AUC pohjal ning QT/QTc-intervalli pikenemist inimestele soovitatava annuse kasutamisel
saavutatavast ekspositsioonist > 0,1 korda suuremate vaartuste puhul Cpax pohjal.
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Noorte rottide toksilisusuuring

13-nédalases noorte rottide toksilisusuuringus, kus ravimit manustati igapdevaselt 7. kuni

97. postnataalse péevani (inimestel vastab see ligikaudu vahemikule vastsiindinueast kuni
téiskasvanueani). Lisaks ptoosile ning kesknérvististeemile ja nahale avaldatavale toimele téheldati
erutrotsiiutide arvu langust ning toimet kasvule ja arengule annustamise ja taastumise faasides,
sealhulgas kaaluiibe vdhenemist ja seksuaalse kiipsuse hilinemist (> 4 mg/kg/66pdaevas, ligikaudu
0,1 korda suuremad ekspositsiooni vaartused kui inimesele soovitatava annuse manustamise jargselt
AUC pdhjal). Taheldati neurokéaitumuslikku defitsiiti, sealhulgas FOB (functional observational
battery) (vahenenud jalasirutus maandumisel, véhenenud esi- ja tagajaseme haardetugevus, mis tundus
avalduvat hilisemas vanuses) ning 6ppimise ja malu osas (> 8 mg/kg/66pédevas, ligikaudu 0,2 korda
suuremad ekspositsiooni vaartused kui inimesele soovitatava annuse manustamise jargselt AUC
pdhjal), ning reieluu pikkuse véhenemist (> 16 mg/kg/66pdevas, ligikaudu 0,3 korda suuremad
ekspositsiooni vaartused kui inimesele soovitatava annuse manustamise jargselt AUC pd&hjal).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Graanuli tuum

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Viinhape (E334)

Kolloidne veevaba ranidioksiid (E551)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Naatriumsteariiilfumaraat

Mannitool (E421)
Magneesiumstearaat (E470b)

Ohuke poliimeerikate

Titaandioksiid (E171)

Talk

Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)
PolUetileenglikool 3350
Poluvinudlalkohol (osaliselt hudroltdsitud)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest Kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Rozlytrek dhukese poliimeerikattega graanulid on pakendatud PET/AI/PE lamineeritud fooliumist
kotikesse. Igas karbis on 42 kotikest.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1460/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 31. juuli 2020
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. mai 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSTEGA MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab mudligiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

o Muugiloajargsed kohustused

Mugiloa hoidja rakendab etten&htud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupégev
Miugiloa saamise jargne efektiivsusuuring: Et tdiendavalt Kirjeldada entrektiniibi | 31. detsember
efektiivsust ravieelselt olemasoleva KNS haaratusega patsientidel, peab mitgiloa | 2027

hoidja Iabi viima randomiseeritud kontrolliga uuringu ja esitama tulemused
varreldes krisotiniibiga varem ravimata ROS1 mittevaikerakk-kopsuvahiga
patsientidel. Esmane tulemusnéitaja on PFS alariihma patsientidel, kellel
ravieelselt esinevad KNS metastaasid. Kliinilise uuringu aruanne tuleb esitada:
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSTEGA MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimustega miitigiloaga ja vastavalt EU méadruse nr 726/2004 artiklile 14-a (4) rakendab miiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Et tdiendavalt kinnitada entrektiniibi histoloogilisest tulemusest sGltumatut
efektiivsust tdiskasvanutel ja lastel, peab midigiloa hoidja esitama koondanalttisi | 31. mérts
suurendatud valimiga NTRK geenifusiooniga patsientide kohta kdimasolevates 2027
uuringutes STARTRK-2, STARTRK-NG ja igas taiendavas kliinilises uuringus,
mis on labi viidud kokkulepitud protokolli alusel.

Miiugiloa hoidja peab esitama ohutuse ja efektiivsuse vaheanallilisi tulemused 31.

NTRK efektiivsusega hinnatavate taiskasvanud patsientide ja laste, kaasa arvatud | detsember
noorukite kohta, mis on saadaval vastavalt integreeritud statistilise analtdisi 2023
plaanile.

Et taiendavalt uurida teiste molekulaarsete muutuste olemasolu/puudumise méju

entrektiniibi efektiivsusele, peab mudgiloa hoidja esitama uuringutulemused 31. marts
kasvaja genoomi profileerimise kohta plasmas ja/voi kudedes, kui véimalik, 2027

ravieelselt ja progressiooni korral, koos kliiniliste tulemustega, seoses tuumori
histoloogiaga, uuendatud koondanaliilisi patsientidel.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

66



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rozlytrek 100 mg kdvakapslid
entrektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg entrektiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

30 kdvakapslit

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1460/001

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rozlytrek 100 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rozlytrek 100 mg kdvakapslid
entrektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg entrektiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

30 kapslit

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13. PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rozlytrek 200 mg kdvakapslid
entrektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg entrektiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja asovérvainet pdikeseloojangukollane FCF (E110). Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

90 kdvakapslit

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1460/002

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rozlytrek 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rozlytrek 200 mg kdvakapslid
entrektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg entrektiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja asovérvainet pdikeseloojangukollane FCF (E110). Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

90 kapslit

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13. PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rozlytrek 50 mg dhukese polimeerikattega graanulid kotikeses
entrektiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega graanulite kotike sisaldab 50 mg entrektiniibi.

3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega graanulid kotikeses

42 Kkotikest

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1460/003

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rozlytrek 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vO0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Rozlytrek 50 mg dhukese polimeerikattega graanulid kotikeses
entrektiniib
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Roche

77



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Rozlytrek 100 mg kdvakapslid
Rozlytrek 200 mg kdvakapslid
entrektiniib

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravim on vélja kirjutatud ilksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib kskbik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 16ik 4.

Kdesolev infoleht on koostatud nii, nagu seda loeks ravimit vottev isik. Kui annate seda ravimit
oma lapsele, siis palun asendage ,,teie“ labivalt ,teie lapsega“.

Infolehe sisukord

NookrowhE

1.

Mis ravim on Rozlytrek ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rozlytrek’i vétmist
Kuidas Rozlytrek’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rozlytrek’i sailitada
Pakendi sisu ja muu teave
Kasutusjuhend

Mis ravim on Rozlytrek ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Rozlytrek

Rozlytrek on vahiravim, mis sisaldab toimeainet ,,entrektiniibi*.

Milleks Rozlytrek’i kasutatakse

Rozlytrek’i kasutatakse:

téiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 1 kuu vanusest erinevates kehaosades paiknevate
soliidtuumorite (vahi) raviks, mille p6hjuseks on muutus geenis, mida nimetatakse
,»heurotroofse turosiini retseptorkinaasiks® (NTRK), voi

téiskasvanutel ,,mittevaikerakk-kopsuvéhiks* nimetatava kopsuvahi raviks, mille péhjuseks on
muutus geenis nimetusega ,,ROS1“.

Seda ravimit kasutatakse soliidtuumori ttdpi vahi raviks juhul, kui:

analiiis on ndidanud, et teie vahirakkudes on muutus geenides nimetusega ,,NTRK* (vt ,,Kuidas
Rozlytrek toimib* allpool) ning

teie véhk on haigusest haaratud organis laiali kandunud vai levinud teistesse organitesse voi kui
vahi eemaldamise operatsioon pdhjustab suure téendosusega raskeid komplikatsioone ja

te ei ole eelnevalt saanud ravimeid, mida nimetatatkse ,,NTRK inhibiitoriteks*

teised ravivGimalused ei ole toiminud vdi ei ole teile sobivad.
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Seda ravimit kasutatakse juhul, kui teie kopsuvahk:

. on ,,ROS1-positiivne* — see tdhendab, et teie véhirakkudes on muutus geenis nimetusega
,ROS1* (vt allpool 16ik ,,Kuidas Rozlytrek toimib“), ning

o on kaugelearenenud — nditeks on levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline) ja

. te ei ole eelnevalt saanud ,,ROS1 inhibiitoriteks“ nimetatavaid ravimeid.

