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VALMISTEYHTEENVETO



"W Tahin laakevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan 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 entrektinibid.

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

Rozlytrek 200 mqg 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 lapindakyméaton 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&pindkymatdn runko-osa ja kansiosa, ja
runko-osaan on painettu sinisella ENT 200.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Neurotrofisen tyrosiinikinaasireseptorin (NTRK) geenifuusio

Rozlytrek on tarkoitettu monoterapiana aikuisten ja yli 1 kuukauden ikaisten pediatristen potilaiden
sellaisten kiinteiden kasvainten hoitoon, joissa on NTRK-geenifuusio

o kun tauti on paikallisesti edennyt, metastasoitunut tai kun kasvaimen kirurgiseen poistoon
todennakaoisesti liittyy korkea kuolleisuus ja

kun potilas ei ole aiemmin saanut NTRK:n estdjaa

o kun potilaalla ei ole tyydyttavia hoitovaihtoehtoja (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
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ROS1-geenifuusio

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

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

Potilaiden seulonta

NTRK-geenifuusio

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

ROS1-geenifuusio

ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosy0péaa sairastavien aikuispotilaiden seulontaan tarvitaan
validoitu maaritysmenetelmé. ROS1-positiivisuus on varmistettava ennen Rozlytrek-hoidon
aloittamista (ks. kohta 5.1).

Annostus
Rozlytrek-valmistetta on saatavana kovina kapseleina ja kalvopéaallystettyina rakeina.
Ladkarin pitdd maarata tarvittavan annoksen ja potilaan tarpeen mukainen sopivin ladkemuoto.

. Kokonaisia kapseleita suositellaan potilaille, jotka kykenevét nieleméan kokonaisia kapseleita ja
jos tarvittava annos on 100 mg tai 100 mg:n kerrannainen. Jos potilaalla on vaikeuksia nielld
kapseleita tai han ei kykene nielem&an niitd tai jos potilas tarvitsee enteraalista antoa (esim.
mahaletkun tai nend-mahaletkun kautta), hoito voidaan antaa Rozlytrek-kapseleista
valmistettuna oraalisuspensiona. Ks. kohta Antotapa jaljempana ja kohta 6.6.

. Rozlytrek kalvopéallystettyja rakeita suositellaan pediatrisille potilaille, joilla on vaikeuksia
nielld kapseleita tai jotka eivét kykene nieleméaan niitd, mutta kykenevét nielemaan pehmeééa
ruokaa, ja jos tarvittava annos on 50 mg tai 50 mg:n kerrannainen. Kalvopéaallystetyt rakeet
sirotellaan pehme&én ruokaan. Ks. valmisteen maaraamista koskevat tiedot Rozlytrek-
kalvopaallystettyjen rakeiden valmisteyhteenvedosta.

Aikuiset
Aikuisille suositeltu annos on 600 mg entrektinibid kerran péivassa.

Pediatriset potilaat

Yli 6 kuukauden ik&iset pediatriset potilaat

Suositeltu annos yli 6 kuukauden ikéisille pediatrisille potilaille perustuu kehon pinta-alaan (ks.
taulukko 1). Jos potilaalla on vaikeuksia nielld kapseleita tai han ei kykene nielemaan niitd, mutta han
kykenee nielemaan pehmedaa ruokaa, hoito voidaan antaa Rozlytrek- kalvopéallystettyind rakeina. Ks.
ladkkeen méaaraamistd koskevat tiedot Rozlytrek- kalvopééllystettyjen rakeiden
valmisteyhteenvedosta.



Taulukko 1. Yli 6 kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille suositeltu annostus

Kehon pinta-ala* Kerran paivassa otettava annos
<0,42 m? 250 mg/m?™
0,43-0,50 m? 100 mg
0,51-0,80 m? 200 mg
0,81-1,10 m? 300 mg
1,11-1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

* Taulukossa 1 mainitut kehon pinta-alakategoriat ja suositellut annokset perustuvat lahella tavoiteannosta 300 mg/m? oleviin
altistuksiin.
** Kapseleista voidaan valmistaa oraalisuspensio 10 mg:n annoslisdysten mahdollistamiseksi. Ks. jaljempana kohta Antotapa
ja kohta 6.6.

Yli 1 kuukauden — <6 kuukauden ik&iset pediatriset potilaat
Yli 1 kuukauden — < 6 kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille suositeltu annos on kehon pinta-alan
perusteella 250 mg/m? entrektinibia kerran péivassa kapseleista valmistettavana oraalisuspensiona.

Kapseleista voidaan valmistaa oraalisuspensio (annettavaksi suun kautta tai enteraalisesti) 10 mg:n
annoslisdysten mahdollistamiseksi. Annettava vuorokausiannos pyoristetaan lahimpaan 10 mg:aan
jaljempéna kohdassa Antotapa ja kohdassa 6.6 kuvatun mukaisesti.

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

Annoksen viivastyminen tai ottamatta jadminen
Jos suunniteltu Rozlytrek-annos jaé ottamatta, potilas voi ottaa korvaavan annoksen, paitsi jos
seuraava annos on tarkoitus ottaa 12 tunnin kuluessa.

Jos potilas oksentaa heti Rozlytrek-annoksen kokonaisina kapseleina ottamisen jélkeen, potilas voi
ottaa uuden annoksen.

Jos kapseleista valmistettavan oraalisuspension antaa muu henkil6 kuin terveydenhuollon
ammattilainen (esim. potilasta hoitava henkil6 tai vanhemmat) ja potilas oksentaa/sylkee pois osan
annoksesta tai koko annoksen heti sen antamisen jalkeen, on kysyttava terveydenhuollon
ammattilaiselta neuvoja, miten seuraavaksi pitad toimia.

Annosmuutokset

Haittavaikutusten hoitamiseksi saattaa olla tarpeen keskeyttad Rozlytrek-hoito tilapéisesti, pienentéé
annosta tai lopettaa hoito, jos potilaalla on jokin tietty haittavaikutus (ks. taulukko 3), tai sen mukaan,
miten la&kkeen maarannyt 14&kari arvioi potilaan turvallisuuden tai sietokyvyn.

Aikuiset

Aikuisten Rozlytrek-annosta voidaan pienentdd siedettavyyden perusteella enintédén 2 kertaa (ks.
taulukko 2). Jos potilas ei siedd 200 mg:n annosta kerran paivassa, Rozlytrek-hoito pitéé lopettaa
pysyvasti.

Pediatriset potilaat
Yli 1 kuukauden ikéisten pediatristen potilaiden Rozlytrek-annosta voidaan pienentéé siedettavyyden
perusteella enintdan 2 kertaa (ks. taulukko 2).



Taulukko 2. Aikuisten ja pediatristen potilaiden annoksen pienentaminen

Aloitusannos Ensimmainen annoksen Toinen annoksen Lopeta
kerran paivassa pienennys pienennys Rozlytrek-
250 mg/m? Pienenna kerran pdivassa Pienennd kerran pdivassa hoito

otettava annos kahteen otettava annos yhteen | Kokonaan, jos
kolmasosaan aloitusannoksesta* kolmasosaan potilas ei sieda
aloitusannoksesta* Rozlytrek-
) . hoitoa
100 mg 50 rr.1lg t.:’.il 100 mg _kerran 50 mg kerran pdivassa annoksen
paivéssd, annosohjelman kahden
mukaan™* pienennys-
200 mg 150 mg kerran paivassé 100 mg kerran paivassa | kerran jalkeen.
300 mg 200 mg kerran paivassé 100 mg kerran paivassé
400 mg 300 mg kerran paivéssé 200 mg kerran paivéssé
600 mg 400 mg kerran péivassa 200 mg kerran paivéssé
* Kapseleista voidaan valmistaa oraalisuspensio 10 mg:n annosliséysten mahdollistamiseksi. Katso jaljempéna kohta
Antotapa ja kohta 6.6.
** Maanantai (100 mg), tiistai (50 mg), keskiviikko (100 mg), torstai (50 mg), perjantai (100 mg), lauantai (50 mg) ja
sunnuntai (100 mg).

Taulukossa 3 esitetadn suositukset aikuisten ja pediatristen potilaiden Rozlytrek-hoidon
annosmuutoksiin tiettyjen haittavaikutusten yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 3. Aikuisten ja pediatristen potilaiden suositellut Rozlytrek-annosmuutokset
haittavaikutusten yhteydessa

Haittavaikutus

Vaikeusaste*

Annosmuutos

Sydamen
vajaatoiminta

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

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

Jatka hoitoa pienemmalld annoksella

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

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

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

Kognitiiviset hairiot

Sietdmaton, kohtalaisia
arkiaskareita hairitsevat
muutokset (sietdmé&ton
2. aste)

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

Jatka hoitoa samalla tai pienemmaélla
annoksella kliinisen tarpeen mukaan

Vaikea-asteiset muutokset
rajoittavat arkiaskareita
(3. aste)

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

Jatka hoitoa pienemmalld annoksella




Haittavaikutus

Vaikeusaste*

Annosmuutos

Tapahtuma edellyttaa
kiireellisia toimenpiteité
(4. aste)

Jos tapahtumat pitkittyvét tai ovat
vaikea-asteisia tai sietdmattomia,
lopeta Rozlytrek-hoito, jos se on
kliinisesti asianmukaista

Hyperurikemia

Oireinen tai 4. aste

Aloita uraattipitoisuutta pienentava
hoito

Keskeyta 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

Keskeyta Rozlytrek-hoito, kunnes
QTc-aika korjautuu lahtotilanteeseen

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

Jatka hoitoa pienemmalld annoksella,
jos muita QT-aikaa pidentavia syita
ei tunnisteta

Kéantyvien kérkien
takykardia (torsade de
pointes); monimuotoinen
kammiotakykardia; vakavien
rytmihairididen oireet tai
10ydokset

Lopeta Rozlytrek-hoito pysyvasti

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 havia 4 viikon
kuluessa

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

4. aste

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




Haittavaikutus

Vaikeusaste*

Annosmuutos

Jatka hoitoa pienemmalla annoksella,
jos pitoisuus korjautuu 4 viikon
kuluessa

Lopeta hoito pysyvasti, jos
haittavaikutus ei havia 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 eikd hemolyysia)

Lopeta Rozlytrek-hoito pysyvasti

Anemia tai
neutropenia

3. tai 4. aste

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
vaikeusaste korjautuu enintaan
2. asteeseen tai lahtotilanteeseen

Jatka hoitoa samalla tai pienemmaélla
annoksella kliinisen tarpeen mukaan

Muut kliinisesti
oleelliset
haittavaikutukset

3. tai 4. aste

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
haittavaikutus haviéa tai lievenee
siten, ettd se paranee tai korjautuu
1. asteeseen tai lahtotilanteeseen

Jatka hoitoa samalla tai pienemmaélla
annoksella, jos haittavaikutus havida
4 viikon kuluessa

Harkitse hoidon lopettamista
pysyvasti, jos haittavaikutus ei havia
4 viikon kuluessa

Lopeta hoito pysyvasti, jos 4. asteen
tapahtumat toistuvat

*Vaikeusaste médritelty 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 estéjien samanaikaista kayttoa pitad aikuisilla ja yli
1 kuukauden ikaisill& pediatrisilla potilailla valttda (ks. kohta 4.4).

Jos voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikaista kayttod ei voida valttaa aikuisilla,
yhteiskaytto pit4d rajoittaa 14 péivaan, ja Rozlytrek-annosta pitdé pienentad seuraavasti:

. voimakkaiden CYP3A:n estdjien kaytdssa 100 mg:aan kerran paivassé (ks. kohta 4.5)
. kohtalaisten CYP3A:n estdjien kdytossa 200 mg:aan kerran péivassa.

Voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikaisen kayton lopettamisen jalkeen
Rozlytrek-hoitoa voidaan jatkaa silla annoksella, joka oli kdytdssa ennen voimakkaiden tai




kohtalaisten CYP3A:n estdjien kdyton aloittamista. Jos CYP3A4:n estdjan puoliintumisaika on pitka,
puhdistumisjakso (washout) voi olla tarpeen (ks. kohta 4.5).

