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"W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. TallA tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg entrektinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 65 mg laktoosia.

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 200 mg entrektinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 130 mg laktoosia ja 0,6 mg atsovériaine paraoranssia (E 110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit

Koon 2 (pituus 18 mm) kova kapseli, jossa on keltainen lapinakyméaton runko-osa ja kansiosa, ja
runko-osaan on painettu siniselld ENT 100.

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit

Koon 0 (pituus 21,7 mm) kova kapseli, jossa on oranssi l&pindkymé&ton runko-osa ja kansiosa, ja
runko-osaan on painettu sinisella ENT 200.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rozlytrek on tarkoitettu monoterapiana aikuisten ja vahintdan 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden

sellaisten kiinteiden kasvainten hoitoon, jotka ilmentdvat neurotrofisen tyrosiinikinaasireseptorin
(NTRK) geenifuusiota

. kun tauti on paikallisesti edennyt, metastasoitunut tai kun kasvaimen kirurgiseen poistoon
liittyy korkea kuolleisuus ja
. kun potilas ei ole aiemmin saanut NTRK:n estdjaa

. kun potilaalla ei ole tyydyttavia hoitovaihtoehtoja (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



Rozlytrek on tarkoitettu monoterapiana edennyttd ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosyopéa
sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon, kun potilas ei ole aiemmin saanut ROS1:n estdjia.

4.2 Annostus ja antotapa
Rozlytrek-hoidon saa aloittaa sydpaladkehoitoihin perehtynyt laakari.

Potilaiden seulonta

NTRK-geenifuusiopositiiviset kiinteat kasvaimet

Niiden potilaiden seulontaan, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia, tarvitaan
validoitu maaritysmenetelmd. NTRK-geenifuusiopositiivisuus on varmistettava ennen Rozlytrek-
hoidon aloittamista (ks. kohta 5.1).

ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopéa

ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosy0paa sairastavien potilaiden seulontaan tarvitaan validoitu
maaritysmenetelma. ROS1-positiivisuus on varmistettava ennen Rozlytrek-hoidon aloittamista (ks.
kohta 5.1).

Annostus

Aikuiset
Aikuisille suositeltu annos on 600 mg entrektinibid kerran péivassa.

Pediatriset potilaat
Suositeltu annos véhintaan 12-vuotiaille pediatrisille potilaille on kehon pinta-alan mukainen
300 mg/m? entrektinibia kerran paivassa (ks. taulukko 1).

Taulukko 1. Pediatrisille potilaille suositeltu annostus

Kehon pinta-ala Kerran paivassa otettava annos
1,11-1,50 m? 400 mg
> 1,51 m2 600 mg

Hoidon kesto
Potilaille suositellaan antamaan Rozlytrek-hoitoa, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu sietdméatonta
toksisuutta.

Annoksen viivastyminen tai ottamatta jAdminen

Jos suunniteltu Rozlytrek-annos ja& ottamatta, potilas voi ottaa korvaavan annoksen, paitsi jos
seuraava annos on tarkoitus ottaa 12 tunnin kuluessa. Jos potilas oksentaa heti Rozlytrek-annoksen
ottamisen jalkeen, potilas voi ottaa uuden annoksen.

Annosmuutokset

Haittavaikutusten hoitamiseksi saattaa olla tarpeen keskeyttdd Rozlytrek-hoito tilapéisesti, pienent&é
annosta tai lopettaa hoito, jos potilaalla on jokin tietty haittavaikutus (ks. taulukko 4), tai sen mukaan,
miten ladkkeen maarannyt 1a&kéri arvioi potilaan turvallisuuden tai sietokyvyn.

Aikuiset
Aikuisten Rozlytrek-annosta voidaan pienentéd siedettavyyden perusteella enintdan 2 kertaa (ks.
taulukko 2). Jos potilas ei siedd 200 mg:n annosta kerran paivassa, Rozlytrek-hoito pitaé lopettaa

pysyvasti.



Taulukko 2. Aikuispotilaiden annoksen pienentdminen

Annoksen pienentaminen Annostus

Suositeltu annos 600 mg kerran paivéssé

Annoksen ensimmainen 400 mg kerran péivassa

pienennyskerta

Annoksen toinen pienennyskerta 200 mg kerran paivassé

Pediatriset potilaat
Véhintddn 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden Rozlytrek-annosta voidaan pienentéd sietokyvyn
perusteella enintdan 2 kertaa (ks. taulukko 3).

Joidenkin potilaiden hoito on annettava jaksottaisena, jotta saadaan pediatrisille potilaille suositeltu
pienennetty kokonaisviikkoannos. Jos potilas ei siedd pienintd pienennettyd annosta, Rozlytrek-hoito
pitéa lopettaa pysyvasti.

Taulukko 3. Pediatristen potilaiden annoksen pienentaminen

Toimenpide Kehon pinta-ala Kehon pinta-
2
1,11-1,50 m* ala = 1,51 m?
(kerran paivéssd) (kerran
paivassa)
Suositeltu annos 400 mg 600 mg
Ensimmainen 300 mg 400 mg
annoksen pienennys
Toinen annoksen 200 mg 5 pdivana joka viikko* 200 mg
pienennys
*5 paivana joka viikko: maanantaina, keskiviikkona, perjantaina, lauantaina ja sunnuntaina

Taulukossa 4 esitetddn suositukset aikuisten ja pediatristen potilaiden Rozlytrek-hoidon
annosmuutoksiin tiettyjen haittavaikutusten yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 4. Aikuisten ja pediatristen potilaiden suositellut Rozlytrek-annosmuutokset
haittavaikutusten yhteydessa

Haittavaikutus

Vaikeusaste*

ANNOSMUUTOS

Sydamen
vajaatoiminta

Oireinen keskiraskaissa tali
kohtalaisissa toimissa tai
rasituksessa, mukaan lukien
toimenpiteita vaativat haitat
(2. tai 3. aste)

Keskeytad Rozlytrek-hoito, kunnes
vaikeusaste korjautuu enintéan
1. asteeseen

Jatka hoitoa pienemmalld annoksella

Vaikea-asteisia oireita
levossa, minimaalisissa
toimissa tai rasituksessa tai
jos toimenpiteet ovat
aiheellisia (4. aste)

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
vaikeusaste korjautuu enintaan
1. asteeseen

Jatka hoitoa pienemmalla annoksella
tai keskeytd hoito sen mukaan, mika
on kliinisesti asianmukaista




Haittavaikutus

Vaikeusaste*

ANNOSMUUTOS

Kognitiiviset hairiot

Sietdmaéton, kohtalaisia
arkiaskareita héiritsevat
muutokset (sietdméaton
2. aste)

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
vaikeusaste korjautuu enintaan
1. asteeseen tai l&ht6tilanteeseen

Jatka hoitoa samalla tai pienemmalla
annoksella kliinisen tarpeen mukaan

Vaikea-asteiset muutokset
rajoittavat arkiaskareita
(3. aste)

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
vaikeusaste korjautuu enintéan
1. asteeseen tai lahtotilanteeseen

Jatka hoitoa pienemmalla annoksella

Tapahtuma edellyttaa
kiireellisia toimenpiteité
(4. aste)

Jos tapahtumat pitkittyvat tai ovat
vaikea-asteisia tai sietaméattomia,
lopeta Rozlytrek-hoito, jos se on
Kliinisesti asianmukaista

Hyperurikemia

Oireinen tai 4. aste

Aloita uraattipitoisuutta pienentava
hoito

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
oireet tai 10ydokset vahenevat

Jatka Rozlytrek-hoitoa samalla tai
pienemmalla annoksella

Pidentynyt QT-aika

QTc 481-500 ms

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
haittavaikutus korjautuu
lahtotilanteeseen

Jatka hoitoa samalla annoksella

QTc-aika yli 500 ms

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
QTc-aika korjautuu lahtétilanteeseen

Jatka hoitoa samalla annoksella, jos
QT-ajan pitenemisen syy
tunnistetaan ja korjataan

Jatka hoitoa pienemmalla annoksella,
jos muita QT-aikaa pidentdvid syitd
ei tunnisteta

Kééantyvien kérkien
takykardia (torsade de
pointes); monimuotoinen

kammiotakykardia; vakavien

rytmihdirididen oireet tai
l6ydokset

Lopeta Rozlytrek-hoito pysyvasti




Haittavaikutus

Vaikeusaste*

ANNOSMUUTOS

Kohonnut
transaminaasipitoisuus

3. aste

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
pitoisuus korjautuu enintaan
1. asteeseen tai l&ht6tilanteeseen

Jatka hoitoa samalla annoksella, jos
pitoisuus korjautuu 4 viikon kuluessa
Lopeta hoito pysyvasti, jos
haittavaikutus ei havié 4 viikon
kuluessa

Jatka hoitoa pienemmalld annoksella,
jos 3. asteen tapahtumat toistuvat,
mutta korjautuvat 4 viikon kuluessa

4, aste

Keskeyta Rozlytrek-hoito, kunnes
pitoisuus korjautuu enintaan
1. asteeseen tai lahtotilanteeseen

Jatka hoitoa pienemmalla annoksella,
jos pitoisuus korjautuu 4 viikon
kuluessa

Lopeta hoito pysyvasti, jos
haittavaikutus ei havié 4 viikon
kuluessa

Lopeta hoito pysyvasti, jos 4. asteen
tapahtumat toistuvat

ALAT tai ASAT yli 3 kertaa
suurempi kuin viitealueen
ylaraja ja samanaikaisesti
kokonaisbilirubiinipitoisuus
yli 2 kertaa suurempi kuin
viitealueen ylaraja (ei
kolestaasia eika hemolyysia)

Lopeta Rozlytrek-hoito pysyvasti

Anemia tai
neutropenia

3. tai 4. aste

Keskeyta Rozlytrek-hoito, kunnes
vaikeusaste korjautuu enintaan
2. asteeseen tai l&ht6tilanteeseen

Jatka hoitoa samalla tai pienemmalla
annoksella kliinisen tarpeen mukaan




Haittavaikutus Vaikeusaste* ANNOSMUUTOS

o Keskeytéd Rozlytrek-hoito, kunnes
haittavaikutus haviaa tai lievenee
siten, ettd se paranee tai korjautuu
1. asteeseen tai lahtotilanteeseen

» Jatka hoitoa samalla tai pienemmaélla

Muut Kliinisesti 3 i annoksella, jos haittavaikutus haviaa
oleelliset - tal 4. aste 4 viikon kuluessa

haittavaikutukset ) ) ]
» Harkitse hoidon lopettamista

pysyvasti, jos haittavaikutus ei havia
4 viikon kuluessa

» Lopeta hoito pysyvasti, jos 4. asteen
tapahtumat toistuvat

*Vaikeusaste mééritelty haittavaikutusten NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) -kriteerien version 4.0 mukaisesti

Voimakkaat tai kohtalaiset CYP3A:n estajat
Voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikaista kdyttoa pitaa aikuisilla ja vahintaan
12-vuotiailla pediatrisilla potilailla valttda (ks. kohta 4.4).

Jos voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikaista kéyttoa ei voida valttaa aikuisilla,
yhteiskaytto pitad rajoittaa 14 péivaan, ja Rozlytrek-annosta pitda pienentdd seuraavasti:

« voimakkaiden CYP3A:n estdjien kdytdssa 100 mg:aan kerran péivéssa (ks. kohta 4.5)

* kohtalaisten CYP3A:n estgjien kdytdssé 200 mg:aan kerran pdivassa.

Voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikaisen kayton lopettamisen jalkeen
Rozlytrek-hoitoa voidaan jatkaa silla annoksella, joka oli kdytdssé ennen voimakkaiden tai
kohtalaisten CYP3A:n estédjien kayton aloittamista. Jos CYP3A4:n estdjan puoliintumisaika on pitka,
puhdistumisjakso (washout) voi olla tarpeen (ks. kohta 4.5).

Erityiset potilasryhmét

lakkaat
Ialtadn > 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad (Child-Pugh A), keskivaikeaa (Child-Pugh B) tai vaikeaa (Child-Pugh C) maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei suositella muuttamaan (ks. kohta 5.2). Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden maksan toimintaa sekd heille ilmaantuvia
haittavaikutuksia pitd4 seurata tarkoin (ks. taulukko 4).