Kuidas Rozlytrek toimib

Rozlytrek blokeerib vigaste enstiimide toime. Nende vigaste enstiiimide tekkepdhjuseks on muutus
NTRK v0i ROS1 geenides, mis neid valmistavad. Vigased enstiumid panevad véhirakud kasvama.

Rozlytrek voib aeglustada v6i peatada vahi kasvu. Samuti v8ib see aidata véhil kahaneda.

2. Mida on vaja teada enne Rozlytrek’i vétmist
Rozlytrek’i ei tohi votta

o kui olete entrektiniibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te ei ole kindel, pidage enne Rozlytrek’i vétmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Rozlytrek’i v&tmist pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

o kui teil on hiljuti olnud malukaotus, segasus, hallutsinatsioonid vGi vaimsed héired,;

o kui teil on olnud luumurde vdi seisundeid, mis v8ivad suurendada teie luumurru riski, mida
nimetatakse ,,0steoporoosiks* vdi ,,osteopeeniaks*;

o kui te votate ravimit, mis vahendab teie veres kusihappe sisaldust;

. kui teil on siidamepuudulikkus (teie siida ei ole v8imeline pumpama piisavalt verd, et varustada
organismi hapnikuga) — nahtudeks vdivad olla kéha, hingeldus vdi jalgade voi kate turse;

o kui teil on kunagi olnud probleeme stidamega voi stidame erutusjuhtehaire, mida nimetatakse
,QTc-intervalli pikenemiseks* — seda naitab ,,elektrokardiogramm* (EKG), vai elektrolitide
vdike sisaldus veres;

. kui teil on parilik héire, mida nimetatakse ,,galaktoosi talumatuseks®, ,,kaasastindinud
laktaasipuudulikkuseks* vdi ,,gliikoos-galaktoosi imendumishéireks*.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne Rozlytrek’i vdtmist
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Muud ravimid ja Rozlytrek

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. See on vajalik sellepérast, et Rozlytrek vdib mdjutada mdnede teiste ravimite
toimet. Ka moned teised ravimid v8ivad mdjutada Rozlytrek’i toimet.

Eriti tahtis on arsti vOi apteekrit teavitada sellest, kui te vGtate mdnda jargmistest ravimitest, mida
kasutatakse:
. seeninfektsioonide raviks (seenevastased ained) — nagu ketokonasool, itrakonasool,
vorikonasool, posakonasool;
AIDSI/HIV-infektsiooni raviks — nagu ritonaviir v8i sakvinaviir;
. depressiooni raviks — nagu paroksetiin, fluvoksamiin v6i taimne depressiooniravim — liht-
naistepuna;
krambihoogude v&i tdmbluste raviks — nagu fenitoiin, karbamasepiin voi fenobarbitaal;
o tuberkuloosi raviks — nagu rifampitsiin voi rifabutiin;
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soliidtuumorite voi verevéhi raviks — topotekaan, lapatiniib, mitoksantroon, apalutamiid voi
metotreksaat;

liigesepdletiku v8i autoimmuunse liigesehaiguse (reumatoidartriidi) raviks — metotreksaat;
migreeni raviks — ergotamiin;

tugeva valu korral — fentanull;

psuthikahéirete (psiihhooside) v6i Tourette’i sindroomi raviks — pimosiid,;

stidame ritmihairete raviks — kinidiin;

verehlivete (trombide) tekke valtimiseks — varfariin v3i dabigatraaneteksilaat;

maohappe tagasivoolu (kdrvetiste) raviks — tsisapriid v6i omeprasool;

vere kolesteroolitaseme langetamiseks — atorvastatiin, pravastatiin vi rosuvastatiin;
immuunsisteemi parssimiseks voi siiratud elundi dratdukereaktsiooni valtimiseks — siroliimus,
takroliimus voi tsiiklosporiin;

veresuhkru taseme langetamiseks — repagliniid v6i tolbutamiid;

kdrgvererdhutdve raviks — bosentaan, felodipiin, nifedipiin vdi verapamiil;

poletiku voi iivelduse raviks — deksametasoon.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne Rozlytrek’i vétmist
ndu oma arsti voi apteekriga.

Rozlytrek koos toidu ja joogiga

Selle ravimi kasutamise ajal ei tohi juua greibimahla ega stitia greipi v8i pomerantsi, sest selle
tagajarjel vBib suureneda ravimi sisaldus veres ohtliku tasemeni.

Naised ja rasestumisvastane kaitse

Selle ravimi vGtmise ajal peate hoiduma rasestumisest, sest see v@ib last kahjustada. Kui olete
rasestumisvdimeline naine, peate kasutama véga efektiivset rasestumisvastast meetodit:

ravi ajal ja
vahemalt 5 nadalat parast ravi 16ppu.

Ei ole teada, kas Rozlytrek vdib vahendada rasestumisvastaste ravimite (rasestumisvastaste tablettide
vBi implanteeritavate hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite) toimet. Peate kasutama teist
usaldusvaarset rasestumisvastast meetodit, nt barjaarimeetodit (nagu kondoom).

Pidage néu oma arstiga, millised on teie ja teie partneri jaoks sobivad rasestumisvastased meetodid.

Mehed ja rasestumisvastane kaitse

Teie naissoost partner peab hoiduma rasestumisest ajal, mil v3tate seda ravimit, sest see v@ib last
kahjustada. Kui teie partner on rasestumisvdimeline naine, peate kasutama véaga efektiivset
rasestumisvastast meetodit:

ravi ajal ja
vahemalt 3 kuud pérast ravi 16ppu.

Pidage néu oma arstiga, millised on teie ja teie partneri jaoks sobivad rasestumisvastased meetodid.

Rasedus

Raseduse ajal ei tohi Rozlytrek’i votta, sest see vdib last kahjustada.
Kui te jadte rasedaks ravimi vdtmise ajal vi 5 nadala jooksul parast viimase annuse
manustamist, teavitage sellest otsekohe oma arsti.
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Imetamine

Selle ravimi vBtmise ajal ei tohi last rinnaga toita. See on vajalik sellepérast, et ei ole teada, kas
Rozlytrek v6ib erituda rinnapiima ja seelébi last kahjustada.

Autojuhtimine, rattas6it ja masinatega téétamine

Rozlytrek vbib mdjutada autojuhtimise, jalgrattaga s6itmise ja masinatega todtamise vBimet.

Rozlytrek vdib pdhjustada jargmisi ilminguid:

o ahmane ndgemine;

o vasimus, pearinglus v8i minestus;

. vaimse seisundi muutused, segasus vdi asjade, mida ei ole olemas, ndgemine
(hallutsinatsioonid).

Sellisel juhul ei tohi te juhtida autot, s@ita jalgrattaga ega t66tada masinatega kuni enesetunde

paranemiseni. Pidage nbu oma arsti v3i apteekriga, kas peaksite juhtima autot, sditma jalgrattaga voi

tootama masinatega.

Rozlytrek sisaldab:

o laktoosi, mis on teatud tudpi suhkur. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate
te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

o paikeseloojangukollast FCF (E110) ainult 200 mg kdvakapslites. See on vérvaine, mis vib
tekitada allergilisi reaktsioone.

3. Kuidas Rozlytrek’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vGi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju ravimit vGtta

Téiskasvanutele:

o Soovitatav annus on kolm 200 mg kapslit tiks kord 66paevas (koguannus 600 mg).

o Kui te tunnete ennast halvasti, vdib arst annust vahendada, ravi liihiajaliselt katkestada vOi
téielikult I6petada.