Erityiset potilasryhmét

lakkaat
I4ltdan > 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 seka heille ilmaantuvia
haittavaikutuksia pitd4 seurata tarkoin (ks. taulukko 3).

Munuaisten vajaatoiminta

Lieva tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Entrektinibia ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).
Pediatriset potilaat

Entrektinibin turvallisuutta ja tehoa 1 kuukauden ikaisten ja sitd nuorempien 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 tai annetaan enteraalisesti (esim. mahaletkun tai nena-mahaletkun
kautta).

Rozlytrek voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2), mutta sita ei pida
ottaa greippihedelmien, greippimehun eik& pomeranssin kanssa (ks. kohta 4.5).

Kovat kapselit pitd4 niell4 kokonaisina. Kapseleita ei saa murskata eiké pureskella,

Kapseleista valmistettu oraalisuspensio
Tiedot oraalisuspension valmistamiseksi kapseleista, ks. kohta 6.6.

Rozlytrek pit&a ottaa heti sen jalkeen, kun oraalisuspensio on valmistettu. Jos suspensiota ei kdyteta
2 tunnin kuluessa, hévita se (ks. kohta 6.4).

Potilaan pitda juoda vetté oraalisuspension ottamisen jalkeen varmistaakseen, ettd kaikki ladkevalmiste
on nielty. Enteraalista antoa (esim. mahaletku tai nend-mahaletku) tarvittaessa oraalisuspensio
annetaan letkun kautta. Letku pitadd huuhdella vedell4 tai maidolla Rozlytrek-valmisteen annon
jalkeen. Noudata ladkkeen annossa enteraalisen letkun valmistajan ohjeita, ks. kohta 6.6.

Yksityiskohtaiset ohjeet kapseleista valmistetun oraalisuspension antamiseen ovat pakkausselosteen
lopussa olevissa kayttdohjeissa.

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 hy6dty 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
kasvaintyyppimaaraan. Teho voi poiketa kvantitatiivisesti kasvaintyypin mukaan sek& samanaikaisen
genomivaihtelun mukaan (ks. kohta 5.1). Tdman vuoksi Rozlytrek-valmistetta tulee kayttaa vain, jos
tyydyttavié hoitovaihtoehtoja ei ole (eli jos hoidon kliinistd hyotyé ei ole varmistettu tai jos téllaiset
hoitovaihtoehdot on kéytetty).

Kognitiiviset hairiot

Rozlytrek-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin kognitiivisia hairioité, kuten
sekavuutta, mielentilan muutoksia, muistin heikkenemista ja aistiharhoja (ks. kohta 4.8). Tallaisia
tapahtumia ilmaantuu yli 65-vuotiaille potilaille yleisemmin kuin tat4 nuoremmille potilaille. Potilaita
pitéé seurata kognitiivisten muutosten oireiden havaitsemiseksi.

Rozlytrek-hoitoa pitdd muuttaa kognitiivisten hairididen vaikeusasteen perusteella kohdassa 4.2
taulukossa 3 kuvatulla tavalla.

Potilaille on kerrottava Rozlytrek-hoitoon liittyvastd kognitiivisten muutosten mahdollisuudesta.
Potilaita pitdd neuvoa kognitiivisten hairididen ilmaantuessa, etteivét he saa kuljettaa
moottoriajoneuvoa eivatka kéayttdd koneita ennen kuin oireet haviavét (ks. kohta 4.7).

Luunmurtumat

Rozlytrek-hoitoa Kliinisissa tutkimuksissa saaneista pediatrisista potilaista 29,7 %:Ila (27/91) on
raportoitu luunmurtumia (ks. kohta 4.8). Luunmurtumia ilmeni 1&hinn alle 12-vuotiailla pediatrisilla
potilailla, ja ne olivat alaraajojen (p&aasiassa reisiluun, saariluun, jalkateran ja pohjeluun) murtumia.
Osa aikuisten ja pediatristen potilaiden luunmurtumista syntyi kaatumisen tai kyseisen alueen muun
trauman yhteydessa. Neljéllatoista pediatrisella potilaalla oli useampi kuin yksi luunmurtuma.
Valtaosalla pediatrisista potilaista luunmurtumat paranivat (ks. kohta 4.8). Viisi pediatrista potilasta
keskeytti Rozlytrek-hoidon luunmurtuman vuoksi. Kuusi pediatrista potilasta lopetti hoidon
luunmurtumien vuoksi.

Jos potilaalla on luunmurtumien oireita tai I10ydoksia (esim. kipua, k&velyn poikkeavuutta, muutoksia
liilkkumisessa, epamuodostuma), potilas on tutkittava viipymatta.

Hyperurikemia

Entrektinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu hyperurikemiaa. Seerumin virtsahappopitoisuus pitaé
méérittd4 ennen Rozlytrek-hoidon aloittamista ja sdanndllisin véliajoin hoidon aikana. Potilaita pitaé
seurata hyperurikemian oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi. Hoito uraattipitoisuutta pienentévilla
ladkevalmisteilla pitad aloittaa, jos se on kliinisesti aiheellista, ja Rozlytrek-hoito pit4é keskeyttda
hyperurikemian oireiden ja I6yddsten ilmaantuessa. Rozlytrek-annosta pitdd muuttaa vaikeusasteen
mukaan, kuten kohdassa 4.2 taulukossa 3 esitetaan.

Sydamen vajaatoiminta

Rozlytrek-valmisteella tehdyissa Kliinisissa tutkimuksissa 5,4 %:lla potilaista on raportoitu sydamen
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Syddmen vajaatoimintaa havaittiin riippumatta siité, oliko potilaalla
anamneesissa sydansairaus, ja se korjaantui 63,0 %:lla potilaista aloittamalla asianmukainen kliininen
hoito ja/tai pienentdmalla Rozlytrek-annosta tai keskeyttamalla Rozlytrek-hoito.

Jos potilaalla on syddmen vajaatoiminnan oireita tai tunnettuja riskitekijoita, potilaan vasemman
kammion ejektiofraktio (LVEF) pitad tutkia ennen Rozlytrek-hoidon aloittamista. Rozlytrek-hoitoa
saavia potilaita pit4a seurata tarkoin, ja potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminnan kliinisia 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 3 on kuvattu.

Pidentynyt QTc-aika

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

Rozlytrek-valmisteen kayttoa pitaa valttad, jos potilaan QTc-aika on l&htétilanteessa pidempi kuin
450 ms, jos potilaalla on synnynnéisesti pitkd QTc-oireyhtyma4 tai jos potilas kéyttdd QTc-aikaa
tunnetusti pidentavid ld&kevalmisteita.

Rozlytrek-hoitoa pitad valttaa, jos mahdollista, jos potilaalla on elektrolyyttitasapainon hairigita tai
merkittavé sydansairaus, mukaan lukien &skettdinen sydaninfarkti, kongestiivinen syddamen
vajaatoiminta, epéstabiili angina pectoris tai bradyarytmioita. Jos mité 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.

Sydanséhkokayran rekisterdintia ja elektrolyyttien méaritysté suositellaan lahtotilanteessa ja
1 kuukauden Rozlytrek-hoidon jalkeen. Sydansahkokayraa ja elektrolyytteja suositellaan myoés
seuraamaan saannollisesti koko Rozlytrek-hoidon ajan Kkliinisen tarpeen mukaan.

Rozlytrek-hoitoa pitdd muuttaa QTc-ajan pidentymisen vaikeusasteen mukaan kohdassa 4.2
taulukossa 3 kuvatulla tavalla.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaana olevalle naiselle annettu Rozlytrek saattaa vahingoittaa sikiota. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettava erittain tehokasta ehkaisymenetelmda hoidon aikana ja vield 5 viikon ajan
viimeisen Rozlytrek-annoksen jalkeen.

Miespotilaan, jonka naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettava erittdin tehokasta
ehkaisyé Rozlytrek-hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen (ks. kohdat 4.6 ja
5.3).

Laakkeiden yhteisvaikutukset

Rozlytrek-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikainen kayttd
suurentaa entrektinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5), mika saattaa lisata haittavaikutusten
esiintyvyytté tai vaikeusastetta. Rozlytrek-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n
estdjien samanaikaista kayttoa pitaa valttada. Jos samanaikaista kayttod ei aikuisten potilaiden hoidossa
voida vélttda, Rozlytrek-annosta pitaé pienentéé (ks. kohta 4.2).

Rozlytrek-hoidon aikana pitaa vélttaa greippihedelmien, greippihedelmatuotteiden ja pomeranssin
nauttimista.

Rozlytrek-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n tai P-gp:n induktorien
samanaikainen kéyttoé pienentdé entrektinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5), miké saattaa
heikentdd Rozlytrek-hoidon tehoa, joten sita pitaa valttaa.

Laktoosi-intoleranssi

Rozlytrek siséltéd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé kéyttaa tata laaketta.
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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 ladkevalmisteisiin

Entrektinibin vaikutus CYP:n substraatteihin

Entrektinibi on heikko CYP3A4:n est§ja. Entrektinibin 600 mg:n paivéannoksen ja suun kautta
otettavan midatsolaamin (herkka 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
kaytossa on oltava varovainen lisdantyneen haittavaikutusriskin vuoksi.

Entrektinibin vaikutus P-gp:n substraatteihin
In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd entrektinibi saattaa estdd 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 tiedetd,
vaikuttaako entrektinibi voimakkaammin herkempiin suun kautta otettaviin P-gp:n substraatteihin
(kuten dabigatraanieteksilaattiin).

Entrektinibin vaikutus BCRP:n substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa havaittiin BCRP:n estymisté.

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. Téllaisen estymisen kliinistd merkitysta ei tiedetd, mutta kun
entrektinibid ja suun kautta otettavia herkkiad OATP1B1:n substraatteja (esim. atorvastatiini,
pravastatiini, rosuvastatiini, repaglinidi, bosentaani) kaytetadn samanaikaisesti, hoidossa on oltava
varovainen lisddntyneen imeytymisen riskin vuoksi.

Entrektinibin vaikutus PXR:n saatelemien entsyymien substraatteihin

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

Ehkaisytabletit

Talla hetkelld ei tiedetd, heikentddko entrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden tehoa. Systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia enkaisyvalmisteita kéayttavia
naisia kehotetaan siksi kayttdmaén liséksi jotakin estemenetelmaé (ks. kohta 4.6).
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Muiden ldakevalmisteiden vaikutukset entrektinibiin

In vitro -tietojen perusteella CYP3A4 on entrektinibin metaboliaa ja sen paéasiallisen aktiivisen
metaboliitin M5:n muodostumista valittdva 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 AUCix-arvoa 77 % ja Crnax-arvoa 56 %.

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

Jos Rozlytrek-valmisteen ja deksametasonin samanaikaista kéayttd ei voida valttaa, terveydenhuollon
ammattilaisen pit4a paattad deksametasonin annossuosituksista.

CYP3A:n tai P-gp:n estéjien vaikutus entrektinibiin

Suun kautta otettavan entrektinibikerta-annoksen ja voimakkaan CYP3A4:n estdjan itrakonatsolin
ottaminen samanaikaisesti suurensi AUCixs-arvoa 600 % ja Crax-arvoa 173 %. Fysiologiaan
perustuvan farmakokineettisen mallinnuksen perusteella vaikutuksen voimakkuus on niinkin pienill&
kuin 2-vuotiailla lapsilla oletettavasti samankaltainen.

Voimakkaiden ja kohtalaisten CYP3A:n estéjien (mm. ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli,
itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, greippihedelmé tai pomeranssi, ndihin kuitenkaan
rajoittumatta) samanaikaista kayttoa pitaa valttaa. Jos voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n
estdjien samanaikaista k&ytto4 ei voida vélttad, entrektinibiannosta on muutettava (ks. kohta 4.2).