Munuaisten vajaatoiminta
Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Entrektinibi ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Entrektinibin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Rozlytrek otetaan suun kautta. Kovat kapselit pit4é nielld kokonaisina eik niitd saa avata tai liuottaa,
silld kapselin sisalté maistuu hyvin Kitkeraltd. Rozlytrek-kapselit voidaan ottaa ruokailun yhteydessé
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tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2), mutta niita ei pida ottaa greippihedelmien tai greippimehun kanssa
(ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Teho erilaisiin kasvaintyyppeihin

Rozlytrek-valmisteen hydty on varmistettu yhden hoitohaaran tutkimuksissa, joissa oli suhteellisen
pieni otos sellaisia potilaita, joiden kasvaimet ilmensivat NTRK-geenifuusioita. Rozlytrek-valmisteella
on kokonaisvasteluvun ja vasteen keston perusteella osoitettu suotuisia vaikutuksia pieneen
kasvaintyyppiméaéraan. Teho voi poiketa kvantitatiivisesti kasvaintyypin mukaan sek& samanaikaisen
genomivaihtelun mukaan (ks. kohta 5.1). Tadman vuoksi Rozlytrek-valmistetta tulee kéyttaa vain, jos
tyydyttavia hoitovaihtoehtoja ei ole (eli jos hoidon kliinistd hyotyé ei ole varmistettu tai jos tallaiset
hoitovaihtoehdot on kaytetty).

Kognitiiviset hairiot

Rozlytrek-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin kognitiivisia hairioitd, kuten
sekavuutta, mielentilan muutoksia, muistin heikkenemista ja aistiharhoja (ks. kohta 4.8). Tallaisia
tapahtumia ilmaantuu yli 65-vuotiaille potilaille yleisemmin kuin tatd nuoremmille potilaille. Potilaita
pitéa seurata kognitiivisten muutosten oireiden havaitsemiseksi.

Rozlytrek-hoitoa pitdd muuttaa kognitiivisten hairididen vaikeusasteen perusteella kohdassa 4.2
taulukossa 4 kuvatulla tavalla.

Patilaille on kerrottava Rozlytrek-hoitoon liittyvastd kognitiivisten muutosten mahdollisuudesta.
Potilaita pitdd neuvoa kognitiivisten hairididen ilmaantuessa, etteivét he saa kuljettaa
moottoriajoneuvoa eivatké kayttdd koneita ennen kuin oireet havidvat (ks. kohta 4.7).

Luunmurtumat

Rozlytrek-hoitoa Kliinisissa tutkimuksissa saaneista pediatrisista potilaista 25,0 %:lla (19/76) on
raportoitu luunmurtumia (ks. kohta 4.8). Luunmurtumia ilmeni 1&hinn alle 12-vuotiailla pediatrisilla
potilailla, ja ne olivat alaraajojen (paéasiassa reisiluun, sadriluun, jalkateran ja pohjeluun) murtumia.
Osa aikuisten ja pediatristen potilaiden luunmurtumista syntyi kaatumisen tai kyseisen alueen muun
trauman yhteydessé. Kolmellatoista pediatrisella potilaalla oli useampi kuin yksi luunmurtuma, ja
kolme pediatrista potilasta keskeytti Rozlytrek-hoidon luunmurtuman vuoksi. Valtaosa pediatristen
potilaiden luunmurtumista parantui. Viisi pediatrista potilasta lopetti hoidon luunmurtumien vuoksi.

Jos potilaalla on luunmurtumien oireita tai 10ydoksié (esim. kipua, kdvelyn poikkeavuutta, muutoksia
liilkkumisessa, epamuodostuma), potilas on tutkittava viipymatta.

Hyperurikemia

Entrektinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu hyperurikemiaa. Seerumin virtsahappopitoisuus pitaa
maarittd4 ennen Rozlytrek-hoidon aloittamista ja sdnndllisin véliajoin hoidon aikana. Potilaita pitaé
seurata hyperurikemian oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi. Hoito uraattipitoisuutta pienentévilla
ladkevalmisteilla pitaa aloittaa, jos se on kliinisesti aiheellista, ja Rozlytrek-hoito pitéé keskeyttaa
hyperurikemian oireiden ja [6ydosten ilmaantuessa. Rozlytrek-annosta pitdd muuttaa vaikeusasteen
mukaan, kuten kohdassa 4.2 taulukossa 4 esitetaan.



Sydamen vajaatoiminta

Rozlytrek-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa alle 5 %:1la potilaista on raportoitu sydamen
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Sydamen vajaatoimintaa havaittiin riippumatta siité, oliko potilaalla
anamneesissa sydansairaus, ja se korjaantui 70 %:lla potilaista aloittamalla asianmukainen kliininen
hoito ja/tai pienentamalla Rozlytrek-annosta tai keskeyttdmalla Rozlytrek-hoito.

Jos potilaalla on syddmen vajaatoiminnan oireita tai tunnettuja riskitekijoité, potilaan vasemman
kammion ejektiofraktio (LVEF) pitad tutkia ennen Rozlytrek-hoidon aloittamista. Rozlytrek-hoitoa
saavia potilaita pit4a seurata tarkoin, ja potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminnan Kkliinisié oireita ja
16ydoksid, mm. hengenahdistusta tai turvotusta, pita4 tutkia ja hoitaa kliinisesti tarkoituksenmukaisella
tavalla.

Rozlytrek-hoitoa pitdd muuttaa syddmen vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaisesti, kuten kohdassa 4.2
taulukossa 4 on kuvattu.

Pidentynyt QTc-aika

Rozlytrek-hoitoa Kkliinisissa tutkimuksissa saaneilla potilailla on havaittu QTc-ajan pidentymista (ks.
kohta 4.8).

Rozlytrek-valmisteen kayttoa pitaa valttad, jos potilaan QTc-aika on lahtétilanteessa pidempi kuin
450 ms, jos potilaalla on synnynnéisesti pitkd QTc-oireyhtymaé tai jos potilas kayttdd QTc-aikaa
tunnetusti pidentavid ld&kevalmisteita.

Rozlytrek-hoitoa pitaa vélttaa, jos mahdollista, jos potilaalla on elektrolyyttitasapainon hairigita tai
merkittava sydansairaus, mukaan lukien &skettdinen sydaninfarkti, kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta, epdstabiili angina pectoris tai bradyarytmioita. Jos mitd tahansa mainituista sairauksista
sairastavalla potilaalla Rozlytrek-hoidon mahdolliset hyddyt ovat hoitavan l&akarin arvion mukaan
mahdollisia riskeja suuremmat, hoito edellyttaa lisdseurantaa, ja erikoislaakarin konsultointia pitaa
harkita.

Sydanséhkokayrén rekisterdintia ja elektrolyyttien méaritysté suositellaan l&htotilanteessa ja
1 kuukauden Rozlytrek-hoidon jalkeen. Sydansahkokayréa ja elektrolyytteja suositellaan myods
seuraamaan saannollisesti koko Rozlytrek-hoidon ajan kliinisen tarpeen mukaan.

Rozlytrek-hoitoa pitdd muuttaa QTc-ajan pidentymisen vaikeusasteen mukaan kohdassa 4.2
taulukossa 4 kuvatulla tavalla.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaana olevalle naiselle annettu Rozlytrek saattaa vahingoittaa sikiota. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettavé erittain tehokasta ehkaisymenetelméaa hoidon aikana ja vield 5 viikon ajan
viimeisen Rozlytrek-annoksen jalkeen. Miespotilaan, jonka naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi,
on kaytettava erittain tehokasta ehkaisyd Rozlytrek-hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen
annoksen jalkeen (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Lagkkeiden yhteisvaikutukset

Rozlytrek-kapseleiden ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikainen kaytto
suurentaa entrektinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5), mika saattaa lisata haittavaikutusten
esiintyvyytta tai vaikeusastetta. Rozlytrek-kapseleiden ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n
estdjien samanaikaista kayttoa pitaa aikuisten ja vahintddn 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden
hoidossa valttada. Jos samanaikaista kayttoéa ei aikuisten potilaiden hoidossa voida valttaa, Rozlytrek-
annosta pitéa pienentéa (ks. kohta 4.2).

Rozlytrek-hoidon aikana pitaa vélttaa greippihedelmien ja greippihedelmétuotteiden nauttimista.



Rozlytrek-kapseleiden ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n tai P-gp:n induktorien
samanaikainen kaytté pienentéd entrektinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5), mik4 saattaa
heikentdd Rozlytrek-hoidon tehoa, joten sitd pitad valttaa.

Laktoosi-intoleranssi

Rozlytrek siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tatd laaketta.

Paraoranssi (E110)

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit sisdltavat paraoranssia (E110), joka saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Entrektinibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Entrektinibin vaikutus CYP:n substraatteihin

Entrektinibi on heikko CYP3A4:n est§ja. Entrektinibin 600 mg:n paivdannoksen ja suun kautta
otettavan midatsolaamin (herkkd CYP3A:n substraatti) ottaminen samanaikaisesti suurensi potilailla
midatsolaamin AUC-arvoa 50 %, mutta pienensi midatsolaamin Cmax-arvoa 21 %. Entrektinibin ja
herkkien CYP3A4:n substraattien, joiden terapeuttinen alue on kapea (esim. sisapridi, siklosporiini,
ergotamiini, fentanyyli, pimotsidi, Kinidiini, takrolimuusi, alfentaniili ja sirolimuusi), samanaikaisessa
kaytdssa on oltava varovainen lisdantyneen haittavaikutusriskin vuoksi.

Entrektinibin vaikutus P-gp:n substraatteihin
In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd entrektinibi saattaa estda P-glykoproteiinia (P-gp).

Entrektinibin 600 mg:n kerta-annoksen ja digoksiinin (herkk& P-gp:n substraatti) samanaikainen
ottaminen suurensi digoksiinin Cmax-arvoa 28 % ja AUC-arvoa 18 %. Digoksiinin munuaispuhdistuma
oli samankaltainen, kun digoksiinia annettiin yksindan ja kun digoksiinia annettiin yhdessa
entrektinibin kanssa, mika osoittaa, ettd entrektinibin vaikutus digoksiinin munuaispuhdistumaan on
erittain vahdinen.

Entrektinibin vaikutusta digoksiinin imeytymiseen ei katsota kliinisesti oleelliseksi, mutta ei tiedeta,
vaikuttaako entrektinibi voimakkaammin herkempiin suun kautta otettaviin P-gp:n substraatteihin
(kuten dabigatraanieteksilaattiin).

Entrektinibin vaikutus BCRP:n substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa havaittiin BCRP:n estymista.

Tallaisen estymisen Kliinistd merkitysta ei tiedetd, mutta kun entrektinibid ja suun kautta otettavia
herkkid BCRP:n substraatteja (esim. metotreksaatti, mitoksantroni, topotekaani, lapatinibi) kdytetdan
samanaikaisesti, hoidossa on oltava varovainen lisddntyneen imeytymisen riskin vuoksi.

Entrektinibin vaikutus muihin kuljettajaproteiinien substraatteihin

In vitro -tiedot osoittavat, ettd entrektinibi saattaa estaa heikosti orgaanisten anionien
kuljettajaproteiinia (OATP)1B1. Téallaisen estymisen kliinistd merkitysté ei tiedetd, mutta kun
entrektinibid ja suun kautta otettavia herkkid OATP1B1:n substraatteja (esim. atorvastatiini,
pravastatiini, rosuvastatiini, repaglinidi, bosentaani) kaytetadn samanaikaisesti, hoidossa on oltava
varovainen lisadntyneen imeytymisen riskin vuoksi.

Entrektinibin vaikutus PXR:n saatelemien entsyymien substraatteihin

In vitro -tutkimukset osoittavat, etta entrektinibi saattaa indusoida pregnaani X -reseptorin (PXR)
sdatelemia entsyymeja (esim. CYP2C-ryhmaé ja UGT:ta). Entrektinibin samanaikainen kaytto
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CYP2C8:n, CYP2C9:n tai CYP2C19:n substraattien (esim. repaglinidi, varfariini, tolbutamidi tai
omepratsoli) kanssa saattaa véhentaa niiden altistusta.

Ehkaisytabletit

Talla hetkelld ei tiedetd, heikentddko entrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden tehoa. Systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkéisyvalmisteita kayttavia
naisia kehotetaan siksi kdyttdmaéan lisaksi jotakin estemenetelméé (ks. kohta 4.6).

Muiden ldakevalmisteiden vaikutukset entrektinibiin

In vitro -tietojen perusteella CYP3A4 on entrektinibin metaboliaa ja sen paéasiallisen aktiivisen
metaboliitin M5:n muodostumista valittava paaasiallinen entsyymi.

CYP3A:n tai P-gp:n induktorien vaikutus entrektinibiin
Voimakkaan CYP3A:n induktorin rifampisiinin ottaminen useina annoksina suun kautta yhdessa
entrektinibikerta-annoksen kanssa pienensi entrektinibin AUCin-arvoa 77 % ja Crax-arvoa 56 %.

Entrektinibin ja CYP3A:n/P-gp:n induktorien (mm. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
rifabutiini, rifampisiini, mékikuisma [Hypericum perforatum], apalutamidi, ritonaviiri, néihin
kuitenkaan rajoittumatta) samanaikaista kdytt6a pitaa valttaa.

CYP3A:n tai P-gp:n estdjien vaikutus entrektinibiin
Suun kautta otettavan entrektinibikerta-annoksen ja voimakkaan CYP3A4:n estdjan itrakonatsolin
ottaminen samanaikaisesti suurensi AUCiqs-arvoa 600 % ja Crmax-arvoa 173 %.