Noorukitele ja lastele alates 1 kuu vanusest:

. Lapse arst madrab sobiva annuse lapse pikkuse ja kehakaalu p6hjal.
. Lapse arst vaatab lle annuse ja vajadusel muudab seda.

Rozlytrek on saadaval ka 6hukese poliimeerikattega graanulitena kotikeses patsientide jaoks, kes ei saa
kapsleid neelata, kuid on vdimelised neelama pehmet toitu.

Kuidas ravimit vGtta
Rozlytrek’i vdib votta koos toiduga voi ilma.

Rozlytrek kapsleid saab vétta kahel viisil ja selle maéarab teie arst:

. Neelake iga kapsel tervelt suu kaudu. Kapsleid ei tohi purustada ega nérida.

. Manustage kapslitest valmistatud suukaudne suspensioon suukaudselt (kasutades suusistalt) voi
vajadusel toitmissondi kaudu.
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Lugege labi kéesoleva infolehe 18pus olev kasutusjuhend

Lugege labi ja jargige hoolikalt kdesoleva infolehe 16pus toodud kasutusjuhendit Rozlytrek’i vétmise
vOi andmise kohta. Seal on tksikasjalikult ndidatud, kuidas Rozlytrek kapslitest valmistatud
suukaudset suspensiooni mddta ja votta voi anda:

o suu kaudu vOi

o toitmissondi (néiteks mao- v6i nina-mao sondi) kaudu.

Kui te oksendate parast Rozlytrek’i vétmist

Tervete kapslite puhul

Kui te oksendate vahetult parast Rozlytrek’i votmist, vitke sisse uus annus.

Suukaudse suspensioonina manustatavate kapslite puhul

Kui vahetult pdrast annuse manustamist oksendab voi siilitab patsient selle osaliselt voi tdielikult vélja,
pidage jargmiste sammude osas ndu patsiendi arsti vOi apteekriga.

Kui te votate Rozlytrek’i rohkem, kui ette néhtud

Kui te votate Rozlytrek’i rohkem, kui ette nahtud, pidage otsekohe néu arstiga vGi poorduge haiglasse.
Votke kaasa ravimi pakend ja kdesolev infoleht.

Kui te unustate Rozlytrek’i votta

o Kui jargmise annuseni on aega tle 12 tunni, votke unustatud annus sisse niipea kui meelde
tuleb.

o Kui jargmise annuseni on aega vahem kui 12 tundi, jatke unustatud annus votmata. Votke
jargmine annus tavalisel ajal.

o Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te I0petate Rozlytrek’i votmise

Arge I8petage selle ravimi votmist ilma kdigepealt arstiga ndu pidamata. Téhtis on vtta seda ravimit
iga péev senikaua, kui arst soovitab.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel vdivad ilmneda jargmised korvaltoimed.

Tosised kdrvaltoimed

Kui te mérkate mdnda jargmistest tosistest korvaltoimetest, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Arst

vOib annust vahendada, ravi luhiajaliselt katkestada voi taielikult Idpetada:

o kui teil esineb koha, hingeldus v6i jalgade ja kéte turse (vedelikupeetus) — need vdivad olla
stiidameprobleemide n&hud (suidame paispuudulikkus).

. kui teil esinevad segasus, meeleolu muutused, méluprobleemid vdi asjade, mida ei ole olemas,
nagemine (hallutsinatsioonid).

. kui teil esineb pearinglus voi peap6oritus voi te tunnete ebakorrapérast voi kiiret
stidametegevust — see vaib olla siidame ritmihéire ilming.
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kui teil esinevad liigesevalu, luuvalu, deformatsioonid voi litkumisv8ime muutused, sest need
voivad olla luumurru nghud.
kui teil esinevad neeruprobleemid voi artriit — teie veres vdib olla kdrge kusihappesisaldus.

Kui te mérkate mdnda eespool loetletud kdrvaltoimetest, teatage sellest kohe oma arstile.

Muud koérvaltoimed

Kui te mérkate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest, teavitage sellest otsekohe oma arsti, apteekrit vGi
meditsiinidde:

Vaga sage: vBivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st:

Sage:

vasimus;

maitsetundlikkuse muutused;

pearinglus vdi peapddritus;

dhmane nagemine;

turse;

kdhulahtisus vBi k6hukinnisus;

iiveldus vdi oksendamine;

neelamisraskus;

puutetundlikkuse haired, mis valjenduvad sligeluse, surisemise vdi pbletustundena;
166ve;

hingeldus;

koéha voi palavik;

peavalu;

kehakaalu tdus;

oksendamine;

lihasevalu voi lihaste norkus;

valu, sealhulgas seljavalu, kaelavalu, lihaste ja luustiku valu, valu jasemetes;
kéhuvalu;

liigesevalu;

ebatavaline ebameeldiv tunne kétes voi jalgades;

lihaste koordinatsioonihéired, ebakindel kénnak;

normaalse uneriitmi haire;

kopsupdletik;

kuseteede infektsioon;

pbie téieliku tihjendamise v@imetus;

s0ogiisu kadumine;

madal vererdhk;

teatud tudipi vere valgeliblede (neutrofiilide) arvu vahenemine;

vere punaliblede arvu vahenemine (aneemia);

teatud maksaenstimide (ASAT/ALAT) aktiivsuse suurenemine veres;
kreatiniini (aine, mis eritub tavaliselt neerude kaudu uriiniga) sisalduse suurenemine veres.

voivad tekkida kuni thel inimesel 10st:
meeleoluhaired;

vedelikupuudus;

vedeliku kogunemine imber kopsude;
minestamine;

naha suurem tundlikkus paikesevalguse suhtes.
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Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni tihel inimesel 100st:

o teatud keemiliste ainete sisalduse muutused veres, mida p&hjustab kasvajarakkude kiire
lagunemine — see v@ib viia organkahjustuste, sh neeru-, sidame- ja maksakahjustuse tekkeni;

o stidamelihase poletik.

Kui te mérkate monda dlal loetletud kdrvaltoimetest, teavitage sellest otsekohe oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rozlytrek’i séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudelil parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Hoida kapslid originaalpakendis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

o Suukaudset suspensiooni tuleb pérast valmistamist hoida temperatuuril kuni 30 °C ja kasutada
ra 2 tunni jooksul parast valmistamist.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te
enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Rozlytrek sisaldab

Toimeaine on entrektiniib.
Rozlytrek 100 mg: ks kapsel sisaldab 100 mg entrektiniibi.
Rozlytrek 200 mg: ks kapsel sisaldab 200 mg entrektiniibi.

Teised koostisosad on:

o Kapsli sisu: viinhape (E334), laktoos (vt 10ik 2 ,,Rozlytrek sisaldab laktoosi*), htipromelloos
(E464), krospovidoon (E1202), mikrokristalliline tselluloos (E460), kolloidne veevaba
ranidioksiid (E551), magneesiumstearaat (E470b).

. Kapsli kest: hlipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172; Rozlytrek
100 mg kapsli puhul), péikeseloojangukollane FCF (E110; Rozlytrek 200 mg kapsli puhul). Vt
16ik 2 ,,Rozlytrek sisaldab paikeseloojangukollast FCF (E110)“.

o Trakitint: Sellak, propuleengliikool, indigokarmiini alumiiniumlakk (E132).

Kuidas Rozlytrek véalja néaeb ja pakendi sisu

Rozlytrek 100 mg on labipaistmatud kollased kdvakapslid, mille kapslikorpusele on sinise tindiga
trikitud ENT 100.

Rozlytrek 200 mg on l&bipaistmatud oranzid kdvakapslid, mille kapslikorpusele on sinise tindiga
trukitud ENT 200.
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Kapslid on saadaval pudelites, mis sisaldavad:
o 30 Rozlytrek 100 mg kdvakapslit voi
o 90 Rozlytrek 200 mg kdvakapslit.