P-gp:t& estavat ladkevalmisteet eivét oletettavasti vaikuta merkittavésti entrektinibin
farmakokinetiikkaan, mutta varovaisuutta suositellaan, kun voimakkaita tai kohtalaisia P-gp:n estéjia
(esim. verapamiili, nifedipiini, felodipiini, fluvoksamiini, paroksetiini) kaytetdan samanaikaisesti
entrektinibin kanssa, silla siihen liittyy lisddntyneen entrektinibialtistuksen riski (ks. kohta 5.2).

Mahalaukun pH-arvoa suurentavien ladkevalmisteiden vaikutus entrektinibiin
Protonipumpun estéja lansopratsolin ja 600 mg:n entrektinibikerta-annoksen ottaminen
samanaikaisesti pienensi entrektinibin AUC-arvoa 25 % ja Cnax-arvoa 23 %.

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

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehille ja naisille

Naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitaa tehda raskaustesti ladkarin valvonnassa ennen
Rozlytrek-hoidon aloittamista.

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé erittdin luotettavia ehkaisymenetelmia
hoidon aikana ja véhintdan 5 viikon ajan viimeisen Rozlytrek-annoksen jalkeen.

Toistaiseksi ei tiedetd, heikentddko entrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten

ehkéisyvalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.5). Systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkdisyvalmisteita
kayttavia naisia kehotetaan siksi kayttamaan liséksi jotakin estemenetelméaa.
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Miespotilaiden, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kaytettavé erittdin luotettavia
ehkaisymenetelmid hoidon aikana ja vahintadan 3 kuukauden ajan viimeisen Rozlytrek-annoksen
jalkeen (ks. kohta 5.3).

Raskaus

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

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

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

Imetys

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

Hedelmallisyys

Entrektinibin vaikutusta ei ole tutkittu hedelmaéllisyytta 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, pyértymisia, nadén sumenemista tai
huimausta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset (> 20 %) olivat uupumus, ummetus, ripuli, huimaus, makuhéirio,
turvotus, painon nousu, anemia, suurentunut veren kreatiniinipitoisuus, pahoinvointi, dysestesia, kipu,
oksentelu, kuume, nivelkipu, suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus ja hengenahdistus,
kognitiiviset hairiot, yska ja suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus. Yleisimmaét (> 2 %)
vakavat haittavaikutukset olivat keuhkoinfektio (5,3 %), luunmurtumat (4,1 %), hengenahdistus

(3,6 %), kognition heikkeneminen (2,9 %), pleuraeffuusio (2,5 %) ja kuume (2,5 %). Hoito lopetettiin
pysyvasti haittavaikutuksen vuoksi 6,0 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 esitetaan tiivistelma 762:1la Rozlytrek-hoitoa saaneella aikuisella ja 91 pediatrisella
potilaalla esiintyneista haittavaikutuksista. Nama potilaat saivat Rozlytrek-hoitoa kolmessa aikuisilla
potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2) ja yhdessa
pediatrisilla potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa (STARTRK-NG) ja yhdessa aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa (TAPISTRY). Hoidon keston mediaani oli
8,6 kuukautta.

Taulukossa 5 on kolmesta kliinisesté tutkimuksesta STARTRK-NG, STARTRK-2 ja TAPISTRY
saadut tiedot pediatrisista potilaista. Altistuksen keston mediaani oli 11,1 kuukautta. Pediatrisia
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potilaita koskevat tiedot valittujen haittavaikutusten kuvauksessa kuvastavat altistusta Rozlytrek-
valmisteelle tassé laajennetussa pediatrisessa turvallisuutta koskevassa potilasjoukossa (n = 91).

Laajennetussa pediatrisessa potilasjoukossa havaittu turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen jaljempané

taulukossa 4 esitetyn yhdistetyn turvallisuutta koskevan potilasjoukon tunnetun turvallisuusprofiilin

kanssa.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti. Seuraavia

yleisyysluokkia on kaytetty: 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.

Taulukko 4. Rozlytrek-hoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneilla aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla esiintyneet haittavaikutukset (n = 853)

Elinjarjestelméaluokka Haittavaikutus Kaikki Yleisyysluokka | > 3. aste
asteel | aikki asteet) (%)
(%)
. Virtsatieinfektio 15,7 Hyvin yleinen 2,7
Infektiot - .l : ;
Keuhkoinfektio 14,4 Hyvin yleinen 6,1*
L. Anemia 33,4 Hyvin yleinen 9,7
Veri ja imukudos Neutropenia? 15,8 Hyvin yleinen 6,1
Painon nousu 34,1 Hyvin yleinen 10,6
Hyperurikemia 16,4 Hyvin yleinen 2,3
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt ruokahalu 13,0 Hyvin yleinen 0,7
ravitsemus Elimistdn kuivuminen 6,6 Yleinen 11
G ) Melko
Tuumorilyysioireyhtyma 0,2 harvinainen 0,2*
Huimaus® 36,5 Hyvin yleinen 1,9
Makuhdirit 35,8 Hyvin yleinen 0,2
Dysestesia* 24,9 Hyvin yleinen 0,4
Kognitiiviset hairiot® 23,3 Hyvin yleinen 3,6
Perifeerinen sensorinen . .
Hermosto neuropatia® 16,2 Hyvin yleinen 11
Paansarky 16,1 Hyvin yleinen 0,6
Ataksia’ 15,1 Hyvin yleinen 1,5
Unihairiote 12,8 Hyvin yleinen 0,4
Mielialahdiriot® 9,4 Yleinen 0,6
Pydrtyminen 5,0 Yleinen 3,5
Silmat Naon sumeneminen?? 11,7 Hyvin yleinen 0,2
Sydamen 1 54 Yleinen 2,5%
vajaatoiminta
Sydanséhkdkayrassa
Sydan todettava pidentynyt 3,6 Yleinen 0,9
QTc-aika
Sydanlihastulehdus 0,2 ) Melko 0,1
arvinainen
Verisuonisto Hypotensio? 15,9 Hyvin yleinen 2,3
Hengityselimet, Hengenahdistus 23,8 Hyvin yleinen 4,9+
rintakeha ja Yské 21,1 Hyvin yleinen 04
valikarsina Pleuraeffuusio 6,0 Yleinen 2,2
Ummetus 42,3 Hyvin yleinen 0,4
Ruoansulatuselimistod Ripuli 37,9 Hyvin yleinen 2,2
Pahoinvointi 30,0 Hyvin yleinen 0,6
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Elinjarjestelméluokka Haittavaikutus Kaikki Yleisyysluokka | > 3. aste
asteet | aikki asteet) (%)
(%)
Oksentelu 25,1 Hyvin yleinen 1,1
Vatsakipu 11,6 Hyvin yleinen 0,6
Nielemishéirié 10,7 Hyvin yleinen 0,6
Maksa ja sappi Suurentunut ASAT-arvo 21,1 Hyv!n yleinen 2,9
Suurentunut ALAT-arvo 20,2 Hyvin yleinen 3,2
Iho ja ihonalainen Ihottuma®® 13,4 Hyvin yleinen 1,2
kudos Valoyliherkkyysreaktio 19 Yleinen 0
Nivelkipu 21,0 Hyvin yleinen 0,7
Luusto, lihakset ja Lihaskipu 19,7 Hyvin yleinen 0,8
sidekudos Luunmurtumat® 11,3 Hyvin yleinen 34
Lihasheikkous 10,4 Hyvin yleinen 1,3
Suurentunut veren . .
Munuaiset ja virtsatiet kreatiniinipitoisuus 315 Hyvin yleinen 12
Virtsaumpi®® 10,4 Hyvin yleinen 0,6
L . Uupumus?® 435 Hyvin yleinen 5,0
Yleisoireet ja Turs/otusl7 34,3 Hyyxin ;Ieinen 1,8
antopaikassa — 3 - -
todettavat haitat Kipu 25,6 Hyv!n yle!nen 1,5
Kuume 23,8 Hyvin yleinen 0,9

ALAT: alaniiniaminotransferaasi

ASAT: aspartaattiaminotransferaasi

* 3.-5. aste, mukaan lukien kuolemaan johtaneet haittavaikutukset (joista 4 haittavaikutusta koski keuhkokuumetta,

3 haittavaikutusta koski hengenahdistusta, 1 haittavaikutus koski syddmen vajaatoimintaa ja 1 haittavaikutus koski
tuumorilyysioireyhtymad).

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 hairio, sekavuustila, muistin heikkeneminen, keskittymiskyvyn héirio,
muistinmenetys, mielentilan muutokset, aistiharhat, delirium, desorientaatio, aivosumu, aktiivisuuden ja tarkkaavuuden
hairid, "nakoéharhat”, “kuuloharhat”, mielenterveyden heikkeneminen, mielenterveyden héirid)

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

7 Ataksia (ataksia, tasapainohairio, kavelyhairiot)

8 Unihairiot (liikaunisuus, unettomuus, unihairio, unisuus)

% Mielialahairiot (ahdistuneisuus, affektilabiilius, affektihairio, agitaatio, alakuloisuus, euforinen mieliala, mielialan
muutos, mielialojen heilahtelut, artyisyys, masennus, pitkdaikainen masennushairié, psykomotorinen hidastuneisuus)

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

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

2 Hypotensio (hypotensio, ortostaattinen hypotensio)

13 |hottuma (ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma, erytematoottinen ihottuma, nappylinen
ihottuma)

1 Luunmurtumat (lonkkamaljan murtuma, nilkan murtuma, repeamismurtuma, bursiitti, rustovamma, solisluun murtuma,
kompressiomurtuma, reisiluun kaulan murtuma, reisiluun murtuma, pohjeluun murtuma, jalkateran murtuma,
luunmurtuma, ristiluun murtuma, kdsimurtuma, lonkkamurtuma, olkaluun murtuma, suoliluun murtuma, leukaluun
murtuma, nivelvamma, raajamurtuma, alaraajamurtuma, lannenikaman murtuma, osteoporoottinen murtuma, patologinen
murtuma, lantion murtuma, kylkiluun murtuma, selk&rangan kompressiomurtuma, selk&rangan murtuma,
nikamansiirtymd, rintalastan murtuma, rasitusmurtuma, nivelkalvon repeytymd, rintanikaman murtuma, s&ériluun
murtuma, kyyndrluun murtuma, ranteen murtuma)

5 Virtsaumpi (virtsaumpi, virtsanpidatyskyvyttomyys, virtsaamisen alkamisvaikeus, virtsaamishairio, virtsaamispakko)
16 Yupumus (uupumus, astenia)

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

18 Kipu (selkakipu, niskakipu, rintakehan luuston ja lihasten kipu, luuston ja lihasten Kipu, raajakipu)
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Taulukko 5. Rozlytrek-hoitoa Kliinisissa tutkimuksissa saaneilla pediatrisilla potilailla
esiintyneet haittavaikutukset (n = 91)