Voimakkaiden ja kohtalaisten CYP3A:n estdjien (mm. ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli,
itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, greippihedelmé tai pomeranssi, ndihin kuitenkaan
rajoittumatta) samanaikaista kayttoa pitaa valttda. Jos voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n
estdjien samanaikaista kayttoa ei voida valttad, entrektinibiannosta on muutettava (ks. kohta 4.2).

P-gp:t4 estavat ladkevalmisteet eivat oletettavasti vaikuta merkittavéasti entrektinibin
farmakokinetiikkaan, mutta varovaisuutta suositellaan, kun voimakkaita tai kohtalaisia P-gp:n estdjia
(esim. verapamiili, nifedipiini, felodipiini, fluvoksamiini, paroksetiini) k&ytetadn samanaikaisesti
entrektinibin kanssa, silla siihen liittyy lisdantyneen entrektinibialtistuksen riski (ks. kohta 5.2).

Mahalaukun pH-arvoa suurentavien ladkevalmisteiden vaikutus entrektinibiin

Protonipumpun estdja lansopratsolin ja 600 mg:n entrektinibikerta-annoksen ottaminen
samanaikaisesti pienensi entrektinibin AUC-arvoa 25 % ja Crax-arvoa 23 %.

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos entrektinibid annetaan yhdessa protonipumpun estédjien kanssa tai
muiden sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka suurentavat mahalaukun pH-arvoa (esim. H,-reseptorin
salpaajat tai haponestoladkkeet).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehille ja naisille

Naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitad tehdd raskaustesti 14&kérin valvonnassa ennen
Rozlytrek-hoidon aloittamista.

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava erittdin luotettavia ehkdisymenetelmia
hoidon aikana ja véhintdan 5 viikon ajan viimeisen Rozlytrek-annoksen jalkeen. Toistaiseksi ei tiedetd,
heikentadko entrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa (ks.
kohta 4.5). Systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkaisyvalmisteita kayttavid naisia kehotetaan
siksi kayttdmaan liséksi jotakin estemenetelmé&a.
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Miespotilaiden, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kaytettavé erittdin luotettavia
ehkdisymenetelmia hoidon aikana ja vahintaan 3 kuukauden ajan viimeisen Rozlytrek-annoksen
jalkeen (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Entrektinibin kaytostd raskauden aikana ei ole tietoja saatavissa. Raskaana olevalle naiselle annettu
entrektinibi voi eldinkokeiden ja vaikutusmekanisminsa perusteella vahingoittaa sikitté (ks. kohdat 4.4
ja5.3).

Rozlytrek-valmistetta ei suositella raskauden aikana eik naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivétka
kayta ehkaisya.

Rozlytrek-valmistetta saaville naispotilaille pit4é kertoa sikion vahingoittumisen mahdollisuudesta.
Naispotilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteytté ladkariin, jos he tulevat raskaaksi.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko entrektinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Rintaruokittuun lapseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.
Imetys pitda lopettaa Rozlytrek-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Entrektinibin vaikutusta ei ole tutkittu hedelmallisyytta koskevissa eldinkokeissa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Rozlytrek-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaita pitaa
kehottaa olemaan ajamatta ajoneuvoa tai kdyttdmatta koneita, kunnes oireet haviavat, jos heille
ilmaantuu Rozlytrek-hoidon aikana kognitiivisia haittavaikutuksia, pyortymisid, nd6n sumenemista tai
huimausta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset (> 20 %) olivat uupumus, ummetus, makuhdiri®, turvotus, huimaus,
ripuli, pahoinvointi, dysestesia, hengenahdistus, anemia, painon nousu, suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus, kipu, kognitiiviset hdiriot, oksentelu, yska ja kuume. Yleisimmaét (> 2 %) vakavat
haittavaikutukset olivat keuhkoinfektio (5,2 %), hengenahdistus (4,6 %), kognition heikkeneminen
(3,8 %), pleuraeffuusio (3,0 %) ja luunmurtumat (3,8 %). Hoito lopetettiin pysyvasti haittavaikutuksen
vuoksi 4,6 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Taulukoissa 5 ja 6 esitetdan tiivistelma Rozlytrek-hoitoa saaneilla aikuisilla ja pediatrisilla potilailla
esiintyneisté haittavaikutuksista. Nama@ potilaat saivat Rozlytrek-hoitoa kolmessa aikuisilla potilailla
tehdyssa Kkliinisessa tutkimuksessa (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2) ja yhdessé pediatrisilla
potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa (STARTRK-NG). Hoidon keston mediaani oli

5,5 kuukautta.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti. Seuraavia
yleisyysluokkia on kéytetty: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 5. Rozlytrek-hoitoa Kliinisissa tutkimuksissa saaneilla aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla esiintyneet haittavaikutukset (N = 504)

Kaikki

kreatiniinipitoisuus

Elinjarjestelméaluokka Haittavaikutus Yleisyysluokka | 3.-4. aste
asteet | 1 aikki asteet) (%)
(%)
. Keuhkoinfektio® 13,1 Hyvin yleinen 6,0°
Infektiot Virtsatieinfektio 12,7 Hyvin yleinen 2,6
L. Anemia 28,2 Hyvin yleinen 9,7
Veri jaimukudos Neutropenia? 11,3 Hyvin yleinen 4,4
Painon nousu 26,4 Hyvin yleinen 7,3
Heikentynyt ruokahalu 11,9 Hyvin yleinen 0,2
Aineenvaihdunta ja Hyperurikemia 9,1 Yleinen 1,8
ravitsemus Elimistdn kuivuminen 79 Yleinen 1,0
o . Melko .
Tuumorilyysioireyhtymé 0,2 harvinainen 0,2
Makuhéirio 42.3 Hyvin yleinen 0,4
Huimaus?® 39,7 Hyvin yleinen 1,2
Tuntohairio* 29,0 Hyvin yleinen 0,2
Kognitiiviset hairict® 24,2 Hyvin yleinen 4,4
Paansarky 17,5 Hyvin yleinen 1,0
Hermosto Penfeermeﬁn sensorinen 157 Hyvin yleinen 1.0
neuropatia
Ataksia’ 15,7 Hyvin yleinen 0,8
Unihdiriote 13,5 Hyvin yleinen 0,4
Mielialahairiote 9,1 Yleinen 0,6
Py6rtyminen 4.6 Yleinen 3,0
Silmat N&oén sumeneminen?? 11,9 Hyvin yleinen 0,4
Sy_damgn T 3,0 Yleinen 2,2
vajaatoiminta
Sydan Sydansahkokayrassa
todettava pidentynyt 2,0 Yleinen 0,6
QTc-aika
Verisuonisto Hypotensio!? 16,5 Hyvin yleinen 2,4
Hengityselimet, Hengenahdistus 27,0 Hyvin yleinen 5,8*
rintakeha ja Yska 21,4 Hyvin yleinen 0,6
valikarsina Pleuraeffuusio 6,9 Yleinen 2,8
Ummetus 42,9 Hyvin yleinen 0,4
Ripuli 33,5 Hyvin yleinen 2,6
o Pahoinvointi 32,1 Hyvin yleinen 0,8
Ruoansulatuselimisto Oksentelu 23,2 Hyvin yleinen 1,2
Vatsakipu 11,1 Hyvin yleinen 0,6
Nielemishéirio 10,1 Hyvin yleinen 0,4
Maksa ja sappi Suurentunut ASAT-arvo 17,5 Hyv?n er!nen 3,6
Suurentunut ALAT-arvo 16,1 Hyvin yleinen 3,4
Iho ja ihonalainen Ihottuma®® 11,5 Hyvin yleinen 1,4
kudos Valoyliherkkyysreaktio 2,8 Yleinen 0
Lihaskipu 19,6 Hyvin yleinen 0,6
Luusto, lihakset ja Nivelkipu 19,0 Hyvin yleinen 0,6
sidekudos Lihasheikkous 12,3 Hyvin yleinen 1,2
Luunmurtumat4* 10,5 Hyvin yleinen 3,3
Munuaiset ja virtsatiet Suurentunut veren 25,4 Hyvin yleinen 0,6
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Kaikki

Elinjarjestelméluokka Haittavaikutus asteet Yleisyysluokka | 3.-4. aste

o7 o

(%) (kaikki asteet) (%)

Virtsaumpit® 10,9 Hyvin yleinen 0,6

o i Uupumus?’ 45,0 Hyvin yleinen 5,0

Yleisoireet ja Turvotus?® 37,3 Hyvin yleinen 1,4

antopaikassa Kiou™® 4.4 Hvvin viei 16
todettavat haitat 'pu : yvin yteinen :

Kuume 20,0 Hyvin yleinen 0,8

ALAT: alaniiniaminotransferaasi

ASAT: aspartaattiaminotransferaasi

* 3.-5. aste, mukaan lukien kuolemaan johtaneet haittavaikutukset (joista 2 haittavaikutusta koski keuhkokuumetta,

2 haittavaikutusta koski hengenahdistusta ja 1 haittavaikutus koski tuumorilyysioireyhtymaa).

1 Keuhkoinfektio (keuhkoputkitulehdus, alahengitystieinfektio, keuhkoinfektio, keuhkokuume, hengitystieinfektio,
ylahengitystieinfektio)

2 Neutropenia (neutropenia, vahentynyt neutrofiilimaara)

3 Huimaus (heitehuimaus, kiertohuimaus, asentohuimaus)

4 Dysestesia (parestesiat, hyperestesia, hypestesia, dysestesia)

5 Kognitiiviset hairiét (kognitiivinen héirio, sekavuustila, keskittymiskyvyn hairi6, muistin heikkeneminen,
muistinmenetys, mielentilan muutokset, aistiharhat, delirium, “nék6harhat” ja mielenterveyden hairio)

6 Perifeerinen sensorinen neuropatia (neuralgia, perifeerinen neuropatia, perifeerinen motorinen neuropatia, perifeerinen
sensorinen neuropatia)

7 Ataksia (ataksia, tasapainohairio, kavelyhairiot)

8 Unihairiot (liikaunisuus, unettomuus, unihéirio, unisuus)

9 Mielialahairi6t (ahdistuneisuus, affektilabiilius, affektihairio, agitaatio, alakuloisuus, euforinen mieliala, mielialan
muutos, mielialojen heilahtelut, artyisyys, masennus, pitkdaikainen masennushairid, psykomotorinen hidastuneisuus)

10 Naon sumeneminen (kahtena nakeminen, naon sumeneminen, nakokyvyn heikkeneminen)

11 Kongestiivinen sydamen vajaatoiminta (akuutti oikean kammion vajaatoiminta, sydamen vajaatoiminta, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta, krooninen oikean kammion vajaatoiminta, pienentynyt ejektiofraktio, keuhkoedeema).

2 Hypotensio (hypotensio, ortostaattinen hypotensio)

13 Thottuma (ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma, erytematoottinen ihottuma, nappylainen
ihottuma)

14 Luunmurtumat (nilkan murtuma, reisiluun kaulan murtuma, reisiluun murtuma, pohjeluun murtuma, jalkateréan
murtuma, luunmurtuma, olkaluun murtuma, leukaluun murtuma, alaraajamurtuma, patologinen murtuma, kylkiluun
murtuma, selkdrangan kompressiomurtuma, selkdrangan murtuma, rasitusmurtuma, saériluun murtuma, ranteen murtuma)
15 Tiedot perustuvat tietojen keruun katkaisupaivamaaraan 2. elokuuta 2022 mennesséa turvallisuuden suhteen arvioitavissa
olleisiin 798 potilaaseen.