Mudgiloa hoidja

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

Tootja
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Buarapus Lietuva

Pomr Bearapus EOO/T UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf.: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EALada, Kbmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EALGSa Tel: +48 - 22 345 18 88
TnAk: +30 210 61 66 100

Espafa Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

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

Infoleht on viimati uuendatud

Ravimil on tingimustega midgiluba. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse

lisatGendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab viahemalt igal aastal 1abi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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

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

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



https://www.ema.europa.eu/

7. Kasutusjuhend
Rozlytrek
(entrektiniib)
Kapslid suukaudseks manustamiseks
(manustamiseks tervete kapslitena vdi suukaudse suspensioonina)

Kéesolev kasutusjuhend sisaldab teavet Rozlytrek kapslite ettevalmistamise, vétmise ja andmise
kohta.

Rozlytrek kapslid v8ib neelata tervelt vdi valmistada neist suspensiooni, mis voetakse voi antakse suu
kaudu vOi manustatakse mao- v8i nina-mao sondi kaudu.

Enne alustamist

o Lugege see kasutusjuhend lébi enne Rozlytrek kapslite vGtmist v8i andmist.

e Enne ravi alustamist paluge tervishoiutootajal naidata, kuidas Rozlytrek’i kasutada.

o Kui teil on lisakiisimusi Rozlytrek’i kasutamise kohta, pidage ndu oma tervishoiuttétajaga.

Tahtis teave, mida on vaja teada enne Rozlytrek’i ettevalmistamist ja votmist vdi andmist

e  Tervishoiutdotaja naitab teile, kuidas Rozlytrek kapslite annust digesti ette valmistada ja votta voi
anda. VGtke voi andke Rozlytrek kapsleid alati tapselt nii, nagu tervishoiuttétaja on teile
selgitanud.

e Arge vitke ega andke Rozlytrek’i kellelegi teisele enne, kui teile on ndidatud, kuidas ravimit
digesti ette valmistada ja votta voi anda.

e  Enne ja pérast Rozlytrek’i kasutamist peske kded. Suukaudse suspensiooni ettevalmistamise ajal
arge puudutage oma silmi, nina v@i suud.

e Enne kasutamist kontrollige kdlblikkusaega ja ravimit kahjustuste suhtes. Arge kasutage, kui
kolblikkusaeg on méddunud vai ravim on kahjustatud.

e  Tervete kapslite puhul: kui te oksendate vahetult parast Rozlytrek’i annuse vatmist, vOtke sisse
uus annus.

e  Suukaudse suspensioonina manustatavate kapslite puhul: kui vahetult parast annuse manustamist
oksendab vdi slitab patsient selle osaliselt vGi tdielikult valja, pidage jargmiste sammude osas
ndu patsiendi arsti vdi apteekriga.

e  Suukaudne suspensioon tuleb manustada 2 tunni jooksul parast valmistamist.

Rozlytrek’i suukaudne manustamine terve kapslina
Tervishoiuttdtaja otsustab, milline on Rozlytrek’i dige 66paevane annus teile voi teie lapsele.

o Neelake kapslid tervelt, koos toiduga voi ilma, koos vahese koguse joogiveega vastavalt
tervishoiuttotajalt saadud juhistele.

o Kapsleid ei tohi purustada ega nérida.

Rozlytrek’i manustamine vedela suspensioonina — suukaudselt v8i mao-/nina-mao sondi kaudu

Kui teie vOi teie laps ei saa kapsleid tervelt neelata, vdib Rozlytrek kapslitest valmistada suspensiooni
(vees vdi piimas) ning votta voi anda see suukaudselt vdi toitmissondi kaudu.
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Tervishoiutdotaja Gtleb teile, milline on kasutatavate kapslite arv, kapsli(te) sisuga segamiseks
vajaliku vedeliku (vesi vdi piim) tapne kogus JA suspensiooni tdpne kogus (ml), mida tdmmata
siistlasse, et votta voi anda Rozlytrek’i ettendhtud annus.

Tabelis 1 on toodud ettenahtud annus, vajalik kapslite arv ja tugevus, vee vdi piima kogus kapsli(te)
sisuga segamiseks ja suspensiooni valmistamiseks NING suspensiooni kogus, mida tbmmata sustlasse,

et votta voi anda ettenahtud annus.

Voimalik, et peate Rozlytrek’i Gige ettendhtud annuse votmiseks vélja médtma vaiksema
suspensiooni koguse, kui ette valmistasite.

Tabel 1. Suspensiooni valmistamine Rozlytrek kapslitest
Rozlytrek’i Vajalik 100 mg v6i | Suspensiooni Suspensiooni kogus,
ettenahtud annus, 200 mg kapslite arv | valmistamisel mida tdmmata
mis tuleb vajalik vee voi sustlasse, et saada
manustada piima kogus ettendhtud annus
kapsli(te) sisuga
segamiseks
20 mg Uks 100 mg kapsel 5mil 1ml
30 mg Uks 100 mg kapsel 5ml 1,5 ml
40 mg Uks 100 mg kapsel 5ml 2 ml
50 mg Uks 100 mg kapsel 5ml 2,5 ml
60 mg Uks 100 mg kapsel 5ml 3ml
70 mg Uks 100 mg kapsel 5ml 3,5ml
80 mg Uks 100 mg kapsel 5ml 4ml
90 mg Uks 100 mg kapsel 5ml 45ml
100 mg Uks 100 mg kapsel 5ml 5ml
110 mg Uks 200 mg kapsel 10 ml 55ml
120 mg Uks 200 mg kapsel 10 ml 6 ml
130 mg Uks 200 mg kapsel 10 ml 6,5 ml
140 mg Uks 200 mg kapsel 10 ml 7 ml
150 mg Uks 200 mg kapsel 10 ml 7,5 ml
200 mg Uks 200 mg kapsel 10 ml 10 ml
300 mg Kolm 100 mg kapslit 15ml 15 ml
400 mg Kaks 200 mg kapslit 20 ml 20 ml
600 mg Kolm 200 mg kapslit 30 ml 30 ml

Suspensiooni valmistamiseks on vaja:

e tervishoiutdttaja poolt méératud arvu kapsleid,;

e puhast tiihja topsi (ei ole pakendis kaasas);

e topsitéit toatemperatuuril (alla 30 °C) joogivett voi piima;

e suusustalt (selle annab teile apteeker), millel on 0,5 ml skaalajaotustega modtskaala;

e paberkateratti.
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Rozlytrek’i suspensiooni valmistamine

Samm 1. Peske kaed.

Samm 2. Loendage tervishoiuto6taja poolt maératud kapslite arv, mida vajate suspensiooni
valmistamiseks.

Samm 3. Asetage puhas tthi tops e

paberkéterétile. N / [ T~

Samm 4. Koputage vastu kapslit, et selle sisu :% e @ ﬁ;\?___

kapsli siseseina kiljest lahti tuleks. / ‘i% T

Samm 5. Hoidke kapslit tiihja puhta topsi kohal, / / <>

et ravim maha ei laheks. L e
Il N e I

Samm 6. Avage kapsel sellele drnalt vajutades \ e M“_‘::}

ja selle pooli ettevaatlikult lahti keerates. N

N
Kallake sisu puhtasse topsi (joonis A). Joonis A

Samm 7. Koputage vastu kapsli kesta m&lemat poolt ja kontrollige, kas kogu kapsli sisu on topsis.

e Kui kapsli sisu pudeneb véljapoole topsi, kallake tops tlihjaks ja kasutage teist kapslit.
Suunduge sammu C1 juurde, kus on toodud puhastusjuhised, ning seejarel alustage uuesti
sammust 1.

Samm 8. Vajutage sustla kolb 16puni alla, et
eemaldada suusustlast seal olev 6hk (joonis B).

» Samm 9. Votke topsitais toatemperatuuril
(alla 30 °C) joogivett vOi piima.

Tdmmake topsist sustlasse tapne kogus*
toasooja joogivett vOi piima (joonis C).