Elin- Imevais- Lapset? Nuoret® Kaikki pediatriset
A ) Yleisyys- ikaiset ja (n=55) (n=15) potilaat
jarjestelma- 1 _

luokka taaperot (n=91)
luokka (n = 21)
Keuhko- Virtsatie-
infektio infektio Virtsatieinfektio
Hyvin (28,6 %), (23,6 %), (19,8 %),
yleinen | virtsatie- keuhko- keuhkoinfektio
Infektiot infektio infektio (17,6 %)
(23,8 %) (16,4 %)
yleinen Keuhkoinfekt
i0 (6,7 %)
Anemia Anemia Anemia
Veri ja Hyvin (61,9 %), (34,5 %), (33,3 %), Anemia (40,7 %),
imukudos yleinen | neutropenia neutropenia neutropenia neutropenia (33 %)
(47,6 %) (27,3 %) (33,3%)
Painon nousu | Painon nousu Painon nousu
heikentynyt heikentynyt heil,<ento n t Painon nousu
Hyvin ruokahalu ruokahalu ruokahgluy (38,5 %),
yleinen | (14,3 %) (29,1 %), 0 heikentynyt
Aineenvaih elimiston (13,3%), | |\ \okahalu (23.1 %)
dunta ja kuivuminen hyperurikemi ’

al a (13,3 %)

ravitsemus (12,7 %)
Elimiston Hyperurikem N
kuivuminen | ia (3,6 %) Elimiston
. kuivuminen (8,8 %),
Yleinen | (4,8 %), h . \
L yperurikemia
hyperurikemi (5.5 %)
a (4,8 %) 7
f;;@s(% ‘;y Makuhiris
J ! 0
mielialahairio | (20%0)
0 A4 ) 0,
i st | o, | P 209%
Hermosto Iginen (16.4 %) kognitiiviset (14.3 %)
y A hairiot w0
uimaus (13,3 %) unihairiot (13,2 %)
0 ) )
g:l'(iia/o)’ dysestesia
(10,9 %) (13,3 %)
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Elin- Imevais- Lapset? Nuoret® Kaikki pediatriset
- " Yleisyys- ikaiset ja (n=55) (n=15) potilaat
jarjestelma- 1 _

luokka taaperot (n=91)
luokka "~
(n=21)
Mieliala- Kognitiiviset
hairiot hairiot
(9’.5 %) (9.1 %) Paansarky
E’gg‘i‘/”)"“ g""f;‘/h;’“”o (6,7 %), Kognitiiviset hairiot
o 0) Y o) unihairiot (9,9 %), huimaus
h.‘.’gf‘.'.t“"'set Y %eﬁ/tes'a (6,7 %), (8.8 %), makuhairio
(glé'f;t) ( ’('jrt or)w’winen perifeerinen (8,8 %), ataksia
Yleinen atéksi; ' ?g 5 0} ) sensorinen (7,7 %), dysestesia

0 ™ ), neuropatia (5,5 %), perifeerinen
(4’8 /0)’. penfee_rmen (6,7 %) sensorinen
gggggﬁggﬁn z?aﬂsrggggg pyOrtyminen | neuropatia (5,5 %),

0 " ) 5
neuropatia (5.5 %) (6,7 %) py6rtyminen (5,5 %)
(4,8 %),
pyOrtyminen
(4,8 %)
Né&on Naon . .
A . . . N&aon sumeneminen
Silmét Yleinen sumeneminen | sumeneminen (5.5 %)
(7,3 %) (6,7 %) ™70

Kongestiivin | Kongestiivin
en sydamen en sydamen Svdamen
vajaatoiminta | vajaatoiminta ijaatoiminta

. . sydénsdhkd- | sydanséhko- TR
Sydan Yleinen KAvrissa KAV Tssa sydanséahko-

yra yra kayrassa havaittava
havaittava havaittava identynyt QTc-aika
pidentynyt pidentynyt ?5 5 0/3)/ y
QT-aika QT-aika ™ 7
(9,5 %) (5,5 %)
Verisuonist . Hypotensio Hypotensio Hypotensio . 0
0 Yleinen (9,5 %) (7.3 %) (6.7 %) Hypotensio (7,7 %)
Hvin Yska Yska (40 %) | Yské& (20 %),
Ié’inen (42,9 %) hengenahdist | Yska (37,4 %)
Hengityseli y us (13,3 %)
met, Hengen- Hengen- .
rintakeha ja ahdistus ahdistus Pleuraeffuusi I(—|8eg%zr)1ahd|stus
valikarsina Yleinen | (4,8 %) (9,1 %), ’ ’ .
. | 0(6,7%) pleuraeffuusio
pleuraeffuusi (4,4 %)
0 (5,5 %) 70
Oksentelu Oksentelu Pahoinvointi
] 0 ) ) 0 Y 0 y
(47,6 %) (43,6 %) (40 %)
ripuli ripuli ummetus Oksentelu (40,7 %),
(42,9 %), (43,6 %), (33,3 %), ripuli (39,6 %),
Ruoansulat Hyvin ummetus ummetus oksentelu ummetus (37,4 %),
us-elimisto yleinen | (42,9 %) (36,4 %), (20 %), ripuli | pahoinvointi
vatsakipu (20 %), (28,6 %), vatsakipu
(25,5 %) vatsakipu (19,8 %)
(13,3 %)
Vatsakipu
. (9,5 %),
Yleinen pahoinvointi
(4,8 %)
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Elin- Imevais- Lapset? Nuoret® Kaikki pediatriset
- " Yleisyys- ikaiset ja (n=55) (n=15) potilaat
jarjestelma- 1 _

luokka taaperot (n=91)
luokka "~
(n=21)
Suurentunut | Suurentunut | Suurentunut
ALAT-arvo ASAT-arvo ASAT-arvo Suurentunut ASAT-
Maksa ja Hyvin (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), arvo (36,3 %),
sappi yleinen | suurentunut suurentunut suurentunut suurentunut ALAT-
ASAT-arvo ALAT-arvo ALAT-arvo arvo (34,1 %)
(42,9 %) (25,5 %) (46,7 %)
Iho ja Hvin Ihottuma Ihottuma
ihonalainen y (38,1 %) (21,8 %) Ihottuma (22 %)
kud yleinen
udos
Luunmurtum | Luunmurtum
at (40 %), at (20 %), Luunmurtumat
Hyvin nivelkipu lihasheikkous (29,7 %), nivelkipu
yleinen (16,4 %) (13,3, %), L 70), P
Luusto, ; . (11 %)
. . lihaskipu
lihakset ja
. (13,3 %)
sidekudos - -
Luunmurtum | Lihasheikkou Lihasheikkous
0, 0 i i
Yleinen at(9,5%) S (7,3 ./0)’ Nivelkipu (6,6 %), lihaskipu
lihaskipu (6,7 %)
(6,6 %)
(7,3 %)
Suurentunut | Suurentunut
veren veren Suurentunut Suurentunut veren
. kreatiniini- kreatiniini- veren S
Hyvin L o NN kreatiniinipitoisuus
. . pitoisuus pitoisuus kreatiniinipit
Munuaiset yleinen . (33 %),
ja virtsatiet (19 %) (34,5 %), OIsuuis virtsaumpi (14,3 %)
] virtsaumpi (46,7 %) P ’
(18,2 %)
. Virtsaumpi Virtsaumpi
Yleinen (9,5 %) (6,7 %)
Kuume Kuume Kipu
1501 0 0,
;;'e'so'reet (61,9 %) gi%ﬁmﬁ)s (33.3 %), Uupumus (28,6 %),
. . 5
antopaikass Hy_vm (40 %), kipu kuume ipu (26,4 %),
yleinen (33,3 %), kuume (50,5 %),
a todettavat (30,9 %),
hai uupumus turvotus (11 %)
aitat turvotus
(20 %)
(14,5 %)
Kipu (9,5 %),
turvotus
Yleinen | (9,5 %),
uupumus
(4,8 %)

prosenttiosuus (%) viittaa kaikkiin vaikeusasteisiin
lImevaisikaiset/taaperot (> 28 paivasta < 24 kuukauteen): Raportoituja > 3. asteen haittavaikutuksia olivat neutropenia,

painon nousu, keuhkoinfektio, anemia, suurentunut ASAT-arvo, vatsakipu ja virtsatieinfektio.

2Lapset (> 24 kuukaudesta < 12 vuoteen): Raportoituja > 3. asteen haittavaikutuksia olivat neutropenia, painon nousu,
luunmurtumat, keuhkoinfektio, anemia, suurentunut ALAT-arvo, pydrtyminen, suurentunut ASAT-arvo, ataksia,
hengenahdistus, vatsakipu, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, uupumus, paansarky, Kipu, kuume, virtsatieinfektio,
nivelkipu, kognition hdiriét, ummetus, yska, vahentynyt ruokahalu, elimistén kuivumistila, hypotensio, lihasheikkous,
turvotus ja oksentelu.3Nuoret (> 12- — < 18-vuotiaat): Raportoituja > 3. asteen haittavaikutuksia olivat neutropenia, painon
nousu, luunmurtumat, keuhkoinfektio ja pd&nsarky.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kogpnitiiviset hairitt

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin monenlaisia kognitiivisia oireita (ks. kohta 4.4). N&ita olivat mm.
seuraavat raportoidut tapahtumat: kognitiiviset hairiét (6,4 %), sekavuustila (6,2 %), muistin
heikkeneminen (4,9 %), keskittymiskyvyn hairiét (4,1 %), muistinmenetys (2,3 %), mielentilan
muutokset (0,9 %), aistiharhat (0,8 %), delirium (0,8 %), desorientaatio (0,5 %), aivosumu (0,4 %),
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairi6 (0,2 %), ndkdharhat (0,2 %), kuuloharhat (0,1 %),
mielenterveyden heikkeneminen (0,1 %) ja mielenterveyden h&iri6 (0,1 %). Vaikeusasteen 3
kognitiivisia hdirioita raportoitiin 3,6 %:lla potilaista. Naiden haittavaikutusten esiintyvyys oli
suurempi aikuisilla potilailla, joilla oli 1&htdtilanteessa keskushermoston sairaus (30 %), verrattuna
potilaisiin, joilla ei ollut keskushermoston sairautta (22,6 %). Ajan mediaani kognitiivisten hairiciden
ilmenemiseen oli 0,95 kuukautta. Pediatrisista potilaista 2,2 %:lle (2/91) ilmaantui vaikeusasteen 1
keskittymiskyvyn héirioita ja 2,2 %:lle (2/91) vaikeusasteen 2 keskittymiskyvyn héirioita.

Luunmurtumat

Luunmurtumia oli 9,1 %:lla (69/762) aikuisista potilaista ja 29,7 %:lla (27/91) pediatrisista potilaista.
Kasvaimen osuutta murtumakohdassa ei yleensa arvioitu riittavasti, 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 8,11 kuukautta (vaihteluvali: 0,26—

45,34 kuukautta). Rozlytrek-hoito keskeytettiin 26,1 %:lla aikuisista, joilla ilmeni luunmurtumia.
Kahdeksantoista aikuisen potilaan Rozlytrek-hoito keskeytettiin ja kahden aikuisen potilaan
Rozlytrek-hoito lopetettiin luunmurtumien vuoksi. Rozlytrek-annosta pienennettiin kahdella aikuisella
potilaalla luunmurtumien vuoksi.

27 pediatrisella potilaalla raportoitiin yhteensa 52 luunmurtumatapahtumaa, ja 14 potilaalla oli
useampi kuin yksi luunmurtuma. Pediatrisilla potilailla luunmurtumia ilmeni useimmiten alle

12 vuoden idssa. Luunmurtumat paranivat 85,2 %:1la (23/27) pediatrisista potilaista. Pediatrisilla
potilailla ajan mediaani luunmurtuman ilmenemiseen oli 4,3 kuukautta (vaihteluvali: 2,0-

28,65 kuukautta). Kahdellatoista potilaalla oli 2. asteen luunmurtumia, ja kymmenell& potilaalla oli

3. asteen luunmurtumia. Seitsemén 3. asteen murtumaa oli vakavia. Rozlytrek-hoito keskeytettiin
18,5 %:lla (5/27) pediatrisista potilaista, joilla ilmeni luunmurtumia. Kuusi pediatrista potilasta lopetti
Rozlytrek-hoidon luunmurtumien vuoksi. Yhden pediatrisen potilaan Rozlytrek-annosta pienennettiin.

Ataksia

Ataksiaa (sisaltad ataksiaa, tasapainohéirioita ja kévelyhdirioita koskevat tapahtumat) raportoitiin

15,1 %:lla potilaista. Ataksian ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 0,5 kuukautta (vaihteluvali:
0,03-65,48 kuukautta) ja kestoajan mediaani oli 0,7 kuukautta (vaihteluvéli: 0,03-11,99 kuukautta).
Valtaosa (55,8 %) potilaista toipui haittavaikutuksena ilmenneesta ataksiasta. Ataksiaan liittyvia
haittavaikutuksia havaittiin yleisemmin i&kkailla potilailla (24,2 %) verrattuna alle 65-vuotiaisiin
potilaisiin (11,8 %).