16 \Virtsaumpi (virtsaumpi, virtsanpidatyskyvyttomyys, virtsaamisen alkamisvaikeus, virtsaamishairio, virtsaamispakko)
17 Uupumus (uupumus, astenia)

18 Turvotus (kasvojen turvotus, nesteen kertyminen elimistoon, yleistynyt turvotus, paikallinen turvotus, turvotus, raajojen
turvotus, raajojen turpoaminen)

19 Kipu (selkakipu, niskakipu, rintakehan luuston ja lihasten kipu, luuston ja lihasten kipu, raajakipu)
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Taulukko 6. Rozlytrek-hoitoa Kkliinisissa tutkimuksissa saaneilla pediatrisilla potilailla
esiintyneet haittavaikutukset

s .« Yleisyys- Nuoret! Kaikki pediatriset potilaat
Elinjarjestelméaluokka luokka (N=7) (N =32)
. Hyvin Virtsatieinfektio (18,8 %),
Infektiot yleinen keuhkoinfektio (12,5 %)
S Hyvin Anemia (57,1 %), Anemia (59,4 %),
Veri ja imukudos yleinen neutropenia (42,9 %) neutropenia (43,8 %)
Painon nousu (57,1 %), Painon nousu (50 %),
Aineenvaihdunta ja Hyvin heikentynyt ruokahalu heikentynyt ruokahalu
ravitsemus yleinen (14,3 %) (31,3 %), elimiston
kuivuminen (25 %)
Makuhdiri6 (42,9 %),
tuntohairio (28,6 %), Paansarky (31,3 %),
mielialahdiriot (28,6 %), makuhéirio (21,9 %),
kognitiiviset hairiot mielialah&iriot (28,1 %),
Hyvin (14,3 %), paénsarky ataksia (15,6 %),
Hermosto yleinen | (14.3 %), unihairiot (13,3 %),
pyortyminen (14,3 %), huimaus (12,5 %),
perifeerinen sensorinen perifeerinen sensorinen
neuropatia (14,3 %), neuropatia (12,5 %)
unihairiot (14,3 %)
S Hyvin Naon sumeneminen
Silmat yleinen (14,3 %)
Verisuonisto y|_llg?r?enn Hypotensio (14,3 %) Hypotensio (18,8 %)
I—!engitys_gl_imet, Hyvin Hengenahdistus (28,6 %), Hen_genahdistus (18,8 %),
rintakehd ja leinen ski (28,6 %) yské (50 %),
vélikarsina y Y ’ pleuraeffuusio (12,5 %)
Pahoinvointi (46,9 %),
Hyvin Pahoinvointi (71,4 %), vatsakipu (28,1 %),
Ruoansulatuselimisto leinen vatsakipu (28,6 %), ummetus (43,8 %),
y ummetus (28,6 %) oksentelu (34,4 %),
ripuli (37,5 %)
_ Suurentunut ASAT-arvo Suurentunut ASAT-arvo
. . Hyvin (50 %),
Maksa ja sappi . (57,1 %), suurentunut
yleinen ALAT-arvo (42,9 %) suurentunut ALAT-arvo
’ (50 %)
Iho ja ihonalainen Hy_vin Ihottuma (25 %)
kudos yleinen
Hyvin L_uunmurtumat2 (15,4 %),
Luusto, lihakset ja yleinen nivelkipu (14,3 %), Luunmurtumat? (25,0 %)
. ! lihaskipu (14,3 %)
sidekudos Hyvin
yleinen Lihasheikkous (28,6 %) Lihasheikkous (18,8 %)
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Yleisyys- Nuoret! Kaikki pediatriset potilaat

Elinjarjestelmaluokka luokka (N=7) (N = 32)

Suurentunut veren

Suurentunut veren P
L . R kreatiniinipitoisuus
Munuaiset ja virtsatiet kreatiniinipitoisuus (43,8 %)
(57,1 %) ! ’

virtsaumpi (21,9 %)

Uupumus (43,8 %),
Kipu (46,9 %),
kuume (56,3 %),
turvotus (18,8 %)

Hvvin Uupumus (42,9 %),
Ig‘éen kipu (57,1 %),
y kuume (57,1 %)

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

prosenttiosuus (%) viittaa kaikkiin vaikeusasteisiin

Nuoret (12- - < 18-vuotiaat): Raportoituja > 3. asteen haittavaikutuksia olivat neutropenia ja paansarky

2 Tiedot perustuvat tietojen keruun katkaisupaivamaaraan 2. elokuuta 2022 mennessa turvallisuuden osalta arvioitavissa
olleisiin 76 pediatriseen potilaaseen, mukaan lukien 13 nuoreen potilaaseen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kognitiiviset hairitt

Kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin monenlaisia kognitiivisia oireita (ks. kohta 4.4). Naita olivat mm.
seuraavat raportoidut tapahtumat: kognitiiviset hairiét (6,3 %), sekavuustila (7,3 %), keskittymiskyvyn
hairiot (3,8 %), muistin heikkeneminen (4,2 %), muistinmenetys (2,8 %), mielentilan muutokset

(1,2 %), aistiharhat (1,0 %), delirium (0,8 %), ndkoharhat (0,4 %) ja mielenterveyden hairié (0,2 %).
Vaikeusasteen 3 kognitiivisia hairioita raportoitiin 4,4 %:lla potilaista. Naiden haittavaikutusten
esiintyvyys oli suurempi aikuisilla potilailla, joilla oli l1aht6tilanteessa keskushermoston sairaus

(29,7 %), verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut keskushermoston sairautta (23,1 %). Ajan mediaani
kognitiivisten hdirididen ilmenemiseen oli 0,92 kuukautta.

Luunmurtumat

Luunmurtumia oli 9,0 %:lla (65/722) aikuisista potilaista ja 25,0 %:lla (19/76) pediatrisista potilaista.
Kasvaimen osuutta murtumakohdassa ei yleensa arvioitu riittdvasti, mutta joillakin aikuisilla potilailla
raportoitiin kasvaimen osuuteen mahdollisesti viittaavia radiologisia poikkeavuuksia. Seka aikuisilla
ettd pediatrisilla potilailla valtaosa luunmurtumista oli lonkan tai muita alaraajan murtumia (esim.
reisiluu tai séériluu) ja osa luunmurtumista syntyi kaatumisen tai muun trauman yhteydessé.

Ajan mediaani luunmurtuman ilmenemiseen oli aikuisilla 8,1 kuukautta (vaihteluvéli: 0,26—

45,34 kuukautta). Rozlytrek-hoito keskeytettiin 26,2 %:lla aikuisista, joilla ilmeni luunmurtumia.
Seitseméntoista aikuisen potilaan Rozlytrek-hoito keskeytettiin, mutta yhdenkaén hoitoa ei lopetettu
luunmurtumien vuoksi.

19 pediatrisella potilaalla raportoitiin yhteensa 47 luunmurtumatapahtumaa. Pediatrisilla potilailla ajan
mediaani luunmurtuman ilmenemiseen oli 4,3 kuukautta (vaihteluvéli: 2,0-28,65 kuukautta).
Rozlytrek-hoito keskeytettiin 15,8 %:lla (3/19) pediatrisista potilaista, joilla ilmeni luunmurtumia.
Luunmurtumista yhdeksén oli 2. asteen ja kahdeksan oli 3. asteen luunmurtumia. Kuusi 3. asteen
murtumaa oli vakavia. Yhdessakéaan tapauksessa ei raportoitu kasvaimen osuutta murtumakohdassa.

Ataksia

Ataksiaa (sisaltaa ataksiaa, tasapainohéiridita ja kavelyhairioita koskevat tapahtumat) raportoitiin

15,7 %:lla potilaista. Ataksian ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 0,4 kuukautta (vaihteluvali:
0,03-28,19 kuukautta) ja kestoajan mediaani oli 0,7 kuukautta (vaihteluvéli: 0,03-11,99 kuukautta).
Valtaosa (67,1 %) potilaista toipui haittavaikutuksena ilmenneestd ataksiasta. Ataksiaan liittyvia
haittavaikutuksia havaittiin yleisemmin iakkailla potilailla (23,8 %) verrattuna alle 65-vuotiaisiin
potilaisiin (12,8 %).

Pydrtyminen

Pyortymisia raportoitiin 4,6 %:lla potilaista. Joillakin potilailla raportoitiin pyortymisen yhteydessa
esiintyneen hypotensiota, elimiston kuivumistila tai pidentynyt QTc-aika, mutta joillakin potilailla
siihen ei raportoitu liittyneen muuta samanaikaista poikkeavaa tilaa.
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QTc-ajan pidentyminen

Entrektinibi& kliinisissa tutkimuksissa saaneista 504 potilaasta 17 potilaalla (4,0 %), joille oli tehty
lahtotilanteen jalkeen véhintadén yksi EKG:n rekisterdinti, QTcF-aika oli pidentynyt > 60 ms
entrektinibihoidon aloittamisen jalkeen, ja 12 potilaan (2,8 %) QTcF-aika oli > 500 ms (ks. kohta 4.4).

Perifeerinen sensorinen neuropatia

Perifeeristd sensorista neuropatiaa raportoitiin 15,7 %:lla potilaista. Ajan mediaani sen ilmaantumisen
oli 0,49 kuukautta (vaihteluvali 0,03-20,93 kuukautta), ja keston mediaani oli 0,8 kuukautta
(vaihteluvali: 0,07-6,01 kuukautta). Valtaosa (55,7 %) potilaista toipui perifeerisestd neuropatiasta.

Silmat

Kliinisissé tutkimuksissa raportoitiin silmien hairigita, joita olivat n46n sumeneminen (8,5 %), kahtena
nékeminen (2,6 %) ja nakokyvyn heikkeneminen (1,6 %). Ajan mediaani silmien hairididen
ilmenemiseen oli 1,9 kuukautta (vaihteluvali: 0,03-21,59 kuukautta). Silmien héirididen keston
mediaani oli 1 kuukausi (vaihteluvali 0,03-14,49 kuukautta). Valtaosa (61,7 %) potilaista toipui
silmien hairidista.

Pediatriset potilaat

Rozlytrek-valmisteen kokonaisturvallisuusprofiili on pediatrisilla potilailla samankaltainen kuin
turvallisuusprofiili aikuisilla potilailla.

Rozlytrek-valmisteen turvallisuus pediatrisille potilaille varmistettiin ekstrapoloimalla tiedot kolmesta
avoimesta yhden hoitohaaran kliinisesta tutkimuksesta aikuisilla potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia Kiinteita kasvaimia (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2), seké tiedot

32 pediatrisesta potilaasta (STARTRK-NG-tutkimuksessa mukana olleista 30 potilaasta ja
STARTRK-2-tutkimuksessa mukana olleista 2 potilaasta). Naista 2 potilasta oli alle 2-vuotiaita,

23 potilasta oli 2-11-vuotiaita, 7 potilasta oli 12—17-vuotiaita.

Vaikeusasteeltaan 3. tai 4. asteen haittavaikutuksia ja laboratorioarvojen poikkeavuuksia, joita esiintyi
yleisemmin (ilmaantuvuus vahintaan 5 % suurempi) pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla potilailla,
olivat neutropenia (28,1 % vs. 3,4 %), painon nousu (21,9 % vs. 6,9 %), paansarky (6,3 % vs. 0,6 %)
ja luunmurtumat (10,5 % vs. 1,9 %).

Hoidon turvallisuudesta nuorille on vahan tietoja, mutta turvallisuusprofiili nuorilla on samankaltainen
kuin Rozlytrek-valmisteen kokonaisturvallisuusprofiili. Nuorilla raportoituja > 3. asteen
haittavaikutuksia olivat neutropenia ja paansarky.

ldkkaat

Kliinisissa tutkimuksissa entrektinibia saaneista 504 potilaasta 130 potilasta (25,8 %) oli vahintdan 65-
vuotiaita ja 34 potilasta (6,7 %) oli vahintaan 75-vuotiaita. Entrektinibin kokonaisturvallisuusprofiili
on i&kkailla potilailla samankaltainen kuin alle 65-vuotiailla potilailla havaittu turvallisuusprofiili.
Haittavaikutuksia, joita esiintyi idkkailla potilailla yleisemmin kuin alle 65-vuotiailla potilailla olivat
huimaus (48,5 % vs. 36,6 %), suurentunut veren kreatiniinipitoisuus (31,5 % vs. 23,3 %), hypotensio
(21,5 % vs. 14,7 %) ja ataksia (23,8 % vs. 12,8 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9  Yliannostus

Yliannoksen ottaneita potilaita pitdé seurata tarkoin, ja tukihoito on aloitettava. Entrektinibille ei
tunneta vasta-ainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, proteiinikinaasin estjat, ATC-koodi:
LO1EX14

Vaikutusmekanismi

Entrektinibi on seuraavien tropomyaosiinin reseptorityrosiinikinaasien estdja: TRKA, TRKB ja TRKC
(vastaavasti neurotrofisen tyrosiinikinaasireseptorin [NTRK] geenien NTRK1, NTRK2 ja NTRK3
koodaama), proto-onkogeenityrosiiniproteiinikinaasi ROS (ROS1) ja anaplastinen lymfoomakinaasi
(ALK). Sen ICso-arvot ovat 0,1-2 mN. Entrektinibin paaasiallisen aktiivisen metaboliitin M5:n teho ja
aktiivisuus TRK-, ROS1- ja ALK-kinaasidomeeneja vastaan todettiin samankaltaiseksi in vitro.

Fuusioproteiinit, joissa on TRK-, ROS1- tai ALK-kinaasidomeeneja, edistavat tuumorigeenisyytté
signaalireitteja hyperaktivoimalla, josta aiheutuu solujen hallitsematon jakautuminen. Entrektinibin on
osoitettu in vitro ja in vivo estivan syopasolulinjoja, jotka ovat perdisin monista NTRK-, ROS1- ja
ALK-fuusiogeeneja sisaltavista kasvaintyypeistd, myds ihonalaisista kasvaimista ja aivokasvaimista.