*Tervishoiuttotaja ltleb teile, kui palju
vedelikku kasutada.

Arge kasutage Uihtegi teist vedelikku.

Joonis C
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Samm 10. Lisage joogivesi vOi piim sustlast
topsi, kus on kapsli(te) sisu (joonis D).

Joonis D

Samm 11. Laske suspensioonil seista 15 minutit
(joonis E).

Markus: seda on tahtis teha, et saada tihtlane
suspensioon, vastasel korral ei pruugi te saada
Oiget annust.

15 min

Joonis E
Samm 12. Keerutage suspensiooni mitu korda,
et ravim vedelikus thtlaselt seguneks (joonis F). P

< D

Markus: kui olete kasutanud vett, on \ == |
suspensioon hagune. w

Joonis F

Samm 13. Vajutage sistla kolb 18puni alla, et
eemaldada sustlast seal olev 6hk (joonis G).

G-

Joonis G
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Samm 14. Enne sustla topsi viimist keerutage
ravimitopsi uuesti (joonis H).

Joonis H

Samm 15. Viige sistla ots koheselt topsi ja
tdmmake kolbi tagasi, et tdommata Rozlytrek’i
ettendhtud annusele vastav suspensiooni tapne
maht sistlasse (joonis ).

o Tervishoiutdotaja Gtleb teile, kui palju
suspensiooni tuleb ettendhtud annuse
saamiseks sustlasse tommata.

e Arge oodake suspensiooni siistlasse
tdbmbamisega. Kui see seisab liiga kaua,
vOib ravim p6hja sadeneda ja te ei pruugi
saada Giget annust.

Joonis |

Samm 16. Kontrollige sustlas olevat kogust
(Joonis J).

Hoides sustalt otsaga tlespoole, kontrollige:
e kas olete sustlasse tommanud
suspensiooni Gige mahu;
e et sustlas ei ole suuri 6humulle.

Markus: kui te ei ole slstlasse tdmmanud diget
kogust v@i kui stistlas on suured 6humullid:
e pange sistla ots tagasi topsi;
e valjutage ravim uuesti topsi;
e seejdrel tbmmake ravim uuesti sistlasse
(alustage sammust 15).

Raputage sustalt kiiresti. Manustage Rozlytrek
kohe pdrast selle sustlasse tdmbamist.

Kui ravimit ei ole vdetud 2 tunni jooksul,
visake sustlas olev ravim minema. Suunduge
sammu C1 juurde, kus on toodud
puhastusjuhised, ning seejarel alustage
sammust 2, et segada uus annus.

Joonis J
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Suukaudne manustamine

Samm Al. Rozlytrek’i annuse suukaudsel
manustamisel peab patsient olema istuvas
asendis (joonis K).

Viige suusistla ots suhu, suunates selle iikskdik
kumma pdse poole.

Suruge kolb aeglaselt 16puni alla.

Markus: Rozlytrek’i annuse liiga kiire
manustamine v8ib pdhjustada lambumist.

Joonis K

Samm A2. Kontrollige, ega suusustlasse ei ole
jaanud ravimit (joonis L).

Kui suusUstlasse on jaanud veidi suspensiooni, <® =i

korrake sammu Al.

Joonis L

Samm A3. Vahetult parast Rozlytrek’i ettenahtud annuse manustamist andke lapsele vett juua.

Tugeva jarelmaitse korral vdib last imetada v8i anda talle piima juua.
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Manustamine mao- v8i nina-mao sondi kaudu

Te saate suspensiooni votta vdi anda nina-mao- vdi maosondi kaudu, mille on paigaldanud
tervishoiutdotaja. Kontrollige tootja juhistest enteraalse sondi suurust ja modtusid. Veenduge, et
sondi suurus on vahemalt 8 Fr v3i enam, et véltida sondi ummistumist, kui annuseosa (suspensiooni
kogus) on 3 ml v&i suurem.

Rozlytrek’i 3 ml v6i suuremate annuste votmisel vdi andmisel tuleb annus jaotada véhemalt
2 osaks. Pérast iga annuseosa manustamist loputage sond labi sama koguse vee v@i piimaga.

Vastsundinute ja vedelikupiiranguga laste puhul v6ib Rozlytrek’i manustamiseks vajalik
minimaalne loputusmaht olla 1 ml kuni 3 ml. Annuseosasid tuleb vastavalt kohandada.

Rozlytrek’i 30 ml annuste vdtmisel vdi andmisel tuleb annus jaotada vahemalt kolmeks 10 ml
osaks. Pérast iga annuseosa manustamist loputage sond I&bi sama koguse vee v8i piimaga. Pérast
Rozlytrek’i manustamist tuleb sondi loputada vee vdi piimaga.

Kisimuste korral pidage nu oma tervishoiutdétajaga.

Samm B1

Uhendage siistla ots
nina-mao-/
maosondiga.

Rozlytrek’i
taisannuse
manustamiseks
vajutage kolb
aeglaselt 16puni alla Joonis M1 Joonis M2
(joonised M1 ja
M2).

Samm B2
Kontrollige, ega

sustlasse ei ole g
jaanud ravimit @) =3

(joonis N).

I‘I IIIIMI (1

Joonis N

Samm B3

Vahetult parast
ettendhtud annuse
manustamist
loputage nina-mao-
/maosond l&bi vee
vOi piimaga*
(joonised O1 ja
02).

*Tervishoiuttotaja Joonis O1
utleb teile, kui palju
vett vOi piima
loputamiseks

Joonis O2
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kasutada.

Samm C1
o Peske puhtaks kaed ja kbik Rozlytrek’i manustamiseks kasutatud tarvikud.
o Votke sustla kolb sustla silindri seest vélja.

o Kasutage suspensiooni valmistamisel kasutatud sustla osade ja topsi loputamiseks ainult
puhast vett. Enne jargmist kasutamist laske koigil tarvikutel kuivada.

e Pérast kuivamist pange sustla kolb tagasi stistla silindri sisse.

e Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal, sh jarelejdanud (manustamata) suspensioon
tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Suspensiooni jadki (mida ei ole manustatud) ei
tohi visata kanalisatsiooni.

o Kisige oma apteekrilt, kuidas hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.

Rozlytrek’i sailitamine

o Hoida temperatuuril kuni 30 °C originaalpakendis; hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest
kaitstult.

o Visake &ra Rozlytrek, mida on hoitud temperatuuril tile 30 °C, jargides havitamise juhiseid,
mida on kirjeldatud selle infolehe sammus C1 ja I8igus 5.

o Pérast suukaudse lahuse valmistamist hoidke seda temperatuuril kuni 30 °C ja kasutage &ra
2 tunni jooksul pdrast valmistamist.

o Hoidke Rozlytrek’i alati laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Rozlytrek 50 mg 6hukese poliimeerikattega graanulid kotikeses
entrektiniib

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Kéesolev infoleht on koostatud nii, nagu seda loeks ravimit vottev isik. Kui annate seda ravimit
oma lapsele, siis palun asendage ,,teie“ labivalt ,teie lapsega“.

Infolehe sisukord

NogakrownhE

1.

Mis ravim on Rozlytrek ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rozlytrek’i votmist
Kuidas Rozlytrek’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rozlytrek’i sailitada
Pakendi sisu ja muu teave
Kasutusjuhend

Mis ravim on Rozlytrek ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Rozlytrek

Rozlytrek on vahiravim, mis sisaldab toimeainet ,,entrektiniibi*.

Milleks Rozlytrek’i kasutatakse

Rozlytrek’i kasutatakse:

téiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 1 kuu vanusest erinevates kehaosades paiknevate
soliidtuumorite (vahi) raviks, mille p6hjuseks on muutus geenis, mida nimetatakse
,»heurotroofse turosiini retseptorkinaasiks* (NTRK), voi

téiskasvanutel ,,mittevaikerakk-kopsuvéhiks* nimetatava kopsuvahi raviks, mille pGhjuseks on
muutus geenis nimetusega ,,ROS1*.