Pyortyminen

Pydrtymisia raportoitiin 5,0 %:lla potilaista. Joillakin potilailla raportoitiin pyortymisen yhteydessa
esiintyneen hypotensiota, elimistdn kuivumistila tai pidentynyt QTc-aika, mutta joillakin potilailla
siihen ei raportoitu liittyneen muuta samanaikaista poikkeavaa tilaa.

QTc-ajan pidentyminen

Entrektinibia kliinisissa tutkimuksissa saaneista 853 potilaasta 47 potilaalla (7,2 %), joille oli tehty
lahtotilanteen jalkeen véahintaan yksi EKG:n rekisterdinti, QTcF-aika oli pidentynyt > 60 ms
entrektinibihoidon aloittamisen jélkeen, ja 27 potilaan (4,1 %) QTcF-aika oli > 500 ms (ks. kohta 4.4).
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Perifeerinen sensorinen neuropatia

Perifeerista sensorista neuropatiaa raportoitiin 16,2 %:lla potilaista. Ajan mediaani sen ilmaantumisen
oli 0,71 kuukautta (vaihteluvali 0,03-81,97 kuukautta), ja keston mediaani oli 0,9 kuukautta
(vaihteluvali: 0,07-41 kuukautta). 48,6 % potilaista toipui perifeerisesta neuropatiasta.

Silmat

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin silmien hairigita, joita olivat nd&6n sumeneminen (9 %),
nakokyvyn heikkeneminen (1,9 %) ja kahtena nékeminen (1,8 %). Ajan mediaani silmien hairididen
ilmenemiseen oli 1,9 kuukautta (vaihteluvali: 0,03-49,61 kuukautta). Silmien hairididen keston
mediaani oli 1,2 kuukautta (vaihteluvéli 0,03-14,98 kuukautta). 54 % potilaista toipui silmien
hairioista.

Pediatriset potilaat

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

Rozlytrek-valmisteen turvallisuus pediatrisille potilaille varmistettiin 91 pediatrisen potilaan tiedoista,
jotka oli saatu kolmesta kliinisesta tutkimuksesta (STARTRK-NG, STARTRK-2 ja TAPISTRY).
Naistd 21 potilasta oli idltd&n 28 paivésté < 2 vuoteen, 55 potilasta oli > 2 — <12-vuotiaita, 15 potilasta
oli > 12 — < 18-vuotiaita.

Vaikeusasteeltaan 3. tai 4. asteen haittavaikutuksia ja laboratorioarvojen poikkeavuuksia, joita esiintyi
yleisemmin (ilmaantuvuus vahintaan 5 % suurempi) pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla potilailla,
olivat neutropenia (19,8 % vs. 4,5 %), painon nousu (18,7 % vs. 9,6 %), luunmurtumat (11 % vs.

2,5 %) ja keuhkoinfektio (11 % vs. 5,5 %). Laajennetun turvallisuutta koskeneen pediatrisen
potilasjoukon 91 potilaalla ei havaittu 5. asteen tapahtumia. 3.—4. asteen tapahtumia, joiden
esiintyvyys oli > 5 %, olivat neutropenia (19,8 %), painon nousu (18,7 %), luunmurtumat (11 %),
keuhkoinfektio (11 %) ja anemia (8,8 %).

Kunkin ikaryhman (imevaisikaiset ja taaperot, lapset ja nuoret) turvallisuusprofiili on samankaltainen
kuin Rozlytrek-valmisteen kokonaisturvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla.

lakkaat

Kliinisissa tutkimuksissa entrektinibid saaneista 853 potilaasta 227 potilasta (26,6 %) oli vahintaan 65-
vuotiaita ja 53 potilasta (6,2 %) oli vahintdan 75-vuotiaita. Entrektinibin kokonaisturvallisuusprofiili
on iakkailla potilailla samankaltainen kuin alle 65-vuotiailla potilailla havaittu turvallisuusprofiili.
Haittavaikutuksia, joita esiintyi iakkailla potilailla yleisemmin (ilmaantuvuus véhintaén 5 % suurempi)
kuin alle 65-vuotiailla potilailla olivat huimaus (44,9 % vs. 33,4 %), suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus (35,7 % vs. 30 %), hypotensio (19,8 % vs. 14,5 %) ja ataksia (24,2 % vs. 11,8 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannoksen ottaneita potilaita pitdd seurata tarkoin, ja tukihoito on aloitettava. Entrektinibille ei
tunneta vasta-ainetta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Entrektinibi on seuraavien tropomyosiinin reseptorityrosiinikinaasien estaja: 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 p&&asiallisen 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, edistavét tuumorigeenisyytta
signaalireitteja hyperaktivoimalla, josta aiheutuu solujen hallitsematon jakautuminen. Entrektinibin on
osoitettu in vitro ja in vivo estavan sydpasolulinjoja, jotka ovat perdisin monista NTRK-, ROS1- ja
ALK-fuusiogeeneja sisaltavista kasvaintyypeistd, myos 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 F2004l.

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 kiintedt kasvaimet

Teho aikuispotilailla

Rozlytrek-valmisteen tehoa tutkittiin yhteensa kolmesta avoimesta yhden hoitohaaran kliinisesté
tutkimuksesta (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2) tai usean kohortin avoimesta kliinisesta
monikeskustutkimuksesta (TAPISTRY) mukaan otettujen aikuispotilaiden yhdistetyssé kohortissa,
jossa potilailla oli leikkaukseen soveltumattomia tai metastasoituneita NTRK-geenifuusiopositiivisia
kiinteitd kasvaimia. Yhdistettyyn alaryhm&an mukaan otettaviksi soveltuvilla potilailla piti olla
varmistettuja NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia, RECIST-mittarilla (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1) mitattavissa oleva tauti, vahintddn 12 kuukauden seuranta
hoidon jalkeen aloitetusta kasvaimen ensimmadisesta arvioinnista alkaen, eikd aiempaa hoitoa mill&én
TRK:n estgjallé (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 paivassé, 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.

Tehoa tutkittiin ndihin tutkimuksiin mukaan otetuilla 242 aikuisella potilaalla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia Kiinteita kasvaimia. L&htotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat
seuraavat: 47,5 % miehid, idn mediaani 58 vuotta (vaihteluvali 19-92 vuotta), 37,2 % oli 65-vuotiaita
tai vanhempia ja 9,9 % oli 75-vuotiaita tai vanhempia, 49,4 % oli valkoihoisia, 36,5 % aasialaisia,
3,3 % latinalaisamerikkalaisia, ja 61,9 % ei ollut koskaan tupakoinut. ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) -toimintakykyluokka oli laht6tilanteessa 0 (42,1 %), 1 (50 %) tai 2 (7,9 %).
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Valtaosalla potilaista (95,5 %) oli metastasoitunut tauti (levinnyt yleisimmin keuhkoihin [62,8 %],
imusolmukkeisiin [49,2 %], maksaan [33,1 %], luustoon [31 %] ja aivoihin [16,5 %]), 4,5 %:lla
potilaista oli paikallisesti edennyt tauti. Syopaa oli hoidettu 76,9 %:lla potilaista leikkauksella ja

52,5 %:lla potilaista sddehoidolla. Potilaista 71,5 % oli saanut sy0p&an aiempaa systeemisté hoitoa,
mukaan lukien solunsalpaajahoitoa (61,6 %), ja 37,2 % potilaista ei ollut aiemmin saanut
metastasoituneeseen tautiin systeemista hoitoa. Yleisimmaét syovét olivat keuhkosydpa (24,8 %),
sarkooma (19 %), sylkirauhaskasvaimet (15,7 %), kilpirauhassydpa (13,6 %), kolorektaalisy6pa (7 %)
ja rintasy6pa (7 %). Seurannan kokonaiskeston mediaani oli 35,1 kuukautta.

Taulukossa 6 on yhteenveto tehoa koskevista tuloksista potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia.

Taulukko 6. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvio kokonaistehosta
potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia

Tehon paatetapahtumat Rozlytrek
n =242

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

Objektiivinen vaste
Vasteen saaneiden lkm 152/242
Objektiivinen vasteprosentti (95 %:n
luottamusvali*) 62,8 % (56,4; 68,9)
Taydellinen vaste, n (%) 41 (16,9 %)
Osittainen vaste, n (%) 111 (45,9 %)
Vasteen kesto**
Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia 86/152 (56,6 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvéli) 22 (16,6; 30,4)
6 kuukautta kestévé vaste, % (95 %:n luottamusvéli) 85 % (80; 91)
9 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 78 % (71, 84)
12 kuukautta kestdva vaste, % (95 %:n luottamusvali) 69 % (62; 77)

*Luottamusvaélit laskettu Clopper—Pearsonin menetelmalla.
**Mediaani ja tapahtumista vapaan osuudet perustuvat Kaplan—Meierin estimaatteihin.

Taulukossa 7 jéljempana esitetddn objektiivinen vaste ja vasteen kesto kasvaintyypeittéin
aikuispotilailla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia Kiinteitd kasvaimia.
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Taulukko 7. Teho kasvaintyypeittain aikuisilla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita
kasvaimia

L Vasteen
Kasvaintyypp Potilaita Objektiivinen vasteluku Kesto
(n=242) n (%) 95 %:n Vaihteluvali
luottamusvali | (kuukautta)

Sarkooma 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8; 68,6*

Ei-pienisoluinen 60 38 (63,3) | (49,9; 75,4) 3,1;71,6

keuhkosydpa

Sylkirauhassytpd (MASC- | 38 32(84,2) | (68,8;94) 2,8; 73,5*

karsinooma)

Rintasy6pé (sekretorinen) 12 10(83,3) | (51,6;97,9) 5,5; 69,9*

Rintasyopé (ei- 2 NE, PR NA 4,2

sekretorinen)

Rintasytpa 2 NE, NE NA NA

(madrittelematdn)

Rintasy6pa (duktaalinen) 1 PD NA NA

Kilpirauhassyopa 33 20 (60,6) | (42,1;77,1) 5,6; 60,7

Kolorektaalisyopa 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,6%; 24*

Neuroendokriiniset syovat 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 74:31,1

P&dan ja kaulan alueen

syovat 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 56,5*

Haimasyopa 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,6*; 12,9

Tuntematon primaarisyopd | 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91

Munasarjasyopa 1 Ei CR/PD | NA NA

Endometriumkarsinooma 1 PR NA 38,2

Kolangiokarsinooma 1 PR NA 9,3

Maha-suolikanavan syépa 1 CR NA 30,4

(muu)

Maha-suolikanavan sy6pa 1 PD NA NA

(muu kuin

kolorektaalisydpa)

Neuroblastooma 1 NE NA NA

Eturauhassyopéa 1 PD NA NA

Siittimen syopa 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: taydellinen vaste
(complete response); PR: osittainen vaste (partial response); PD: eteneva tauti (progressive disease): NE: ei
arvioitavissa (not estimable)

NTRK-geenifuusiopositiiviset syfvat ovat harvinaisia, joten monia eri kasvaintyyppeja koskeneissa
tutkimuksissa joitakin kasvaintyyppejé sairastavia potilaita oli mukana v&han, mink& vuoksi
kasvaintyyppikohtaisen objektiivisen vasteen estimaatti on epadvarma. Koko potilasjoukon
objektiivinen vaste ei valttdmattd kuvasta tietyn kasvaintyypin oletettavaa vastetta.