Aiemmista muista samoja kinaaseja estavisté ladkehoidoista voi aiheutua resistenssia entrektinibille.
Entrektinibihoidon lopettamisen jalkeen TRK-kinaasidomeenissa tunnistettuja resistenssimutaatioita
olivat NTRK1 (G595R, G667C) ja NTRK3 (G623R, G623E ja G623K). Entrektinibihoidon
lopettamisen jalkeen ROS1-kinaasidomeenissa tunnistettuja resistenssimutaatioita olivat G2032R,
F2004C ja F20041.

Primaarin entrektinibiresistenssin molekulaarisia syita ei tunneta. Siksi ei tiedetd, vaikuttaako NTRK-
geenifuusion lisaksi samanaikainen onkogeenisen ajurin esiintyminen TRK:n eston tehoon.

Kliininen teho ja turvallisuus

NTRK-geenifuusiopositiiviset kiinteat kasvaimet

Teho aikuispotilailla

Rozlytrek-valmisteen tehoa tutkittiin yhteensé kolmesta avoimesta yhden hoitohaaran kliinisesta
tutkimuksesta (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2) mukaan otettujen aikuispotilaiden yhdistetyssé
kohortissa, jossa potilailla oli leikkaukseen soveltumattomia tai metastasoituneita NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia. Yhdistettyyn alaryhmé&én mukaan otettaviksi soveltuvilla
potilailla piti olla varmistettuja NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia, RECIST-mittarilla
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1) mitattavissa oleva tauti, vahintaan

12 kuukauden seuranta hoidon jélkeen aloitetusta kasvaimen ensimmaisestd arvionnista alkaen, eika
aiempaa hoitoa milladn TRK:n estgjalla (potilaita, joilla tiedettiin olevan samanaikaisesti
ajurimutaatioita, ei otettu tutkimukseen mukaan). Potilaat, joilla oli primaareja keskushermoston
kasvaimia, arvioitiin erikseen RANO-kriteerien (Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria)
perusteella. Potilaat saivat 600 mg Rozlytrek-valmistetta suun kautta kerran paivassa, kunnes tauti
eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa. Ensisijaisia tehon paatetapahtumia olivat
objektiivinen vaste (objective response rate, ORR) ja vasteen kesto (duration of response, DOR), jotka
sokkoutettu, riippumaton ja keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR)
arvioi RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti.
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Tehoa tutkittiin ndihin tutkimuksiin mukaan otetuilla 150 aikuisella potilaalla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia. L&ht6tilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat
seuraavat: 49,3 % miehid, idn mediaani 59 vuotta (vaihteluvéli 21-88 vuotta), 38 % oli 65-vuotiaita tai
vanhempia ja 12 % oli 75-vuotiaita tai vanhempia, 58,7 % oli valkoihoisia, 26 % aasialaisia, 5,4 %
latinalaisamerikkalaisia, ja 63 % ei ollut koskaan tupakoinut. ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) -toimintakykyluokka oli laht6tilanteessa 0 (41,3 %), 1 (50 %) tai 2 (8,7 %). Valtaosalla
potilaista (95,3 %) oli metastasoitunut tauti (Ilevinnyt yleisimmin keuhkoihin [60,7 %],
imusolmukkeisiin [54,7 %], luustoon [27,3 %], maksaan [36 %] ja aivoihin [20 %]), 4,7 %:lla
potilaista oli paikallisesti edennyt tauti. Sypaa oli hoidettu 81,3 %:1la potilaista leikkauksella ja

60,7 %:lla potilaista sddehoidolla. Potilaista 77,3 % oli saanut sy0p&an aiempaa systeemisté hoitoa,
mukaan lukien solunsalpaajahoitoa (69,3 %), ja 34 % potilaista ei ollut aiemmin saanut
metastasoituneeseen tautiin systeemista hoitoa. Yleisimmat sydvat olivat sarkooma (21,3 %),
keuhkosydpa (20,7 %), sylkirauhaskasvaimet (17,3 %), kilpirauhassy®pa (10,7 %), kolorektaalisyopa
(7,3 %) ja rintasydpa (6 %). Valtaosalla potilaista (87,3 %) oli NGS:lla (next generation sequencing)
todettu NTRK-geenifuusio, ja 12,7 %:lla potilaista oli muilla nukleiinihappopohjaisilla testeill& todettu
NTRK-geenifuusio. Seurannan kokonaiskeston mediaani oli 30,6 kuukautta.

Taulukossa 7 on yhteenveto tehoa koskevista tuloksista potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia.

Taulukko 7. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvio kokonaistehosta
potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia

Tehon paatetapahtumat Rozlytrek
N =150

Ensisijaiset paatetapahtumat (sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvio;
RECIST v1.1)

Objektiivinen vaste
Vasteen saaneiden Ikm 92/150
Objektiivinen vasteprosentti (95 %:n luottamusvali) 61,3 % (53,0; 69,2)
Taydellinen vaste, n (%) 25 (16,7 %)
Osittainen vaste, n (%) 67 (44,7 %)
Vasteen kesto*
Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia 50/92 (54,3 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvali) 20 (13,2; 31,1)
6 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvéli) 83 % (75; 91)
9 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 77 % (68; 86)
12 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 66 % (56; 76)

Luottamusvilit laskettu Clopper—Pearsonin menetelmalla.
*Mediaani ja persentiilit perustuvat Kaplan—Meierin estimaatteihin
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Taulukossa 8 jéljempana esitetddn objektiivinen vaste ja vasteen kesto kasvaintyypeittéin
aikuispotilailla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia.

Taulukko 8. Teho kasvaintyypeittdin aikuisilla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd
kasvaimia

L Vasteen
Kasvaintyypp Potilaita Objektiivinen vasteluku Kesto
(N =150) n (%) 95 %:n Vaihteluvali
luottamusvali | (kuukautta)
Sarkooma 32 19 (59,4) (40,6; 76,3) 2,8; 44,6
Ei-pienisoluinen 31 20 (64,5) (45,4; 80,8) 3,7; 58,8*
keuhkosyopa
Sylkirauhassyépd (MASC- 26 22 (84,6) (65,1; 95,6) 2,8; 49,7*
karsinooma)
Rintasy6pa (sekretorinen) 6 5(83,3) (35,9; 99,6) 5,5; 53,4*
Rintasyopé (ei- 2 NE, PR NA 4,2
sekretorinen)
Rintasytpa 1 NE NA NA
(madrittelematdn)
Kilpirauhassyopé 16 10 (62,5) (35,4; 84,8) 5,6; 44,2*
Kolorektaalisyopa 11 3(27,3) (6,0; 61,0) 1,9*; 20,0
Neuroendokriiniset sydvat 5 2 (40,0) (5,3; 85,3) 11,1;31,1
P&dan ja kaulan alueen
syovét 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 32,6*
Haimasydpa 4 3 (75,0) (19,4; 99,4) 7,1;12,9
Tuntematon primaarisyopa 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
Munasarjasyopé 1 Ei CR/PD NA NA
Endometriumkarsinooma 1 PR NA 38,2
Kolangiokarsinooma 1 PR NA 9,3
Maha-suolikanavan sy6pa 1 CR NA 30,4
(muu)
Neuroblastooma 1 NE NA NA
Eturauhassyopéa 1 PD NA NA
Siittimen sy6pa 1 PD NA NA
Lisdmunuaissyopa 1 PD NA NA
* Sensuroitu
MASC: rinnan sekretoriselle karsinoomalle analoginen sylkirauhassydpd, mammary analogue secretory
carcinoma; NA: ei sovellu pienen lukumé&arén tai vasteen puuttumisen vuoksi; CR: tdydellinen vaste (complete
response); PR: osittainen vaste (partial response); PD: etenevé tauti (progressive disease): NE: ei arvioitavissa
(not estimable)

NTRK-geenifuusiopositiiviset sydvat ovat harvinaisia, joten monia eri kasvaintyyppeja koskeneissa
tutkimuksissa joitakin kasvaintyyppejé sairastavia potilaita oli mukana vahén, minka vuoksi
kasvaintyyppikohtaisen objektiivisen vasteen estimaatti on epdvarma. Koko potilasjoukon
objektiivinen vaste ei valttdméattd kuvasta tietyn kasvaintyypin oletettavaa vastetta.

78 potilaalla, joille oli tehty laaja molekyylityypitys ennen Rozlytrek-hoitoa, objektiivinen vaste oli
53,8 % (42,2; 65,2). Néisté 61 potilaalla, joilla oli NTRK-geenifuusion lisdksi muita geenimuutoksia,
objektiivinen vaste oli 47,5 % (34,6; 60,7) ja 17 potilaalla, joilla ei ollut muita geenimuutoksia,
objektiivinen vaste oli 76,5 % (50,1; 93,2).
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Vaste aivoissa

Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion perusteella 22 aikuispotilaan
alaryhméssa oli laht6tilanteessa keskushermoston metastaaseja, ja ndista 13 potilaalla oli mitattavissa
olleita keskushermoston leesioita. Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho arvioi vastetta
aivoissa RECIST v1.1 -kriteerien mukaan, ja naistd 13 potilaasta yhdeksall& raportoitiin vaste
(kolmella taydellinen vaste ja kuudella osittainen vaste), ja objektiivinen vaste oli 69,2 % (95 %:n
luottamusvéli 38,6; 90,9) ja vasteen keston mediaani oli 17,2 kuukautta (95 %:n luottamusvéli 7,4;
NE). Néista 13 potilaasta viisi oli saanut aivoihin kallonsisdista sédehoitoa Rozlytrek-hoidon
aloittamista edelténeiden 2 kuukauden aikana.

Keskushermoston primaarikasvain

Kolmessa tutkimuksessa 12 aikuispotilasta, joilla oli keskushermoston primaarikasvaimia, sai
Rozlytrek-hoitoa, ja heitd seurattiin vahintddn 12 kuukauden ajan. Kahdestatoista aikuispotilaasta yksi
potilas sai sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon RANO-kriteerien mukaan tekeman
arvion perusteella objektiivisen vasteen.

Teho pediatrisilla potilailla

Rozlytrek-valmisteen teho vahintdan 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla perustui niiden tietojen
ekstrapolointiin, jotka saatiin kolmesta avoimesta, yhden hoitohaaran kliinisesta tutkimuksesta
aikuisilla potilailla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia (ALKA, STARTRK-1
ja STARTRK-2), sekd STARTRK-NG-tutkimukseen mukaan otetuista pediatrisista potilaista saatuihin
tehoa ja farmakokinetiikkaa koskeviin tietoihin. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon
arvion mukaan paras kokonaisvaste 5 pediatrisella potilaalla (kaikki potilaat olivat alle 12-vuotiaita, ja
heidén seurantansa kesti yli 6 kuukautta; 3 potilaalla oli kiinteit4 kasvaimia ja 2 potilaalla oli
keskushermoston primaarikasvaimia) oli kaksi taydellista vastetta (epitelioidiglioblastooma ja
lapsuusian fibrosarkooma) ja kolme osittaista vastetta (korkean asteen gliooma, lapsuusian
fibrosarkooma ja metastasoitunut melanooma). Viidesté pediatrisesta potilaasta neljalla oli vaste
tiedonkeruun katkaisuajankohtana (ks. kohta 4.2).

ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosytpa

Rozlytrek-valmisteen tehoa arvioitiin niiden potilaiden yhdistetyssa alaryhmassa, joilla oli ROS1-
positiivinen metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyop4, ja jotka saivat 600 mg Rozlytrek-
valmistetta suun kautta kerran vuorokaudessa. Potilaat otettiin mukaan yhteen kolmesta avoimesta
yhden hoitohaaran kliinisestd monikeskustutkimuksesta (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2).
Potilas voitiin ottaa mukaan yhdistettyyn alaryhmé&an, jos hénella oli histologisesti varmistettu,
uusiutunut tai metastasoitunut ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pa, ECOG-
toimintakykyluokka < 2, RECIST v1.1 -kriteerien mukaan mitattavissa oleva tauti, > 6 kuukauden
seuranta, eik& potilas ollut aiemmin saanut hoitoa milld&dn ROS1:n estgjall4. Kaikilta potilailta
tutkittiin lahtotilanteessa keskushermoston leesiot.

Ensisijaiset tehoa koskevat paétetapahtumat olivat sokkoutetun riippumattoman keskitetyn
arvioijatahon RECIST v1.1 -kriteerien perusteella arvioima objektiivinen vaste (ORR) ja vasteen kesto
(DOR). Toissijaisia tehon paatetapahtumia olivat eteneméattdmyysaika (PFS) ja kokonaiselossaolo
(OS) seka potilailla, joilla oli jo l&ht6tilanteessa etédpesékkeitd keskushermostossa, kallonsisdinen
objektiivinen vaste (IC-ORR) ja vasteen kesto (IC-DOR) (jotka sokkoutettu riippumaton keskitetty
arvioijataho myos arvioi RECIST v1.1 -kriteerien perusteella).