Seda ravimit kasutatakse soliidtuumori tdpi vahi raviks juhul, kui:

analliis on ndidanud, et teie vahirakkudes on muutus geenides nimetusega ,,NTRK* (vt ,,Kuidas
Rozlytrek toimib* allpool) ning

teie véhk on haigusest haaratud organis laiali kandunud vai levinud teistesse organitesse voi kui
vahi eemaldamise operatsioon pdhjustab suure tdendosusega raskeid komplikatsioone ja

te ei ole eelnevalt saanud ravimeid, mida nimetatatkse ,,NTRK inhibiitoriteks®,

teised ravivBimalused ei ole toiminud v@i ei ole teile sobivad.
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Seda ravimit kasutatakse juhul, kui teie kopsuvahk:

. on ,,ROS1-positiivne* — see tdhendab, et teie véhirakkudes on muutus geenis nimetusega
,ROS1* (vt allpool 16ik ,,Kuidas Rozlytrek toimib“), ning

o on kaugelearenenud — nditeks on levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline) ja

. te ei ole eelnevalt saanud ,,ROS1 inhibiitoriteks“ nimetatavaid ravimeid.

Kuidas Rozlytrek toimib

Rozlytrek blokeerib vigaste enstiimide toime. Nende vigaste ensutimide tekkepdhjuseks on muutus
NTRK voi ROS1 geenides, mis neid valmistavad. Vigased enstiimid panevad véhirakud kasvama.

Rozlytrek vbib aeglustada voi peatada vahi kasvu. Samuti v8ib see aidata véhil kahaneda.

2. Mida on vaja teada enne Rozlytrek’i vétmist
Rozlytrek’i ei tohi votta

o kui olete entrektiniibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te ei ole kindel, pidage enne Rozlytrek’i vétmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Rozlytrek’i v&tmist pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

o kui teil on hiljuti olnud méalukaotus, segasus, hallutsinatsioonid vGi vaimsed héired,;

o kui teil on olnud luumurde vdi seisundeid, mis vBivad suurendada teie luumurru riski, mida
nimetatakse ,,0steoporoosiks* vdi ,,osteopeeniaks*;

o kui te votate ravimit, mis vahendab teie veres kusihappe sisaldust;

. kui teil on sidamepuudulikkus (teie siida ei ole v8imeline pumpama piisavalt verd, et varustada
organismi hapnikuga) — nahtudeks vdivad olla kéha, hingeldus vdi jalgade voi kate turse;

o kui teil on kunagi olnud probleeme stidamega voi stidame erutusjuhtehaire, mida nimetatakse
,QTc-intervalli pikenemiseks* — seda nditab ,,elektrokardiogramm* (EKG), vdi elektrolitide
vdike sisaldus veres;

. kui teil on parilik héire, mida nimetatakse ,,galaktoosi talumatuseks®, ,,kaasastindinud
laktaasipuudulikkuseks* vdi ,,gliikoos-galaktoosi imendumishéireks*.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne Rozlytrek’i vdtmist
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Muud ravimid ja Rozlytrek

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. See on vajalik sellepérast, et Rozlytrek vdib mdjutada mdnede teiste ravimite
toimet. Ka moned teised ravimid v8ivad mdjutada Rozlytrek’i toimet.

Eriti tahtis on arsti vOi apteekrit teavitada sellest, kui te vGtate mdnda jargmistest ravimitest, mida
kasutatakse:
. seeninfektsioonide raviks (seenevastased ained) — nagu ketokonasool, itrakonasool,
vorikonasool, posakonasool;
AIDSI/HIV-infektsiooni raviks — nagu ritonaviir v8i sakvinaviir;
. depressiooni raviks — nagu paroksetiin, fluvoksamiin v6i taimne depressiooniravim — liht-
naistepuna;
krambihoogude v@i tdmbluste raviks — nagu fenitoiin, karbamasepiin voi fenobarbitaal;
o tuberkuloosi raviks — nagu rifampitsiin voi rifabutiin;
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soliidtuumorite vOi verevéhi raviks — topotekaan, lapatiniib, mitoksantroon, apalutamiid voi
metotreksaat;

liigesepdletiku v8i autoimmuunse liigesehaiguse (reumatoidartriidi) raviks — metotreksaat;
migreeni raviks — ergotamiin;

tugeva valu korral — fentanull;

psutihikahéirete (psiihhooside) v6i Tourette’i sindroomi raviks — pimosiid,;

stidame ritmihairete raviks — kinidiin;

verehlivete (trombide) tekke valtimiseks — varfariin v8i dabigatraaneteksilaat;

maohappe tagasivoolu (kdrvetiste) raviks — tsisapriid v6i omeprasool;

vere kolesteroolitaseme langetamiseks — atorvastatiin, pravastatiin vi rosuvastatiin;
immuunsisteemi parssimiseks voi siiratud elundi dratdukereaktsiooni valtimiseks — siroliimus,
takroliimus voi tsiiklosporiin;

veresuhkru taseme langetamiseks — repagliniid vGi tolbutamiid;

kdrgvererdhutdve raviks — bosentaan, felodipiin, nifedipiin vdi verapamiil;

poletiku voi iivelduse raviks — deksametasoon.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta (vGi te ei ole kindel), pidage enne Rozlytrek’i vdtmist
ndu oma arsti voi apteekriga.

Rozlytrek koos toidu ja joogiga

Selle ravimi kasutamise ajal ei tohi juua greibimahla ega stiia greipi vdi pomerantsi, sest selle
tagajarjel vBib suureneda ravimi sisaldus veres ohtliku tasemeni.

Naised ja rasestumisvastane kaitse

Selle ravimi vGtmise ajal peate hoiduma rasestumisest, sest see v@ib last kahjustada. Kui olete
rasestumisvdimeline naine, peate kasutama véga efektiivset rasestumisvastast meetodit:

ravi ajal ja
vahemalt 5 nadalat parast ravi 16ppu.

Ei ole teada, kas Rozlytrek vdib vahendada rasestumisvastaste ravimite (rasestumisvastaste tablettide
vBi implanteeritavate hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite) toimet. Peate kasutama teist
usaldusvaarset rasestumisvastast meetodit, nt barjaarimeetodit (nagu kondoom).

Pidage néu oma arstiga, millised on teie ja teie partneri jaoks sobivad rasestumisvastased meetodid.

Mehed ja rasestumisvastane kaitse

Teie naissoost partner peab hoiduma rasestumisest ajal, mil vGtate seda ravimit, sest see voib last
kahjustada. Kui teie partner on rasestumisvdimeline naine, peate kasutama véaga efektiivset
rasestumisvastast meetodit:

ravi ajal ja
vahemalt 3 kuud pérast ravi 16ppu.

Pidage néu oma arstiga, millised on teie ja teie partneri jaoks sobivad rasestumisvastased meetodid.

Rasedus

Raseduse ajal ei tohi Rozlytrek’i votta, sest see vdib last kahjustada.
Kui te jadte rasedaks ravimi vdtmise ajal vdi 5 nadala jooksul parast viimase annuse
manustamist, teavitage sellest otsekohe oma arsti.
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Imetamine

Selle ravimi vBtmise ajal ei tohi last rinnaga toita. See on vajalik sellepérast, et ei ole teada, kas
Rozlytrek v6ib erituda rinnapiima ja seelébi last kahjustada.

Autojuhtimine, rattas6it ja masinatega téétamine

Rozlytrek vbib mdjutada autojuhtimise, jalgrattaga s6itmise ja masinatega todtamise vBimet.

Rozlytrek voib pdhjustada jargmisi ilminguid:

o ahmane ndgemine;

o vasimus, pearinglus v8i minestus;

. vaimse seisundi muutused, segasus vdi asjade, mida ei ole olemas, ndgemine
(hallutsinatsioonid).