122 potilaalla, joille oli tehty laaja molekyylityypitys ennen Rozlytrek-hoitoa, objektiivinen vaste oli
59,8 % (95 %:n luottamusvéli: 50,6; 68,6). Néistd 97 potilaalla, joilla oli NTRK-geenifuusion lisaksi
muita geenimuutoksia, objektiivinen vaste oli 55,7 % (95 %:n luottamusvali: 45,2; 65,8) ja

25 potilaalla, joilla ei ollut muita geenimuutoksia, objektiivinen vaste oli 76 % (95 %:n luottamusvéli:
54,9; 90,6).
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Vaste aivoissa

Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion perusteella 36 aikuispotilaan
alaryhmassa oli laht6tilanteessa keskushermoston metastaaseja, ja ndista 20 potilaalla oli mitattavissa
olleita keskushermoston leesioita. Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho arvioi vastetta
aivoissa RECIST v1.1 -kriteerien mukaan, ja naista 20 potilaasta neljallatoista raportoitiin vaste
(seitsemalla taydellinen vaste ja seitsemélla osittainen vaste), ja objektiivinen vaste oli 70 % (95 %:n
luottamusvali: 45,7; 88,1) ja vasteen keston mediaani oli 19,7 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 7,4;
26,6). Naista 20 potilaasta viisi oli saanut aivoihin kallonsisdista sddehoitoa Rozlytrek-hoidon
aloittamista edelténeiden 2 kuukauden aikana.

Keskushermoston primaarikasvain

Kolmessa tutkimuksessa 16 aikuispotilasta, joilla oli keskushermoston primaarikasvaimia, sai
Rozlytrek-hoitoa, ja heitd seurattiin vahintddn 12 kuukauden ajan. Kuudestatoista aikuispotilaasta
kaksi potilasta sai sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon RANO-kriteerien mukaan
tekeman arvion perusteella objektiivisen vasteen.

Teho pediatrisilla potilailla

Rozlytrek-valmisteen tehoa arvioitiin 44 pediatrisella potilaalla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia ja jotka otettiin mukaan STARTRK-NG- tai TAPISTRY -
tutkimukseen.

Analyysiin mukaan otettavien potilaiden piti tayttaa seuraavat edellytykset: varmistettuja NTRK-
geenifuusiopositiivisia Kiinteita kasvaimia; vahintaan 6 kuukauden seuranta, ei aiempaa hoitoa TRK:n
estdjalla, saatu véhintaan yksi entrektinibiannos ja lahtétilanteessa mitattavissa tai arvioitavissa oleva
sairaus. Potilaat saivat 20-600 mg:n Rozlytrek-annoksia kerran péivassa. Ensisijainen tehon
paatetapahtuma oli varmistettu objektiivinen vaste, joka perustui sokkoutetun riippumattoman
keskitetyn arvioijatahon (BICR) RECIST v1.1 -kriteerien mukaiseen arvioon kasvaimista muualla
kuin aivossa ja RANO-kriteereihin perustuvaan arvioon keskushermoston primaarikasvaimista.
Toissijaiset tehon hoitotulosmittarit olivat sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon
(BICR) arvioima varmistetun vasteen kesto ja ensimmaiseen varmistettuun objektiiviseen vasteeseen
(tdydellinen vaste tai osittainen vaste) kulunut aika.

Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat seuraavat: 45,5 % poikia, ian mediaani

4 vuotta (vaihteluvali: 2 kuukautta — 15 vuotta), 52,3 % valkoihoisia, 34,1 % aasialaisia ja 9,1 %
latinalaisamerikkalaisia; potilaiden kehon pinta-alan (BSA) mediaani oli 0,73 m? (vaihteluvali: 0,2—-
1,9 m?). Lahtotilanteessa 23,8 %:lla potilaista oli metastasoitunut tauti, 76,2 %:lla potilaista oli
paikallisesti edennyt sairaus ja 43,2 % potilaista ei ollut aiemmin saanut sy6paan systeemisté hoitoa.
Valtaosa potilaista oli saanut sydpaan hoitoa, mika kasitti leikkauksen (n = 24), sadehoidon (n = 8)
jaltai systeemisen hoidon (n = 25). Metastasoitunut tauti oli levinnyt muualle elimistéon (4 potilasta),
aivoihin (3 potilasta) ja keuhkoihin (3 potilasta). 45,5 %:lla potilaista oli keskushermoston
primaarikasvaimia. Seurannan kokonaiskeston mediaani oli 24,2 kuukautta.

Yhteenveto tehon tuloksista potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia, on
taulukossa 8.
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Taulukko 8. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvio kokonaistehosta
pediatrisilla potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia

Rozlytrek

Tehon paatetapahtumat =44

Ensisijaiset paatetapahtumat**

Objektiivinen vaste
Vasteen saaneiden lkm 32/44
Objektiivinen vasteprosentti (95 %:n
luottamusvali***) 72,7 % (57,21; 85,04)

Taydellinen vaste, n (%) 20 (45,5 %)

Osittainen vaste, n (%) 12 (27,3 %)

Toissijaiset paatetapahtumat**

Vasteen kesto*

Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvali)

6 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali)
9 kuukautta kestdva vaste, % (95 %:n luottamusvali)
12 kuukautta kestavé vaste, % (95 %:n
luottamusvéli)

6/32 (18,8 %)
NE (25,4; NE)
97 % (90; 100)
97 % (90; 100)

84 % (70; 99)

NE = ei arvioitavissa (not estimable).

*Mediaani ja tapahtumista vapaan osuudet perustuvat Kaplan—Meierin estimaatteihin.

** Sisdltad potilaat, joiden sairaus on mitattavissa tai arvioitavissa. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn
arvioijatahon RECIST v1.1 -kriteereihin perustuva arvio Kiinteist4 kasvaimista (24 potilasta) ja RANO-
kriteereihin perustuva arvio keskushermoston primaarikasvaimista (20 potilasta).

***|_uottamusvalit laskettu Clopper—Pearsonin menetelmalla.

Objektiivinen vaste ja vasteen kesto kasvaintyypeittain pediatrisilla potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia, esitetdén taulukossa 9.

Taulukko 9. Teho kasvaintyypeittain pediatrisilla potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia Kiinteita kasvaimia

Objektiivinen vasteluku
- Vasteen kesto
Kasvaintyyppi Potilaita . Al
(n = 44) n (%) 95 %:n Vaihteluvali
luottamusvali (kuukautta)
Keskushermoston 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5; 42,3*
primaarikasvain
Infantiili fibrosarkooma 11 10 (90,9) (58,7;99,8) 5,7%; 24*
Sukkulasolusarkooma 8 8 (100) (63,1; 100) 5,4*; 23*
Sarkooma (muu) 2 PR; EiCR/ NA 3,7*
Ei PD

Melanooma 1 CR NA 42 4*
Munuaissyopa 1 PR NA 9,2*
Kilpirauhassyopéa 1 CR NA 11,1*

*Sensuroitu
NA: ei sovellu pienen lukumaéran tai vasteen puuttumisen vuoksi; CR: taydellinen vaste (complete response); PR:
osittainen vaste (partial response); PD: eteneva tauti (progressive disease)

NTRK-geenifuusiopositiiviset syovét ovat harvinaisia, minka vuoksi tutkituilla potilailla oli
monenlaisia kasvaintyyppejd ja joitakin kasvaintyyppeja oli potilailla véhén, joten objektiivisen
vasteen estimaatti kasvaintyypeittain on epdvarma. Koko potilasjoukon objektiivinen vaste ei
valttdmatta kuvasta tietyn kasvaintyypin oletettua vastetta.
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ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosytpa

Rozlytrek-valmisteen tehoa arvioitiin niiden potilaiden yhdistetyssa alaryhmadssg, 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 alaryhméaén, jos hénell& oli histologisesti varmistettu,
uusiutunut tai metastasoitunut ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa, ECOG-
toimintakykyluokka < 2, RECIST v1.1 -kriteerien mukaan mitattavissa oleva tauti, > 6 kuukauden
seuranta, eikd potilas ollut aiemmin saanut hoitoa millaédn ROS1:n estgjalla. Kaikilta potilailta
tutkittiin 1&htotilanteessa keskushermoston leesiot.

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

Teho arvioitiin 161:11a ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpaa 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
NGS:14, 9 %:lla potilaista FISH-tekniikalla ja 8 %:lla potilaista RT-PCR-tekniikalla. Ensimmaisen
annoksen saamisen jalkeisen seurannan kokonaiskeston mediaani oli 15,8 kuukautta.

Taulukossa 10 on yhteenveto tehoa koskevista tuloksista ROS1-positiivista ei-pienisoluista
keuhkosy0péaa sairastavilla potilailla.
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Taulukko 10. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvioima kokonaisteho
ROSL1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla

Tehon paatetapahtuma Rozlytrek
n=161

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

Objektiivinen vaste
Vasteen saaneiden Ikm 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 kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 83 % (76; 90)
9 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 75 % (67; 84)
12 kuukautta kestdva 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 eteneméttdmyysaika, % (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)

*Tapahtumista vapaan osuudet perustuvat Kaplan—Meierin estimaatteihin
**Sensuroitu
***|_uottamusvalit laskettu Clopper—Pearsonin menetelmélla

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

Vaste aivoissa

Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion mukaan 46 potilaan alaryhmadssa oli
lahtotilanteessa ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa sekd metastaaseja
keskushermostossa, ja ndista 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 luottamusvéli: 57,8; 92,9). Vasteen keston
mukaiset potilaiden prosenttiosuudet (95 %:n luottamusvilit) olivat > 6 kuukautta 76 % (56; 97),
> 9 kuukautta 62 % (38, 86) ja> 12 kuukautta 55 % (29; 80) (Kaplan-Meierin estimaatit). N&isté
24 potilaasta yhdeksén oli saanut aivoihin kallonsiséista sddehoitoa Rozlytrek-hoidon aloittamista
edeltdneiden 2 kuukauden aikana.
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Ehdollinen myyntilupa

Tamé 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 paivittada valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Entrektinibin ja sen p&&asiallisen aktiivisen metaboliitin (M5) farmakokineettiset parametrit on
selvitetty potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia ja ROS1-positiivinen
ei-pienisoluinen keuhkosydpd, seka terveilla tutkittavilla. Entrektinibin ja M5:n farmakokinetiikka on
lineaarinen, eiké se ole annoksesta tai ajasta riippuvainen. Rozlytrek-valmistetta paivittéin 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 eivét ole OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraatteja.

Imeytyminen

Suun kautta annetun 600 mg:n Rozlytrek-kerta-annoksen jalkeen potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivinen ja ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd, 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 merkittdvaa vaikutusta entrektinibin biologiseen hyétyosuuteen.

Terveilld aikuisilla tutkittavilla Rozlytrek-valmisteen AUC ja Cmax Olivat kalvopééllystettyja rakeita
kaytettaessa samankaltaiset kuin kapseleita kdytettdessa. Suuhun tai mahaletkun tai nend-mahaletkun
kautta veteen tai maitoon valmistettuna suspensiona annettujen Rozlytrek-kapseleiden AUC ja Crax
olivat samankaltaiset kuin nieltdessd kapselit kokonaisina.

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, mika 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 valityksella (~ 76 %). Useat muut CYP-entsyymit
osallistuvat metaboliaan vahdisesti, ja UGT1A4:n osuudeksi arvioitiin yhteensd < 25 %. Aktiivinen
metaboliitti M5 (muodostuu CYP3A4:n vélitykselld) ja suora N-glukuronidikonjugaatti M11
(muodostuu UGT1A4:n vélitykselld) ovat kaksi padasiallista tunnistettua verenkierrossa olevaa
metaboliittia.
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Eliminaatio

Vakaan tilan keskimadaréinen laskennallinen kertymisaste kerran paivéssé otettujen 600 mg:n
entrektinibiannosten jalkeen oli populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella entrektinibin osalta
1,89 (+ 0,381) ja M5:n osalta 2,01 (* 0,437). B4Cl-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 n&enndinen 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 erityispotilasryhmilla

Pediatriset potilaat

Entrektinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 78:lla yli 1 kuukauden ik&isell& pediatrisella potilaalla. >
1 kuukauden - < 6 kuukauden ikaiset potilaat saivat annoksen 250 mg/m?; > 6 kuukauden ikaiset
potilaat saivat annoksen 300 mg/m? (viiden kehon pinta-alakategorian perusteella), ja enimmaisannos
oli 600 mg lapsille, joiden kehon pinta-ala oli > 1,51 m?,

Populaatiofarmakokineettisista analyyseista saadut tiedot osoittavat, ettd systeeminen altistus
vahintadén 6-vuotiaille pediatrisille potilaille annetusta Rozlytrek-annoksesta 300 mg kerran pdivassa
(kehon pinta-ala 0,81-1,10 m?), Rozlytrek-annoksesta 400 mg kerran paivassa (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 péivassa saavilla aikuisilla.