Teho arvioitiin 161:11a ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosytpéé sairastavalla potilaalla.
Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat seuraavat: 35,4 % miehid, ian mediaani

54 vuotta (vaihteluvali 20-86 vuotta), 24,2 % oli yli 65-vuotiaita ja 4,3 % oli yli 75-vuotiaita, 44,1 %
valkoihoisia, 45,3 % aasialaisia, 4,3 % mustaihoisia, 2,6 % latinalaisamerikkalaisia, ja 62,7 % ei ollut
koskaan tupakoinut. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka oli
lahtotilanteessa 0 (41 %), 1 (49,1 %) tai 2 (9,9 %). Valtaosalla potilaista (98,1 %) oli metastasoitunut
tauti (yleisimmin imusolmukkeisiin [69,6 %], keuhkoihin [50,3 %] ja aivoihin [32,9 %]), 1,9 %:lla
potilaista oli paikallisesti edennyt tauti ja 37,3 % potilaista ei ollut aiemmin saanut
metastasoituneeseen tautiin systeemista hoitoa. ROS1-positiivisuus todettiin 83 %:1la potilaista
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NGS:II4, 9 %:lla potilaista FISH-tekniikalla ja 8 %:1la potilaista RT-PCR-tekniikalla. Ensimmaisen
annoksen saamisen jalkeisen seurannan kokonaiskeston mediaani oli 15,8 kuukautta.

Taulukossa 9 on yhteenveto tehoa koskevista tuloksista ROS1-positiivista ei-pienisoluista
keuhkosydpaa sairastavilla potilailla.

Taulukko 9. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvioima kokonaisteho
ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosytpéa sairastavilla potilailla

Tehon paatetapahtuma Rozlytrek
N =161

Ensisijaiset paatetapahtumat (sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvio;
RECIST 1.1)

Objektiivinen vaste
Vasteen saaneiden lkm 108/161
Objektiivinen vasteprosentti (95 %:n luottamusvali) 67,1 % (59,25; 74,27)
Taydellinen vaste, n (%) 14 (8,7 %)
Osittainen vaste, n (%) 94 (58,4 %)
Vasteen kesto*
Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia 48/108 (44,4 %)
Vaihteluvili (kuukautta) 1,8™, 42,3
6 kuukautta kestévé vaste, % (95 %:n luottamusvéli) 83 % (76; 90)
9 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 75 % (67; 84)
12 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 63 % (53; 73)

Toissijaiset paatetapahtumat (sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvio;
RECIST 1.1)

Etenemattomyysaika
Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia 82/161 (50,9 %)
6 kuukauden etenemattomyysaika, % (95 %:n luottamusvali) 77 % (70; 84)
9 kuukauden eteneméttdmyysaika, % (95 %:n luottamusvali) 66 % (58; 74)
12 kuukauden eteneméttdmyysaika, % (95 %:n luottamusvali) 55 % (47; 64)
Kokonaiselossaolo*
Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia 38/161 (23,6 %)
6 kuukauden kokonaiselossaolo, % (95 %:n luottamusvéli) 91 % (87; 96)
9 kuukauden kokonaiselossaolo, % (95 %:n luottamusvéli) 86 % (81; 92)
12 kuukauden kokonaiselossaolo, % (95 %:n luottamusvéli) 81 % (74, 87)

NE: ei arvioitavissa (not estimable).

Luottamusvilit laskettu Clopper—Pearsonin menetelmalla.
*Tapahtumista vapaan osuudet perustuvat Kaplan—Meierin estimaatteihin
**Sensuroitu

Seurannassa > 12 kuukautta olleiden, tehon suhteen arvioitavissa olleiden ROS1-positiivista ei-
pienisoluista keuhkosy0péa sairastavien potilaiden (N = 94) objektiivinen vaste oli 73,4 % (95 %:n
luottamusvili: 63,3; 82), vasteen keston mediaani oli 16,5 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 14,6;
28,6), ja eteneméattomyysajan mediaani oli 16,8 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 12; 21,4).

Vaste aivoissa

Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion mukaan 46 potilaan alaryhmassa oli
lahtotilanteessa ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé sekd metastaaseja
keskushermostossa, ja ndistd 24 potilaalla oli mitattavissa olevia keskushermoston leesioita.
Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho arvioi vastetta aivoissa RECIST v1.1 -kriteerien
mukaan, ja néisté 24 potilaasta 19 potilaalla raportoitiin vaste (kolmella tdydellinen vaste ja 16:lla
osittainen vaste), ja objektiivinen vaste oli 79,2 % (95 %:n luottamusvali: 57,8; 92,9). Vasteen keston
mukaiset potilaiden prosenttiosuudet (95 %:n luottamusvilit) olivat > 6 kuukautta 76 % (56; 97),
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> 9 kuukautta 62 % (38, 86) ja> 12 kuukautta 55 % (29; 80) (Kaplan-Meierin estimaatit). N&isté
24 potilaasta yhdeksén oli saanut aivoihin kallonsisdista sadehoitoa Rozlytrek-hoidon aloittamista
edeltédneiden 2 kuukauden aikana.

Ehdollinen myyntilupa

Tama laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan l&ékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa tata ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot ja
tarvittaessa paivittadd valmisteyhteenvedon.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myodntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Rozlytrek-
valmisteen kaytosta paikallisesti edenneiden tai metastasoituneiden NTRK-geenifuusiopositiivisten
kiinteiden kasvainten hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Entrektinibin ja sen p&aasiallisen aktiivisen metaboliitin (M5) farmakokineettiset parametrit on
selvitetty potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia ja ROS1-positiivinen
ei-pienisoluinen keuhkosyopd, seka terveilld tutkittavilla. Entrektinibin ja M5:n farmakokinetiikka on
lineaarinen, eik& se ole annoksesta tai ajasta riippuvainen. Rozlytrek-valmistetta péivittéin otettaessa
entrektinibin vakaa tila saavutetaan yhden viikon kuluessa ja M5:n vakaa tila saavutetaan kahdessa
viikossa.

In vitro -tietojen perusteella entrektinibi on P-gp:n heikko substraatti. P-gp:n tarkkaa osuutta in vivo ei
tunneta. M5 on P-gp:n substraatti. Entrektinibi ei ole BCRP:n substraatti, mutta M5 on BCRP:n
substraatti. Entrektinibi ja M5 eivat ole OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraatteja.

Imeytyminen

Suun kautta annetun 600 mg:n Rozlytrek-kerta-annoksen jélkeen potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivinen ja ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pd, entrektinibi imeytyi
ruokailun jalkeen nopeasti, ja aika huippupitoisuuteen plasmassa (Tmax) oli noin 4—6 tuntia.
Entrektinibin vakaa tila saavutettiin populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella 5 paivan
kuluessa, kun annostus oli 600 mg kerran paivassa.

Ruoalla ei havaittu olevan kliinisesti merkittdvaé vaikutusta entrektinibin biologiseen hy6tyosuuteen.
Jakautuminen

Entrektinibi ja sen padasiallinen aktiivinen metaboliitti M5 sitoutuvat voimakkaasti ihmisen plasman
proteiineihin ladkeainepitoisuudesta riippumatta. Entrektinibi ja M5 sitoutuvat ihmisen plasman
proteiineihin samalla tavoin, ja kliinisesti oleellisina pitoisuuksina sitoutumisaste on > 99 %.

Suun kautta otetun entrektinibikerta-annoksen jalkeen jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo
(Vz/F) oli 600 I, miké viittaa laékeaineen laajaan jakautumiseen. Useiden eldinlajien (hiiri, rotta ja
koira) aivoissa ja plasmassa todettujen vakaan tilan entrektinibipitoisuuksien suhteeksi osoitettiin 0,4—
2,2, kun systeeminen altistus oli kliinisesti oleellinen.

Biotransformaatio

Entrektinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vélitykselld (~ 76 %). Useat muut CYP-entsyymit
osallistuvat metaboliaan vahaisesti, ja UGT1A4:n osuudeksi arvioitiin yhteensa < 25 %. Aktiivinen
metaboliitti M5 (muodostuu CYP3A4:n vélitykselld) ja suora N-glukuronidikonjugaatti M11
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(muodostuu UGT1A4:n vélitykselld) ovat kaksi padasiallista tunnistettua verenkierrossa olevaa
metaboliittia.

Eliminaatio

Vakaan tilan keskimaaréinen laskennallinen kertymisaste kerran paivassa otettujen 600 mg:n
entrektinibiannosten jalkeen oli populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella entrektinibin osalta
1,89 (+ 0,381) ja M5:n osalta 2,01 (+ 0,437). P4Cl-merkityn entrektinibikerta-annoksen antamisen
jalkeen 83 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteisiin (36 % annoksesta muuttumattomana entrektinibina
ja 22 % M5:nd), ja minimaalinen osa erittyi virtsaan (3 %).

Entrektinibi ja M5 vastaavat noin 73 %:a systeemisessa verenkierrossa olevasta radioaktiivisuudesta
huippupitoisuuden (Cmax) aikana ja noin puolta kokonaisradioaktiivisuuden AUCix-arvosta.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin arvion perusteella entrektinibin ndenndinen puhdistuma
(CL/F) oli 19,6 I/h ja M5:n ndenndinen puhdistuma on 52,4 I/h. Entrektinibin eliminaation
puoliintumisajan arvioitiin olevan 20 tuntia ja M5:n 40 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Entrektinibin farmakokinetiikka on lineaarinen annosvalilla 100-600 mg.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmillé

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisista analyyseista saadut tiedot osoittavat, ettd systeeminen altistus
vahintdén 12-vuotiaille pediatrisille potilaille annetusta Rozlytrek-annoksesta 400 mg kerran péivéssa

(kehon pinta-ala 1,1-1,50 m?) ja Rozlytrek-annoksesta 600 mg kerran paivassa (kehon pinta-ala
> 1,51 m?) on samankaltainen kuin 600 mg:n Rozlytrek-annoksia kerran paivassa saavilla aikuisilla.

lakkaat

Entrektinibialtistuksessa ei havaittu farmakokineettisen analyysin perusteella eroja yli 65-vuotiaiden ja
nuorempien aikuisten valilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Entrektinibi ja aktiivinen metaboliitti M5 erittyvat mitattdmind maarind (~ 3 % annoksesta)
muuttumattomana aineena virtsaan, mika osoittaa, ettd munuaispuhdistuman merkitys entrektinibin
eliminaatiossa on véahdinen. Entrektinibin farmakokinetiikka ei populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella muutu merkittadvésti munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé. Vaikean
munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta entrektinibin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta

Entrektinibin farmakokinetiikkaa selvitettiin tutkittavilla, joilla oli lievaa (Child-Pugh A),
keskivaikeaa (Child-Pugh B) tai vaikeaa (Child-Pugh C) maksan vajaatoimintaa, verrattuna
tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Suun kautta annetun 100 mg:n entrektinibikerta-
annoksen jalkeen entrektinibin ja M5:n yhdistetyssda AUCias-arvossa ei todettu maksan vajaatoimintaa
sairastavissa ryhmissa oleellista muutosta verrattuna ryhméan, johon kuuluvilla maksan toiminta oli
normaali. AUC,ss-arvon geometrisen keskiarvon suhde (90 %:n luottamusvali) oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavien ryhmadssé 1,30 (0,889; 1,89), keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien ryhmassa 1,24 (0,886; 1,73) ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien ryhmassa 1,39
(0,988; 1,95) verrattuna ryhmaén, johon kuuluvilla maksan toiminta oli normaali. Sitoutumattoman
entrektinibin ja M5:n AUCiast (ry-arvon geometrisen keskiarvon suhde (90 %:n luottamusvali) oli lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien ryhmassé 1,91 (1,21; 3,02), keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
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sairastavien ryhmassa 1,57 (1,06; 2,31) ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien ryhméssa 2,34
(1,57; 3,48) verrattuna ryhméan, johon kuuluvilla maksan toiminta oli normaali. Maksan
vajaatoiminnan vaikutus sitoutumattoman aineen farmakokineettisiin parametreihin oli
samansuuntainen kuin vaikutus kaikkiin farmakokineettisiin parametreihin, mutta tuloksia on
tulkittava varoen, koska epaspesifinen sitoutuminen puskurissa on voimakasta ja vaihtelu suurta.

Liséksi havaittiin, ettd vaihtelu systeemisessd altistuksessa oli suurta ja havaitut altistukset olivat
kaikissa tutkimusryhmissa paéllekkaisia (ks. kohta 4.2).