Sellisel juhul ei tohi te juhtida autot, sGita jalgrattaga ega t6étada masinatega kuni enesetunde
paranemiseni. Pidage nbu oma arsti v3i apteekriga, kas peaksite juhtima autot, sditma jalgrattaga voi
tOotama masinatega.

Rozlytrek sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 600 mg annuses, see tahendab pdhiméotteliselt
,,naatriumivaba‘. Vt 10ik 6.

3. Kuidas Rozlytrek’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Téiskasvanutele:

o Soovitatav annus on 12 kotikest iiks kord 66paevas (koguannus 600 mg). Uks kotike sisaldab

. f(?linlg.tunnete ennast halvasti, v8ib arst annust vahendada, ravi lihiajaliselt katkestada voi
téielikult I6petada.

Noorukitele ja lastele alates 1 kuu vanusest:

. Lapse arst méérab sobiva annuse lapse pikkuse ja kehakaalu pdhjal.
. Lapse arst vaatab (le annuse ja vajadusel muudab seda.

Rozlytrek on saadaval ka kGvakapslitena patsientide jaoks, kes on vdimelised kapsleid tervelt neelama.
Kapslitest saab valmistada ka suukaudse suspensiooni patsientide jaoks, kes ei ole v8imelised pehmet
toitu neelama voi kes peavad kasutama toitmissondi.

Kuidas ravimit votta

Votke Rozlytrek 6hukese polimeerikattega graanulid sisse suu kaudu — pehmele toidule puistatuna.

. Arge jagage 6hukese poliimeerikattega graanulite kotikese sisu osadeks, et valmistada vaiksem
. %nhnuulfése polumeerikattega graanulid tuleb puistata ihele v8i enamale lusikatéiele pehmele

toidule (nt Gunaplree, jogurt vai puding) ja votta sisse 20 minuti jooksul pérast segamist.
. Ma&ru maitse véltimiseks érge purustage ega narige 6hukese poliimeerikattega graanuleid.
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o Pérast ravimi votmist jooge vett.
o Ohukese poliimeerikattega graanuleid ei tohi manustada toitmissondi kaudu — need v@ivad sondi
ummistada.

Lugege labi kéesoleva infolehe 16pus olev kasutusjuhend

Lugege labi ja jargige hoolikalt kdesoleva infolehe 16pus toodud kasutusjuhendit Rozlytrek’i vétmise
vBi andmise kohta. Seal on Uksikasjalikult ndidatud, kuidas annus 6hukese polimeerikattega
graanuleid ja pehmet toitu kasutades ette valmistada.

Kui te oksendate parast Rozlytrek’i vétmist

Kui vahetult parast annuse manustamist oksendab vi siilitab patsient selle osaliselt vai taielikult vélja,
pidage jargmiste sammude osas ndu patsiendi arsti v8i apteekriga.

Kui te votate Rozlytrek’i rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate Rozlytrek’i rohkem, kui ette ndhtud, pidage otsekohe néu arstiga vGi poorduge haiglasse.
Votke kaasa ravimi pakend ja kaesolev infoleht.

Kui te unustate Rozlytrek’i votta

o Kui jargmise annuseni on aega tle 12 tunni, votke unustatud annus sisse niipea kui meelde
tuleb.

o Kui jargmise annuseni on aega vahem kui 12 tundi, jatke unustatud annus votmata. Votke
jargmine annus tavalisel ajal.

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te I0petate Rozlytrek’i votmise

Arge I8petage selle ravimi votmist ilma kdigepealt arstiga ndu pidamata. Téhtis on votta seda ravimit
iga paev senikaua, kui arst soovitab.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel vdivad ilmneda jargmised korvaltoimed.

Tosised kdrvaltoimed

Kui te mérkate mdnda jargmistest tasistest korvaltoimetest, teavitage sellest otsekohe oma arsti. Arst

vOib annust vahendada, ravi lihiajaliselt katkestada voi tdielikult 16petada:

. kui teil esineb koha, hingeldus v6i jalgade ja kéte turse (vedelikupeetus) — need vdivad olla
sidameprobleemide n&hud (suidame paispuudulikkus).

. kui teil esinevad segasus, meeleolu muutused, méluprobleemid vdi asjade, mida ei ole olemas,
négemine (hallutsinatsioonid).

. kui teil esineb pearinglus vdi peap6oritus vi te tunnete ebakorraparast voi kiiret
stidametegevust — see voib olla suidame ritmihaire ilming.

. kui teil esinevad liigesevalu, luuvalu, deformatsioonid v&i lilkumisv8ime muutused, sest need
vdivad olla luumurru nahud.

. kui teil esinevad neeruprobleemid voi artriit — teie veres vbib olla kdrge kusihappesisaldus.
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Kui te mérkate mdnda eespool loetletud kdrvaltoimetest, teatage sellest kohe oma arstile.
Muud kérvaltoimed

Kui te mérkate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest, teavitage sellest otsekohe oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde:

Véga sage: voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st:

vasimus;

maitsetundlikkuse muutused;

pearinglus vdi peapdoritus;

d&hmane nagemine;

turse;

kdhulahtisus v6i kdhukinnisus;

iiveldus voi oksendamine;

neelamisraskus;

puutetundlikkuse héired, mis valjenduvad sligeluse, surisemise vdi p8letustundena;
160ve;

hingeldus;

koha voi palavik;

peavalu;

kehakaalu tous;

oksendamine;

lihasevalu voi lihaste norkus;

valu, sealhulgas seljavalu, kaelavalu, lihaste ja luustiku valu, valu jasemetes;
kdhuvalu;

liigesevalu;

ebatavaline ebameeldiv tunne kétes voi jalgades;

lihaste koordinatsioonihéired, ebakindel konnak;

normaalse unertitmi haire;

kopsupdletik;

kuseteede infektsioon;

poie téieliku tihjendamise vdimetus;

s0ogiisu kadumine;

madal vererdhk;

teatud tudpi vere valgeliblede (neutrofiilide) arvu vahenemine;

vere punaliblede arvu véhenemine (aneemia);

teatud maksaenstiimide (ASAT/ALAT) aktiivsuse suurenemine veres;
kreatiniini (aine, mis eritub tavaliselt neerude kaudu uriiniga) sisalduse suurenemine veres.

: vBivad tekkida kuni tGhel inimesel 10st:
meeleoluhdired;
vedelikupuudus;
vedeliku kogunemine imber kopsude;
minestamine;
naha suurem tundlikkus paikesevalguse suhtes.

w

QD
«Q

D

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni thel inimesel 100st:

. teatud keemiliste ainete sisalduse muutused veres, mida p&hjustab kasvajarakkude Kiire
lagunemine — see v@ib viia organkahjustuste, sh neeru-, siidame- ja maksakahjustuse tekkeni;

J stidamelihase poletik.

Kui te mérkate mdnda ulal loetletud kdrvaltoimetest, teavitage sellest otsekohe oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rozlytrek’i séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja kotikesel parast
~EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

o Hoida 6hukese polumeerikattega graanulid originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Pérast pehmele toidule lisamist kasutada dra 20 minuti jooksul.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te
enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Rozlytrek sisaldab
Toimeaine on entrektiniib. Uks kotike sisaldab 50 mg entrektiniibi.

Teised koostisosad on:

. Graanuli tuum: mikrokristalliline tselluloos (E460), viinhape (E334), kolloidne veevaba
rénidioksiid (E551), naatriumkroskarmelloos (E468), naatriumsteartiulfumaraat, mannitool
(E421), magneesiumstearaat (E470b).

o Ohuke poliimeerikate: titaandioksiid (E171), talk, kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid
(E172), must raudoksiid (E172), polietileenglikool 3350, pollvinlulalkohol (osaliselt
hidroltdsitud).