1 kuukauden — < 6 vuoden ikaisista potilaista tehdysta tilamallittomasta analyysista saadut tiedot
osoittivat, etta entrektinibin ja M5:n summan systeeminen altistus Rozlytrek-annoksia 250 mg/m? ja
300 mg/m? kerran péivassa saaneilla pediatrisilla potilailla oli yleensa pienempi kuin keskimaarainen
systeeminen altistus aikuisilla, jotka saivat 600 mg Rozlytrek-valmistetta kerran péivassa. Suositeltu
annos tassé ryhmassa perustuu saatavissa oleviin tehoa ja turvallisuutta koskeviin tietoihin.

lakkaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Entrektinibi ja aktiivinen metaboliitti M5 erittyvat mitattdmind méaarina (~ 3 % annoksesta)
muuttumattomana aineena virtsaan, miké osoittaa, ettd munuaispuhdistuman merkitys entrektinibin
eliminaatiossa on véhdinen. 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 lievaé (Child-Pugh A),
keskivaikeaa (Child-Pugh B) tai vaikeaa (Child-Pugh C) maksan vajaatoimintaa, verrattuna
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tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Suun kautta annetun 100 mg:n entrektinibikerta-
annoksen jalkeen entrektinibin ja M5:n yhdistetyssa AUCi.s-arvossa ei todettu maksan vajaatoimintaa
sairastavissa ryhmissa oleellista muutosta verrattuna ryhmaéan, johon kuuluvilla maksan toiminta oli
normaali. AUC,.s-arvon geometrisen keskiarvon suhde (90 %:n luottamusvéli) oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavien ryhmassa 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 ryhmaan, johon kuuluvilla maksan toiminta oli normaali. Sitoutumattoman
entrektinibin ja M5:n AUCas fu)-arvon geometrisen keskiarvon suhde (90 %:n luottamusvéli) oli lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien ryhmassé 1,91 (1,21; 3,02), keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien ryhmassa 1,57 (1,06; 2,31) ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien ryhmassa 2,34
(1,57; 3,48) verrattuna ryhmaén, 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 systeemisessé altistuksessa oli suurta ja havaitut altistukset olivat
kaikissa tutkimusryhmissa paallekkaisié (ks. kohta 4.2).

Painon, etnisen taustan ja sukupuolen vaikutukset

Entrektinibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja sukupuolen, etnisen taustan
(aasialainen, mustaihoinen ja valkoihoinen) ja painon (4-130 kg) perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Entrektinibin karsinogeenisuuden varmistamiseksi ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
Genotoksisuus

Entrektinibi ei ollut mutageeninen in vitro bakteerien kdanteismutaatioméaarityksessa (Amesin testi),
mutta ihmisen aareisveren lymfosyyttiviljelméssé havaittiin mahdollista poikkeavaa kromosomien
segregaatiota (aneugeenisuus). Entrektinibi ei ollut klastogeeninen eik& aneugeeninen in vivo
mikrotumamaarityksessa rotilla eika se aiheuttanut DNA-vaurioita Comet Assay -méarityksessa
rotilla.

Hedelmallisyyden heikentyminen

Entrektinibin vaikutusta ei ole tutkittu varsinaisissa hedelméllisyyttd koskevissa eldinkokeissa.
Entrektinibin ei havaittu vaikuttaneen haitallisesti urosten eikd 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
lisddntymisen ja ruoan kulutuksen vahenemistd) ja sikididen epdmuodostumia (mukaan lukien
elimiston tiehyiden sulkeutumishéiriot ja nikamien ja kylkiluiden epdmuodostumat) havaittiin
entrektinibiannoksilla 200 mg/kg/vrk, mika vastaa AUC-arvon perusteella noin kaksinkertaista
altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan altistukseen nahden. Altistuksilla, jotka
vastaavat AUC-arvon perusteella < 2-kertaista altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan
altistukseen n&hden, havaittiin sikididen painon annosriippuvaista véhenemista (pieni, keskisuuri ja
suuri annos) ja luuston heikentynyttd luutumista (keskisuuri ja suuri annos).
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Toistuvan altistuksen toksisuutta koskevat tutkimukset

Aikuisilla rotilla ja koirilla sekd nuorilla rotilla toistuvalla altistuksella tehdyissa tutkimuksissa, joissa
selvitettiin entrektinibiin liittyvad toksisuutta, havaittiin keskushermostovaikutuksia (kouristuksia,
kavelyyn liittyvaa poikkeavuutta, vapinaa) annoksilla, jotka olivat suositellun annoksen Cpax-arvon
perusteella > 0,2-kertaisia ihmisen altistukseen néhden, sek& ihovaikutuksia (rupia/haavaumia) ja
veren punasoluméaéraé koskevien parametrien pienenemista, kun altistus oli suositellun annoksen
AUC-arvon perusteella > 0,1-kertainen ihmisen altistukseen nadhden. Aikuisilla rotilla ja koirilla
havaittiin vaikutuksia maksaan (ALAT-arvon suurenemista ja hepatosellulaarista nekroosia), kun
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 néhden, 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 syntymaén jalkeen (vastaa ihmisilla suurin piirtein ialtaan
vastasyntyneistd aikuisikaan). Ladkkeenanto- ja toipumisvaiheissa havaittiin
keskushermostovaikutusten, ptoosin ja ihovaikutusten lisdksi vaikutuksia pienentyneité veren
punasoluméarid kuvaaviin parametreihin seké 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 toimintakykya koskevissa
havaintopattereissa (alustalle laskeutuvan jalan vahentynyt hajavarpaisuus, etu- ja takaraajan
heikentynyt tartuntavoima, jotka vaikuttivat ilmenevan myohemmalla ialld) seké& 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 (E 334)

Laktoosi

Hypromelloosi (E 464)

Krospovidoni (E 1202)

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Piidioksidi, kolloidinen, vedettn (E 551)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

Kapselikuori

Hypromelloosi (E 464)

Titaanidioksidi (E 171)

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

Shellakka (E 904)

Propyleeniglykoli (E 1520)
Indigokarmiinialumiinilakka (E 132)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Oraalisuspensioksi sekoitettuna kaytettava valittomaésti. Jos oraalisuspensiota ei kdyteta 2 tunnin
kuluessa, havita se.

6.4  Sailytys

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Oraalisuspensioksi sekoitettuna séilytd alle 30 °C ja kayta 2 tunnin kuluessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Rozlytrek 100 mqg kovat kapselit

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

Rozlytrek 200 mqg kovat kapselit

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

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Oraalisuspension valmistaminen

Kapseli(t) avataan varovasti ja sisaltd sekoitetaan huoneenldmpdiseen juomaveteen tai maitoon
oraalisuspensioksi (ks. taulukko 11). Ald kosketa silmi&si, nenéasi tai suutasi oraalisuspension
valmistamisen aikana.

Terveydenhuollon ammattilaisen on kerrottava potilaalle tarkka vesi- tai maitomaard, johon
kapselin/kapseleiden sisélto lisatddn seké tarkka maara oraalisuspensiota, mika vedetddn ruiskuun
kohdan 4.2 ja taulukon 11 mukaista suositeltua annosta varten.

Anna potilaalle tai potilasta hoitavalle henkildlle mittavaline (esim. mittaruisku). Mittaruiskun (jossa
on asteikkomerkinnat 0,5 ml:n vélein ) ja mukin (tyhjén ja puhtaan) pitaé olla riittavat valmistettavan
suspension kokonaismaéaraa varten. Ruisku ja muki eivat sisally pakkaukseen.

Ruiskua ja mukia voidaan kayttéda uudelleen valmistajan ohjeiden mukaisesti. Terveydenhuollon
ammattilaisesn on kerrottava potilaalle tai potilasta hoitavalle henkil6lle, ettd ruiskua ja mukia saa
kayttaa vain Rozlytrek-suspension valmistamiseen ja ettd ne on pidettdva poissa lasten ja muiden kuin
potilasta hoitavien henkildiden tai vanhempien ulottuvilta ja nakyvilta.

Oraalisuspensio pitaa ottaa heti. Jos suspensiota ei kdytetd 2 tunnin kuluessa, havita se.
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Taulukko 11. Oraalisuspension valmistaminen Rozlytrek-kapseleista

Tarvittava Vesi- tai Maaérattya annosta
Annettava 100 mg:n tai maito_maaré, johon varten ru?_sk"uun
Rozlytrek-annos k200 mg:n kgpﬁelf.n/kap'selelden vede_ttav?. )
apseleiden sisalto sekoitetaan suspensiomaara
lukumaara suspension
valmistamiseksi
20 mg 1x 100 mg 5ml 1ml
30 mg 1x 100 mg 5ml 1,5ml
40 mg 1x 100 mg 5ml 2mi
50 mg 1x 100 mg 5ml 2,5 ml
60 mg 1x 100 mg 5ml 3ml
70 mg 1x 100 mg 5ml 3,5ml
80 mg 1x 100 mg 5ml 4 ml
90 mg 1x 100 mg 5ml 45ml
100 mg 1x 100 mg 5ml 5ml
110 mg 1x 200 mg 10 ml 55ml
120 mg 1x200mg 10 ml 6 ml
130 mg 1x200mg 10 ml 6,5 ml
140 mg 1x 200 mg 10 ml 7mi
150 mg 1x 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg 1x 200 mg 10 ml 10 mi
300 mg 3 x 100 mg 15 ml 15 ml
400 mg 2 x 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg 3 x 200 mg 30ml 30 ml

Yksityiskohtaiset ohjeet oraalisuspension valmistamiseen kapseleista ja antamiseen ovat
kayttdohjeissa pakkausselosteen lopussa.

Enteraalisen letkun kayttdohjeet

o Tarkista enteraalisen letkun koko ja mitat valmistajan ohjeista.
o Vedé suspensio ruiskuun annettavaksi enteraalisen letkun kautta.
o Annostilavuus 3 ml ja sitd suuremmat tilavuudet pitaé jakaa vahintdan kahteen samansuuruiseen
annokseen, ja letku on huuhdeltava kunkin antokerran jalkeen.
— 3 ml:n tai sitd suurempien jaettujen annosten antamiseen pitda kayttad enteraalista
letkua, jonka koko on véhintaan 8 Fr.
— Huuhtele letku kunkin jaetun annoksen valissa vesi- tai maitomaéralla, joka vastaa
annettua jaettua annosta.
— Vastasyntyneille ja lapsille, joilla on nesterajoitus, voi olla tarpeen kdytta4
minimaalisia 1-3 ml:n huuhtelutilavuuksia Rozlytrek-valmisteen antamiseksi. Jaettuja
annoksia pitdd muuttaa vastaavasti.
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o Jaa 30 ml:n annostilavuus véhintdan kolmeen pienempéén (10 ml:n) annokseen. Huuhtele letku
kunkin jaetun annoksen vélissa 10 ml:lla vettd tai maitoa.

o Letku pitdd huuhdella vedelld tai maidolla Rozlytrek-valmisteen annon jalkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate, mukaan lukien jaljelle jadva suspensio (jota ei anneta), on

hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Jaljelle jadvaa suspensiota (jota ei anneta) ei pida

kaataa viemdriin. Ndin menetellen suojelet luontoa.

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 myontamispédivamaara: 31. heinakuuta 2020

Myyntiluvan uudistamispaiva: 16. toukokuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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WTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rozlytrek 50 mg kalvopéallystetyt rakeet, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi sisaltdd 50 mg entrektinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet, kalvopééllystetty.