1an, painon, etnisen taustan ja sukupuolen vaikutukset

Entrektinibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvia eroja ian (4-86 vuotta),
sukupuolen, etnisen taustan (aasialainen, mustaihoinen ja valkoihoinen) ja painon (32-130 kg)
perusteella.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Entrektinibin karsinogeenisuuden varmistamiseksi ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
Genotoksisuus

Entrektinibi ei ollut mutageeninen in vitro bakteerien k&anteismutaatioméaarityksessa (Amesin testi),
mutta ihmisen aareisveren lymfosyyttiviljelméssa havaittiin mahdollista poikkeavaa kromosomien
segregaatiota (aneugeenisuus). Entrektinibi ei ollut klastogeeninen eika aneugeeninen in vivo
mikrotumamaérityksessa rotilla eika se aiheuttanut DNA-vaurioita Comet Assay -madrityksessa
rotilla.

Hedelmallisyyden heikentyminen

Entrektinibin vaikutusta ei ole tutkittu varsinaisissa hedelméllisyyttd koskevissa eldinkokeissa.
Entrektinibin ei havaittu vaikuttaneen haitallisesti urosten eiké& naaraiden lisdantymiselimiin toistuvaa
altistusta koskeneissa rotilla ja koirilla tehdyissa toksikologisissa tutkimuksissa, joissa altistus oli
AUC-arvon perusteella rotilla noin 2,4-kertainen ja koirilla noin 0,6-kertainen ihmiselle suositellusta
annoksesta aiheutuvaan altistukseen verrattuna.

Lisdantymistoksisuus

Alkion ja sikion kehitysta rotilla selvittaneissd kokeissa emoon kohdistuvaa toksisuutta (painon
lisdédntymisen ja ruoan kulutuksen vahenemistd) ja sikitiden epdmuodostumia (mukaan lukien
elimiston tiehyiden sulkeutumishéiriét ja nikamien ja kylkiluiden epdmuodostumat) havaittiin
entrektinibiannoksilla 200 mg/kg/vrk, mika vastaa AUC-arvon perusteella noin kaksinkertaista
altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan altistukseen néhden. Altistuksilla, jotka
vastaavat AUC-arvon perusteella < 2-kertaista altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan
altistukseen néhden, havaittiin sikididen painon annosriippuvaista vahenemista (pieni, keskisuuri ja
suuri annos) ja luuston heikentynytta luutumista (keskisuuri ja suuri annos).

Toistuvan altistuksen toksisuutta koskevat tutkimukset

Aikuisilla rotilla ja koirilla seké nuorilla rotilla toistuvalla altistuksella tehdyissa tutkimuksissa, joissa
selvitettiin entrektinibiin liittyv&a toksisuutta, havaittiin keskushermostovaikutuksia (kouristuksia,
kavelyyn liittyvaa poikkeavuutta, vapinaa) annoksilla, jotka olivat suositellun annoksen Crax-arvon
perusteella > 0,2-kertaisia ihmisen altistukseen ndhden, sek& ihovaikutuksia (rupia’haavaumia) ja
veren punasolumaaréé koskevien parametrien pienenemista, kun altistus oli suositellun annoksen
AUC-arvon perusteella > 0,1-kertainen ihmisen altistukseen n&dhden. Aikuisilla rotilla ja koirilla
havaittiin vaikutuksia maksaan (ALAT-arvon suurenemista ja hepatosellulaarista nekroosia), kun
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altistus oli suositellun annoksen AUC-arvon perusteella > 0,6-kertainen ihmisen altistukseen nahden.
Koirilla havaittiin ripulia altistuksella, joka suositellun annoksen AUC-arvon perusteella > 0,1-
kertainen ihmisen altistukseen ndhden, ja QT-/QTc-ajan pitenemistd, kun altistus oli suositellun
annoksen Crax-arvon perusteella > 0,1-kertainen ihmisen altistukseen néhden.

Nuorilla rotilla tehdyt toksikologiset tutkimukset

13 viikkoa kesténeessa nuorilla rotilla tehdyssé toksikologisessa tutkimuksessa eldimille annettiin
tutkimusvalmistetta pdivittain 7.-97. pdivana syntyman jalkeen (vastaa ihmisilla suurin piirtein ialtaan
vastasyntyneistd aikuisikaan). La&kkeenanto- ja toipumisvaiheissa havaittiin
keskushermostovaikutusten, ptoosin ja ihovaikutusten lisdksi vaikutuksia pienentyneité veren
punasolumaaria kuvaaviin parametreihin seka kasvuun ja kehitykseen, joita olivat mm. heikentynyt
painonkehitys ja hidastunut sukukypsyyden kehittyminen (annoksella > 4 mg/kg/vrk, joka vastaa
AUC-arvon perusteella noin 0,1-kertaista altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan
altistukseen néhden). Neurobehavioraalisissa arvioinneissa, mukaan lukien toimintakykyé koskevissa
havaintopattereissa (alustalle laskeutuvan jalan vahentynyt hajavarpaisuus, etu- ja takaraajan
heikentynyt tartuntavoima, jotka vaikuttivat ilmenevan myohemmalla ialld) sek& oppimisessa ja
muistissa (annoksilla > 8 mg/kg/vrk, joka vastaa AUC-arvon perusteella noin 0,2-kertaista altistusta
ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan altistukseen nahden) havaittiin vajeita ja lyhentynyt
reisiluun pituus (annoksilla > 16 mg/kg/vrk, joka vastaa AUC-arvon perusteella noin 0,3-kertaista
altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan altistukseen ndhden) havaittiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Viinihappo

Laktoosi

Hypromelloosi

Krospovidoni

Mikrokiteinen selluloosa
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kapselikuori

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E 171)

Keltainen rautaoksidi (E 172 — 100 mg:n kova kapseli)
Paraoranssi (E 110 — 200 mg:n kova kapseli)
Painomuste

Shellakka

Propyleeniglykoli

Indigokarmiinialumiinilakka (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta
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6.4  Sailytys
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit

HDPE-purkit siséltavat 30 kovaa kapselia. Purkissa on avaamattomuuden osoittava turvasuljin, ja
korkkiin on integroitu silikageelikuivausainetta.

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit

HDPE-purkit siséltavat 90 kovaa kapselia. Purkissa on avaamattomuuden osoittava turvasuljin, ja
korkkiin on integroitu silikageelikuivausainetta.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispéaivamaara: 31. heindkuuta 2020
Myyntiluvan uudistamispaivéa: 30. toukokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAVALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptil&dake, jonka maarédamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vélein.

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen mééaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myoéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&é&keviraston pyynndsta

. kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika
Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Jotta saadaan | 31. joulukuuta
lisatietoja entrektinibin tehosta potilaille, joilla on lahtétilanteessa 2027

keskushermostosairaus, myyntiluvan haltijan pitaa tehda satunnaistettu
kontrolloitu kritsotinibiin vertaileva tutkimus potilailla, jotka sairastavat ROS1-
positiivista ei-pienisoluista keuhkosytpéé ja jotka eivat ole saaneet aiempaa
hoitoa, ja toimittaa sen tulokset. Ensisijainen péatetapahtuma on

29



Kuvaus Maaraaika

etenemattdmyysaika niiden potilaiden osajoukossa, joilla on lahtétilanteessa
etapesékkeitd keskushermostossa. Kliinisen tutkimuksen raportti pitéa toimittaa
mainittuun paivamaaradén mennessa.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee tdman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14 a artiklan 4 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maéréaikaan
mennessa:

Kuvaus Madraaika
Jotta entrektinibin histologiasta riippumaton teho aikuisille ja pediatrisille
potilaille varmistetaan tarkemmin, myyntiluvan haltijan pita4 toimittaa 31.

kaynnissé olevien tutkimusten STARTRK-2, STARTRK-NG ja mahdollisten maaliskuuta
muiden hyvaksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti toteutettavien Kkliinisten 2027
tutkimusten yhdistetty analyysi NTRK-fuusiopositiivisten potilaiden otoskoon
suurentamiseksi.

Myyntiluvan haltijan pitda toimittaa integroitua tilastoanalyysia koskevan
suunnitelman mukaisesti saatavissa olevat NTRK:ta koskevan tehon suhteen
arvioitavissa olevien aikuisten ja pediatristen potilaiden, mukaan lukien
nuorten, hoidon turvallisuuden ja tehon valianalyysin tulokset.

Jotta muiden molekyylimuutosten tai niiden puuttumisen vaikutusta
entrektinibin tehoon selvitetdan tarkemmin, myyntiluvan haltijan pitd4 toimittaa | 31.
plasmasta ja/tai kudoksesta tehtédvén kasvaimen geeniprofiloinnin tulokset maaliskuuta
lahtotilanteessa ja taudin edetessd, jos mahdollista, seka paivitetyssé 2027
yhdistetyssé analyysissa mukana olevien potilaiden kasvainten histologian
mukaiset kliiniset hoitotulokset.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit
entrektinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg entrektinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova.

30 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1460/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rozlytrek 100 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit
entrektinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg entrektinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova.

30 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit
entrektinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 200 mg entrektinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia ja atsovériaine paraoranssia (E 110). Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova.

90 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1460/002

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rozlytrek 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

38



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit
entrektinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 200 mg entrektinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia ja atsovériaine paraoranssia (E 110). Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova.

90 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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41



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit
Rozlytrek 200 mg kovat kapselit
entrektinibi

W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. TllA tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, sill& se sisaltda
sinulle tarkeita tietoja.

. Séailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Rozlytrek on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Rozlytrek-kapseleita
Miten Rozlytrek-kapseleita otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rozlytrek-kapseleiden sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

IZECHENC RN .

1. Mita Rozlytrek on ja mihin sitd kaytetaan

Mita Rozlytrek on

Rozlytrek on sydpaldédke, joka siséltdd vaikuttavana aineena entrektinibid.

Mihin Rozlytrek-kapseleita kaytetaan

Rozlytrek-kapseleita kdytetaan

. aikuisille ja vahintaan 12-vuotiaille lapsille elimiston eri osissa sijaitsevien kiinteiden
(sydpa)kasvainten hoitoon, kun kasvain aiheutuu muutoksesta neurotrofisessa
tyrosiinikinaasireseptorigeenissé (NTRK-geenissd)

. aikuisille ei-pienisoluiseksi keuhkosydvéksi kutsutun keuhkosyopatyypin hoitoon; téllainen
sydpa aiheutuu muutoksesta geenissd nimeltddn ROSL.

NTRK-geenifuusiopositiiviset kiintedt syopakasvaimet

Rozlytrek-kapseleita kaytetaan

. kun testi on osoittanut, ettd syopasoluissa on muutos NTRK-geenissé, ja kun sydpa on levinnyt
sairastuneessa elimessé tai muihin elimiin tai jos sy6van poistamiseksi tehtavasta leikkauksesta
todenndkoisesti aiheutuu vaikea-asteisia seurauksia (ks. jaljempénd Miten Rozlytrek vaikuttaa)

ja
. jos et ole saanut hoitoa NTRK:n estéjiksi kutsutuilla laakkeilld
. kun muut hoidot eivét ole tehonneet tai eivét sovi sinulle.
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ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopéa

Rozlytrek-kapseleita kaytetddn, jos

. keuhkosydpa on ROS1-positiivinen, miké tarkoittaa, ettd sydpasoluissa on muutos ROS1-
geenissa (ks. jaljempénd Miten Rozlytrek vaikuttaa).

. keuhkosydpa on edennyt eli se on esimerkiksi levinnyt muualle elimistédn (muodostanut
etapesékkeitd) ja

. et ole saanut hoitoa la&kkeilld, joita kutsutaan ROS1:n estgjiksi.

Miten Rozlytrek vaikuttaa

Rozlytrek vaikuttaa estdmalla poikkeavien entsyymien toimintaa. Poikkeavuus aiheutuu muutoksesta

entsyymeja tuottavissa NTRK- tai ROS1-geeneissa. Virheelliset entsyymit edistavét syopésolujen

kasvua.

Rozlytrek voi hidastaa sy6van kasvua tai pysayttaa sen. Se voi myos vaikuttaa siten, ettd sydpakasvain

pienenee.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Rozlytrek-kapseleita

Ala ota Rozlytrek-kapseleita

. jos olet allerginen entrektinibille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos olet epdvarma, k&dénny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin

otat Rozlytrek-kapseleita.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Rozlytrek-

kapseleita
. jos sinulla on askettéin ollut muistamattomuutta, sekavuutta, aistiharhoja tai mielentilan
muutoksia

. jos sinulla on aiemmin ollut luunmurtumia tai sairauksia, jotka voivat suurentaa luunmurtumien
riskid, kuten luukato (osteoporoosi) tai osteopenia

. jos kaytat veren virtsahappopitoisuutta pienentavaa ladkitysta

. jos sinulla on sydamen vajaatoimintaa (sydéan ei pysty pumppaamaan riittavasti verta, jotta
elimistd saisi happea); sen oireita voivat olla ysk&, hengenahdistus ja séérien tai késivarsien
turpoaminen

. jos sinulla on sydamen johtumishéiri, jota kutsutaan pidentyneeksi QTc-ajaksi; se voidaan
todeta sydansahkokayrassé (EKG:ssd) tai matalat veren elektrolyyttitasot (kalium, magnesium,
kalsium tai fosfori).