Kuidas Rozlytrek vélja néaeb ja pakendi sisu

Rozlytrek 50 mg dhukese poliimeerikattega graanulid on pruunikasoranzid voi hallikasoranzid
graanulid kotikeses. Iga karp sisaldab 42 kotikest.

Muugiloa hoidja

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

Tootja
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

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

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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

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



Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Infoleht on viimati uuendatud

Ravimil on tingimustega midgiluba. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatbendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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7. Kasutusjuhend
Rozlytrek
(entrektiniib)
Ohukese poliimeerikattega graanulid suukaudseks manustamiseks

Ké&esolev kasutusjuhend sisaldab teavet Rozlytrek Ghukese polumeerikattega graanulite
ettevalmistamise, vétmise ja andmise kohta.
Enne alustamist

e Lugege see kasutusjuhend lébi enne Rozlytrek dhukese poliimeerikattega graanulite votmist voi
andmist.

e Enne ravi alustamist paluge tervishoiutdétajal ndidata, kuidas Rozlytrek’i kasutada.

o Kui teil on lisakisimusi Rozlytrek’i kasutamise kohta, pidage nGu oma tervishoiutdétajaga.

Tahtis teave, mida on vaja teada enne Rozlytrek’i ettevalmistamist ja votmist vdi andmist

e  Tervishoiutdotaja naitab teile, kuidas Rozlytrek 8hukese polimeerikattega graanulite 66péevast
annust digesti ette valmistada ja votta voi anda. VVotke vBi andke Rozlytrek 6hukese
polimeerikattega graanuleid alati tapselt nii, nagu tervishoiutfttaja on teile selgitanud.

e Arge vitke ega andke Rozlytrek’i kellelegi teisele enne, kui teile on ndidatud, kuidas ravimit
digesti ette valmistada ja votta voi anda.

e  Enne ja pdrast Rozlytrek’i kasutamist peske kaed.

e Enne kasutamist kontrollige kdlblikkusaega ja ravimit kahjustuste suhtes. Arge kasutage, kui
kolblikkusaeg on mdddunud vai ravim on kahjustatud.

e  Kui vahetult parast annuse manustamist oksendab vai sulitab patsient selle osaliselt voi téielikult
vélja, pidage jargmiste sammude osas ndu patsiendi arsti vOi apteekriga.

Manustage ravim 20 minuti jooksul parast valmistamist.

Rozlytrek’i 6hukese poliimeerikattega graanulite annustamine
Tervishoiutdotaja otsustab, milline on Rozlytrek’i dige annus teile vai teie lapsele.
e lga kotike sisaldab 50 mg Rozlytrek’i.

e  Arge jagage 6hukese poliimeerikattega graanulite kotikese sisu osadeks, et valmistada vaiksem
annus.

e Votke Rozlytrek dhukese poliimeerikattega graanulid sisse suu kaudu — pehmele toidule
puistatuna. Ohukese poliimeerikattega graanulid tuleb puistata iihele v&i enamale lusikataiele
pehmele toidule (nt Gunaplree, jogurt v8i puding) ja votta sisse 20 minuti jooksul parast
valmistamist.

e  M0ru maitse valtimiseks arge purustage ega narige 6hukese pollimeerikattega graanuleid.
e  Pérast ravimi vOtmist jooge vett.

e Ohukese poliimeerikattega graanuleid ei tohi manustada toitmissondi kaudu, sest need véivad
sondi ummistada.
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Rozlytrek’i manustamiseks ettevalmistamine

Samm 1. Peske kaed.

Samm 2. Annuse manustamiseks on vaja:

paberkéterétt voi puhas taldrik;
puhas lusikas;

teile ettendhtud annuse jaoks vajalik arv kotikesi;

pehme toit (néiteks dunapuree, jogurt véi puding).

Samm 3. Loendage kotikeste (igas 50 mg) arv, mida
vajate ettenahtud annuse manustamiseks (joonis A).

100 mg annus
2 kotikest

200 mg annus
4 kotikest

300 mg annus
6 kotikest

400 mg annus
8 kotikest

600 mg annus
12 kotikest

IENINNN [0 I I
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Samm 4. Koputage vastu kotikest, et dhukese
polumeerikattega graanulid liiguksid kotikese Uhte
otsa.

Hoidke kinni sellest kotikese poolest, kuhu on
kogunenud 6hukese polimeerikattega graanulid, ja
avage kotike rebides vdi kaaridega 18igates
(joonis B).

Markus: olge ettevaatlik, et te ei I6ikaks kaaridega
Ohukese polumeerikattega graanuleid.

Joonis B
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Samm 5. Votke lusikatéis pehmet toitu ja hoidke
seda paberkéterati v6i puhta taldriku kohal.

Puistake ettendhtud arvu kotikeste sisu lusikataiele
pehmele toidule (joonis C).

Koputage vastu kotikesi veendumaks, et kdik
Ohukese poliimeerikattega graanulid on toidule
puistatud.

Markus: ettendhtud annuse manustamiseks vaib
olla vaja kasutada rohkem kui 1 lusikatais pehmet
toitu.

Joonis C

Samm 6. V&tke voi andke kohe lusikatéis toitu koos
sellele puistatud hukese polumeerikattega
graanulitega (joonis D).

Kui te ei saa seda kohe votta v8i anda, votke voi
andke lusikatéis pehmet toitu 20 minuti jooksul
parast 6hukese pollimeerikattega graanulite
puistamist toidule.

Markus: mdru maitse valtimiseks arge graanuleid
purustage ega narige.

Kui jatate 6hukese polimeerikattega graanulid
pehmele toidule liiga kauaks, vOib nende kate
lahustuda ja pGhjustada mdru maitset.

Kui pehmet toitu koos sellele puistatud dhukese
polumeerikattega graanulitega ei voeta 20 minuti
jooksul, visake see minema ja valmistage ette uus
annus (alustage sammust 2).

Joonis D

Samm 7. Parast Rozlytrek’i manustamist andke
patsiendile vett juua, et tagada kdigi dhukese
polumeerikattega graanulite allaneelamine
(joonis E).

Pérast Rozlytrek’i manustamist vGib patsiendile
maitse parandamiseks anda midagi meelepérast suia
Vi juua.

\\ _ Tf(////
4 N

Joonis E

Samm 8. Kontrollige patsiendi suud veendumaks, et
kdik dhukese polimeerikattega graanulid on alla
neelatud (joonis F).

Kui kdik 6hukese poliimeerikattega graanulid ei ole
alla neelatud, andke vett juua.

Joonis F
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Samm 9. Peske puhtaks ké&ed ja Rozlytrek’i
manustamiseks kasutatud esemed. Visake ara
Uhekordselt kasutatavad tarvikud vastavalt
kohalikele nduetele.

Rozlytrek’i sailitamine

Hoida temperatuuril kuni 30 °C; hoida 6hukese polimeerikattega graanulid originaalpakendis,
niiskuse eest kaitstult.

Visake ara Rozlytrek, mis on kokku puutunud temperatuuridega tle 30 °C, vt selle infolehe
16ik 5.

Hoidke Rozlytrek’i alati laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

108




IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet entrektiniibi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Silmas pidades kliinilis(t)est uuringu(te)st, kirjandusest ja spontaansetest teatistest (sh tiheksa juhtu,
mille puhul esines 1&hedane ajaline seos ja kdrvaltoime kadumine ravimi &rajatmisel) saadud
olemasolevaid andmeid miiokardiidi kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et
pdhjuslik seos entrektiniibi ja muokardiidi vahel on vahemalt p6hjendatult vdimalik. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee jareldas, et entrektiniibi sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb
vastavalt muuta.

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, néustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee uldiste jarelduste ja soovituse alustega.

Mudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused
Entrektiniibi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
entrektiniibi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

valjapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta matgiloa (madgilubade) tingimusi.
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