. jos sinulla on galaktoosi-intoleranssiksi, synnynnaiseksi laktaasin puutokseksi tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishairioksi kutsuttu perinndllinen sairaus.

Muut ladkevalmisteet ja Rozlytrek
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Rozlytrek voi muuttaa joidenkin toisten ladkkeiden vaikutusta. Jotkut toiset ladkkeet

voivat my6s muuttaa Rozlytrek-kapseleiden vaikutusta.

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kaytat jotakin seuraavista ladkkeista:

. ladkkeita sieni-infektioiden hoitoon (sieniladkkeitd), kuten ketokonatsolia, itrakonatsolia,
vorikonatsolia, posakonatsolia

. ladkkeité aidsin/hiv-infektion hoitoon, kuten ritonaviiria tai sakinaviiria

. rohdosvalmistetta masennuksen hoitoon: méakikuismaa
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. ladkkeita kouristuskohtausten hoitoon (epilepsialaakkeitd), kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia
tai fenobarbitaalia

. ladkkeitd tuberkuloosin hoitoon, kuten rifampisiinia, rifabutiinia

. ladkkeita kiinteiden sy6pien ja verisydpien hoitoon: topotekaania, lapatinibia, mitoksantronia,
apalutamidia, metotreksaattia

. ladkettd niveltulehdusten tai nivelten autoimmuunisairauksien (nivelreuma) hoitoon:
metotreksaattia

. ladkettd migreenityyppisen paansaryn hoitoon: ergotamiinia

. ladkettd voimakkaan kivun lievittdmiseen: fentanyylid

. ladkettd psyykkisten sairauksien (psykoosien) tai tahattomien liikkeiden ja &&nndhtelyjen eli
Touretten oireyhtyman hoitoon: pimotsidia

. la&kettd syddmen rytmihairididen hoitoon: kinidiinia

. ladkkeita veritulppien muodostumisen ehkdisemiseen: varfariinia, dabigatraanieteksilaattia

. ladkkeitd mahan refluksitaudin (néarastyksen) hoitoon: sisapridia, omepratsolia

. ladkkeita veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen: atorvastatiinia, pravastatiinia,
rosuvastatiinia

. ladkkeitd, jotka lamaavat elimistdn immuunijarjestelméaa tai joita kéytetaan elinsiirteen
hylkimisreaktion estamiseen: sirolimuusia, takrolimuusia, siklosporiinia

. la&kkeitd masennuksen hoitoon: paroksetiinia, fluvoksamiinia

. ladkkeita verensokeripitoisuuden pienentdmiseen: repaglinidia, tolbutamidia

. ladkkeita korkean verenpaineen hoitoon: bosentaania, felodipiinia, nifedipiinia, verapamiilia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), k&anny laakarin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen ennen kuin otat Rozlytrek-kapseleita.

Rozlytrek ruuan ja juoman kanssa

Al4 juo greippimehua alaka syo greippihedelmii tai pomeranssia Rozlytrek-hoidon aikana, silld ne
saattavat lisatd haitallisesti veressa olevaa ldadkeméaaraa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Naiset ja ehkaisy

Et saa tulla raskaaksi tamén ladkkeen kayton aikana, silla laéke voi vahingoittaa vauvaa. Jos voit tulla
raskaaksi, sinun on kaytettava erittain tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja vahintaén 5 viikon ajan
hoidon lopettamisen jalkeen.

Ei tiedetd, heikentadkd Rozlytrek ehkaisyvalmisteiden (ehkaisytablettien tai hormonaalisten
ehkaisyimplanttien) tehoa. Sinun pitaé kéyttaa jotakin toista luotettavaa ehkaisymenetelmaa, kuten
estemenetelméé (esim. kondomia), jotta et tule raskaaksi Rozlytrek-hoidon aikana etkd 5 viikkoon
hoidon lopettamisen jalkeen.

Keskustele ladkarin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista ehkdisymenetelmista.

Miehet ja ehkaisy

Naiskumppanisi ei saa tulla raskaaksi tdmén la&kkeen kayton aikana, silla l1a&ke voi vahingoittaa
vauvaa. Jos naiskumppanisi voi tulla raskaaksi, sinun on kaytettava erittain tehokasta ehkaisyé hoidon
aikana ja vahintdan 3 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen. Keskustele 1adkarin kanssa sinulle
ja kumppanillesi sopivista ehkdisymenetelmista.

Raskaus
. Al ota Rozlytrek-kapseleita, jos olet raskaana, silla ne voivat vahingoittaa vauvaa.

. Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kayton aikana tai 5 viikon kuluessa viimeisen annoksen
ottamisen jalkeen, kerro siita heti l4&kérille.
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Imetys

Al4 imetd tamin laakkeen kayton aikana, silla ei tiedetd, voiko Rozlytrek eritty4 rintamaitoon ja siten
vahingoittaa vauvaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Rozlytrek saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Rozlytrek-hoidosta voi aiheutua
. naon sumenemista

. huimauksen tunnetta

. pyortymista (tajunnanmenetysta)

. vasymyksen tunnetta

. mielentilan muutoksia, sekavuutta tai epatodellisten asioiden ndkemista (aistiharhoja).

Jos tallaista esiintyy, et saa ajaa autoa tai polkupyorad etka kayttaa raskaita koneita ennen kuin oireet
héviavat. Varmista laakarilta tai apteekkihenkilokunnalta, voitko ajaa autoa tai kayttaa koneita.

Rozlytrek sisaltda

. laktoosia (eradnlaista sokeria). Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1&akarisi kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.
. paraoranssia (E 110) (vain 200 mg:n kovat kapselit), joka on vériainetta ja saattaa aiheuttaa

allergisia reaktioita.

3. Miten Rozlytrek-kapseleita otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin l1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&akaérilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan
Aikuiset
. Suositeltu annos on kolme 200 mg:n kapselia kerran péivassa (kokonaisannos 600 mg).

. Jos olet huonovointinen, 1adkari voi joskus pienentéé annosta, keskeyttaa hoidon lyhyeksi aikaa
tai lopettaa hoidon kokonaan.

Lapset

. Rozlytrek-kapseleita voidaan kayttad vahintddn 12-vuotiaiden lasten hoitoon.
. Laakari laskee oikean annoksen lapsen pituuden ja painon perusteella.

Miten ladke otetaan

Rozlytrek-kapselit otetaan suun kautta ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan. Niele kapselit
kokonaisina. Al4 avaa &l8ka liuota kapseleita, koska kapselin siséltd on hyvin kitkeranmakuista.

Jos oksennat Rozlytrek-kapselin ottamisen jalkeen
Jos oksennat heti Rozlytrek-annoksen ottamisen jalkeen, ota uusi annos.
Jos otat enemman Rozlytrek-kapseleita kuin sinun pitaisi

Jos otat enemmaén Rozlytrek-kapseleita kuin sinun pitdisi, ota heti yhteytta ladkariin tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus ja tdmé pakkausseloste mukaasi.
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Jos unohdat ottaa Rozlytrek-kapselin

. Jos seuraavan annoksen ottamisajankohtaan on yli 12 tuntia, ota unohtunut annos heti, kun
huomaat sen unohtuneen.

. Jos seuraavan annoksen ottamisajankohtaan on alle 12 tuntia, ala ota unohtunutta annosta. Ota
silloin seuraava annos tavanomaisena ajankohtana.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Rozlytrek-kapseleiden oton

Al4 lopeta tamén laakkeen ottamista keskustelematta siita ensin laakarin kanssa. On tarkeda ottaa
Rozlytrek-kapseleita joka péiva niin pitk&an kuin ladkari maaraa niita sinulle.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.
Taman ladkkeen kaytdssa voi ilmeté seuraavia haittavaikutuksia.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro heti l&8kaérille, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista otettuasi Rozlytrek-

valmistetta; 1&&kéri voi pienentdd annosta, keskeyttdd hoidon lyhyeksi aikaa tai lopettaa hoidon

kokonaan:

. yskéd, hengenahdistusta ja sadrien tai kasivarsien turpoamista (nesteen kertymista elimistéon),
jotka voivat olla merkkeja sydénsairauksista

. sekavuuden tunnetta, mielialamuutoksia, muistivaikeuksia tai epatodellisten asioiden nakemista
(aistiharhoja)

. huimauksen tai pydrrytyksen tunnetta tai tunnet, ettd sydamesi syke on epasaénnéllinen tai
nopea, silla ne voivat viitata sydamen rytmihairiéihin

. nivelkipua, luukipua, virheasentoja tai muutoksia liikuntakyvyssasi, silla ne voivat viitata
luunmurtumiin
. munuaisvaivoja tai niveltulehduksen, silla ndmé voivat johtua veren suuresta

virtsahappopitoisuudesta.
Muita haittavaikutuksia

Kerro laédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: saattavat ilmaantua useammalle kuin 1 potilaalle kymmenesta:
. vasymyksen tunne

. ummetus

. makuaistin muutokset

. horjumisen tai huimauksen tunne

. turpoaminen

. ripuli

. pahoinvointi

. poikkeavat tuntoaistimukset, kuten kutina, kihelméinti tai pistely
. veren punasolujen véhyys (anemia)

. hengenahdistus

. painon nousu

. suurentunut kreatiniinipitoisuus veressa (kreatiniini on aine, joka poistuu elimistosté tavallisesti

munuaisten kautta virtsaan)
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. oksentelu

. yska

. kuume

. lihaskipu

. Kipu, mukaan lukien selkékipu, niskakipu, luuston ja lihasten kipu, raajakipu
. maha- tai nivelkipu

. mika tahansa luukipu, virheasento tai muutos liikuntakyvyssa (luunmurtumat)
. paansarky

. matala verenpaine

. suurentunut tiettyjen maksaentsyymien (ASAT/ALAT) pitoisuus veressa

. poikkeava epamiellyttidva tuntemus kasivarsissa ja saarissa

. lihasten koordinaatiokyvyn havidminen, horjuminen kavellessa

. normaalin unirytmin hairiot

. keuhkoinfektio
. virtsatieinfektio

. lihasheikkous

. heikentynyt ruokahalu
. nacn sumeneminen

. ihottuma

. vahentynyt erdénlaisten veren valkosolujen (neutrofiilien) maara
. kyvyttdmyys tyhjentda virtsarakko kokonaan
. nielemisvaikeudet.

Yleiset: saattavat ilmaantua enintdan 1 potilaalle kymmenesta:

. mielialah&iriot

. elimistdon kuivuminen

. neste keuhkoissa

. pyOrtyminen

. ihon lisadntynyt herkkyys auringonvalolle.

Melko harvinaiset: saattavat ilmaantua enintddn 1 potilaalle sadasta:
. veressd olevien tiettyjen kemiallisten aineiden muutokset, jotka aiheutuvat kasvainsolujen
nopeasta hajoamisesta, mikd voi vaurioittaa elimid, esimerkiksi munuaisia, sydantd ja maksaa.

Kerro la&karille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin edelld mainituista
haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rozlytrek-kapseleiden sailyttdminen

. Ei lasten ulottuville eika nakyville.

. Al kayta tata l1aaketta kartonkikotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(Kéyt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

. Sailyté alkuperaispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

. Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

47


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

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mitd Rozlytrek sisaltaa

Vaikuttava aine on entrektinibi.
Rozlytrek 100 mg: yksi kapseli sisdltdd 100 mg entrektinibia.
Rozlytrek 200 mg: yksi kapseli siséltdd 200 mg entrektinibia.

Muut aineet ovat:

. Kapselin sisaltd: viinihappo, laktoosi (ks. kohta 2 Rozlytrek siséltaa laktoosia), hypromelloosi,
krospovidoni, mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen vedetdn piidioksidi, magnesiumstearaatti.

. Kapselikuori: hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E172; Rozlytrek
100 mg:n kapselit), paraoranssi (E 110; Rozlytrek 200 mg:n kapselit; ks. kohta 2 Rozlytrek
sisaltda paraoranssia [E 110]).

. Painomuste: shellakka, propyleeniglykoli, indigokarmiinialumiinilakka (E 132).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit ovat lapindkymattomid, keltaisia, ja niiden runko-osaan on painettu
siniselld ENT 100.

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit ovat Iapindkymattémid, oransseja, ja niiden runko-osaan on painettu
siniselld ENT 200.

Kapselit on pakattu purkkeihin, jotka siséltavat
. 30 Rozlytrek 100 mg kovaa kapselia tai
. 90 Rozlytrek 200 mg kovaa kapselia

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

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

Lisatietoja tasté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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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: +372-6177 380

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

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

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I''A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Malta
(See Ireland)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

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

Romania
Roche 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

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

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ld&dkevalmisteesta odotetaan

uutta tietoa.

Euroopan l&&kevirasto arvioi véhintdan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeesta ja tarvittaessa

tdma pakkausseloste paivitetaan.



Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/
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