Ruskehtavan oranssit tai harmahtavan oranssit kalvopaallystetyt rakeet (lapimitta noin 2 mm)
annospussissa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Neurotrofisen tyrosiinikinaasireseptorin (NTRK) geenifuusio

Rozlytrek on tarkoitettu monoterapiana aikuisten ja yli 1 kuukauden ikaisten pediatristen potilaiden

sellaisten kiinteiden kasvainten hoitoon, joissa on NTRK-geenifuusio

o kun tauti on paikallisesti edennyt, metastasoitunut tai kun kasvaimen kirurgiseen poistoon
todennakaoisesti liittyy korkea kuolleisuus ja

o kun potilas ei ole aiemmin saanut NTRK:n estajaa

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

ROS1-geenifuusio

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

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

Potilaiden seulonta

NTRK-geenifuusio

Niiden potilaiden seulontaan, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia, tarvitaan
validoitu maaritysmenetelmé. NTRK-geenifuusiopositiivisuus on varmistettava ennen Rozlytrek-
hoidon aloittamista (ks. kohta 5.1).
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ROS1-geenifuusio

ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosy0péaa sairastavien aikuispotilaiden seulontaan tarvitaan
validoitu maaritysmenetelmé. ROS1-positiivisuus on varmistettava ennen Rozlytrek-hoidon
aloittamista (ks. kohta 5.1).

Annostus

Rozlytrek-valmistetta on saatavana kovina kapseleina ja kalvopéaallystettyina rakeina.

Ladkarin pitdd maarata tarvittavan annoksen ja potilaan tarpeen mukainen sopivin ladkemuoto.

o Rozlytrek- kalvopdaallystettyjé rakeita suositellaan pediatrisille potilaille, joilla on vaikeuksia
nielld kapseleita tai jotka eivat kykene nielemé&an niitd, mutta kykenevét nielemé&an pehmedi

ruokaa, ja jos tarvittava annos on 50 mg tai 50 mg:n kerrannainen. Kalvopéaallystetyt rakeet
sirotellaan pehme&én ruokaan.

o Jos potilaalla on vaikeuksia niell& kapseleita tai hén ei kykene nielem&an niit4 tai jos potilas
tarvitsee enteraalista antoa (esim. mahaletkun tai nend-mahaletkun kautta), hoito voidaan antaa
Rozlytrek-kapseleista valmistettuna oraalisuspensiona. Ks. valmistetiedot Rozlytrek- kovien
kapseleiden valmisteyhteenvedosta.

Aikuiset
Aikuisille suositeltu annos on 600 mg entrektinibié kerran péivassa.

Pediatriset potilaat
Yli 6 kuukauden ik&iset pediatriset potilaat
Suositeltu annos yli 6 kuukauden ikéisille pediatrisille potilaille perustuu kehon pinta-alaan (ks.

taulukko 1).

Taulukko 1. Yli 6 kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille suositeltu annostus

Kehon pinta-ala* Kerran paivéssa otettava annos /
(rakeita sisaltavien) annospussien
lukumaara
<0,42 m? 250 mg/m?™
0,43-0,50 m? 100 mg (2 annospussia)
0,51-0,80 m? 200 mg (4 annospussia)
0,81-1,10 m? 300 mg (6 annospussia)
1,11-1,50 m? 400 mg (8 annospussia)
>1,51 m? 600 mg (12 annospussia)

* Taulukossa 1 mainitut kehon pinta-alakategoriat ja suositellut annokset perustuvat lahella tavoiteannosta 300 mg/m? oleviin
altistuksiin.

** Kapseleista voidaan valmistaa oraalisuspensio 10 mg:n annoslisdysten mahdollistamiseksi. Ks. valmistetiedot Rozlytrek-
kovien kapseleiden valmisteyhteenvedosta.

Yli 1 kuukauden — <6 kuukauden ikaiset pediatriset potilaat
Yli 1 kuukauden — < 6 kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille suositeltu annos on kehon pinta-alan
perusteella 250 mg/m? entrektinibia kerran péivassa kapseleista valmistettavana oraalisuspensiona.

Kapseleista voidaan valmistaa oraalisuspensio (annettavaksi suun kautta tai enteraalisesti) 10 mg:n

annoslisdysten mahdollistamiseksi. Annettava vuorokausiannos pydristetadn lahimpaan 10 mg:aan .
Ks. valmistetiedot Rozlytrek- kovien kapseleiden valmisteyhteenvedosta.
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Hoidon kesto
Potilaille suositellaan antamaan Rozlytrek-hoitoa, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu sietdméatonta
toksisuutta.

Annoksen viivastyminen tai ottamatta jaaminen
Jos suunniteltu Rozlytrek-annos jaé ottamatta, potilas voi ottaa korvaavan annoksen, paitsi jos
seuraava annos on tarkoitus ottaa 12 tunnin kuluessa.

Jos Rozlytrek-valmisteen antaa muu henkild kuin terveydenhuollon ammattilainen (esim. potilasta
hoitava henkil® tai vanhemmat) ja potilas oksentaa/sylkee pois osan annoksesta tai koko annoksen heti
sen antamisen jalkeen, on kysyttava terveydenhuollon ammattilaiselta neuvoja, miten seuraavaksi
pitéa toimia.

Annosmuutokset

Haittavaikutusten hoitamiseksi saattaa olla tarpeen keskeyttad Rozlytrek-hoito tilapéisesti, pienentéé
annosta tai lopettaa hoito, jos potilaalla on jokin tietty haittavaikutus (ks. taulukko 3), tai sen mukaan,
miten ladkkeen maarannyt 1aékéri arvioi potilaan turvallisuuden tai sietokyvyn.

Aikuiset

Aikuisten Rozlytrek-annosta voidaan pienentdd siedettavyyden perusteella enintédén 2 kertaa (ks.
taulukko 2). Jos potilas ei siedd 200 mg:n annosta kerran paivassa, Rozlytrek-hoito pitéé lopettaa
pysyvasti.

Pediatriset potilaat
Yli 1 kuukauden ikéisten pediatristen potilaiden Rozlytrek-annosta voidaan pienentéé siedettavyyden
perusteella enintdan 2 kertaa (ks. taulukko 2).

Taulukko 2. Aikuisten ja pediatristen potilaiden annoksen pienentdéminen

Aloitusannos Ensimmainen annoksen Toinen annoksen Lopeta
kerran paivassa pienennys pienennys Rozlytrek-
250 mg/m? Pienenna kerran péivéssa Pienennd kerran pdivassa hoito _
otettava annos kahteen Otettava annos yhteen | Kokonaan, jos
kolmasosaan aloitusannoksesta* kolmasosaan potilas ei sieda
aloitusannoksesta* Rozlytrek-
) ” " . hoitoa
100 mg 50 rr.1lg t.:’.il 100 mgtj1 _ Trran 50 mg kerran paivassa annoksen
paivassa, a;nosi)* jelman kahden
mukaan pienennys-
200 mg 150 mg kerran paivassé 100 mg kerran paivassa | kerran jalkeen.
300 mg 200 mg kerran paivassé 100 mg kerran paivassé
400 mg 300 mg kerran paivassé 200 mg kerran paivassé
600 mg 400 mg kerran péivassa 200 mg kerran paivéssé

* Kapseleista voidaan valmistaa oraalisuspensio 10 mg:n annoslisdysten mahdollistamiseksi. Ks. valmistetiedot Rozlytrek-
kovien kapseleiden valmisteyhteenvedosta.

** Maanantai (100 mg), tiistai (50 mg), keskiviikko (100 mg), torstai (50 mg), perjantai (100 mg), lauantai (50 mg) ja
sunnuntai (100 mg).

Taulukossa 3 esitetddn suositukset aikuisten ja pediatristen potilaiden Rozlytrek-hoidon
annosmuutoksiin tiettyjen haittavaikutusten yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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Taulukko 3. Aikuisten ja pediatristen potilaiden suositellut Rozlytrek-annosmuutokset
haittavaikutusten yhteydessa

Haittavaikutus

Vaikeusaste*

Annosmuutos

Sydamen
vajaatoiminta

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

Keskeyta 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 pienemmalld annoksella
tai keskeyta hoito sen mukaan, miké
on kliinisesti asianmukaista

Kognitiiviset hairiot

Sietdmaton, kohtalaisia
arkiaskareita hairitsevéat
muutokset (sietaméaton
2. aste)

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

Jatka hoitoa samalla tai pienemmaélla
annoksella kliinisen tarpeen mukaan

Vaikea-asteiset muutokset
rajoittavat arkiaskareita
(3. aste)

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

Jatka hoitoa pienemmalla annoksella

Tapahtuma edellyttaa
kiireellisia toimenpiteité
(4. aste)

Jos tapahtumat pitkittyvét tai ovat
vaikea-asteisia tai sietdmattomia,
lopeta Rozlytrek-hoito, jos se on
kliinisesti asianmukaista

Hyperurikemia

Oireinen tai 4. aste

Aloita uraattipitoisuutta pienentava
hoito

Keskeyta Rozlytrek-hoito, kunnes
oireet tai 16ydokset 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

Keskeyta Rozlytrek-hoito, kunnes
QTc-aika korjautuu lahtttilanteeseen

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

Vaikeusaste*

Annosmuutos

Jatka hoitoa pienemmalla annoksella,
jos muita QT-aikaa pidentavia syita
ei tunnisteta

Kééantyvien karkien
takykardia (torsade de
pointes); monimuotoinen
kammiotakykardia; vakavien
rytmihairididen oireet tai
10ydokset

Lopeta Rozlytrek-hoito pysyvasti

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

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

Jatka hoitoa pienemmalld 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

Keskeytd Rozlytrek-hoito, kunnes
vaikeusaste korjautuu enintaan
2. asteeseen tai lahtotilanteeseen
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Haittavaikutus Vaikeusaste* Annosmuutos

» Jatka hoitoa samalla tai pienemmalla
annoksella kliinisen tarpeen mukaan

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

» Jatka hoitoa samalla tai pienemmalla

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 maéritelty haittavaikutusten NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) -kriteerien version 4.0 mukaisesti.

Voimakkaat tai kohtalaiset CYP3A:n estdjéat
Voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikaista kayttoa pitad aikuisilla ja yli
1 kuukauden ikéisilla pediatrisilla potilailla valttaa (ks. kohta 4.4).

Jos voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien samanaikaista kayttod Rozlytrek-valmisteen
kanssa ei voida valttaa aikuisilla, yhteiskaytto pitaa rajoittaa 14 pdivaan, ja Rozlytrek-annosta pitad
pienentad seuraavasti:

o 100 mg:aan kerran pdivassa kaytettdessa samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A:n estdjien
kanssa (ks. kohta 4.5)
. 200 mg:aan kerran paivassé kaytettaessa samanaikaisesti kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa.

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

Erityiset potilasryhmat

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

Maksan vajaatoiminta

Lievéa (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 seka heille ilmaantuvia
haittavaikutuksia pitad seurata tarkoin (ks. taulukko 3).

Munuaisten vajaatoiminta

Lieva tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Entrektinibi ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).
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Pediatriset potilaat

Entrektinibin turvallisuutta ja tehoa 1 kuukauden ikaisten ja sitd nuorempien 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.

Rozlytrek voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2), mutta sité ei pida
ottaa greippihedelmien, greippimehun eik& pomeranssin kanssa (ks. kohta 4.5).

Kalvopéallystetyt rakeet sirotellaan yhteen tai useampaan lusikalliseen pehme&a ruokaa (esim.
omenasosetta, jogurttia, vanukasta) ja otetaan 20 minuutin kuluessa ruokaan sekoittamisesta.

Potilaan pitéa juoda vettd kalvopaallystettyjen rakeiden ottamisen jalkeen varmistaakseen, ettd kaikki
la&kevalmiste on nielty.

Potilaalle pitaa kertoa kitkeran maun valttamiseksi, ettei kalvopaallystettyja rakeita saa murskata eika
pureskella.

Kalvopaallystettyja rakeita sisdltdvien annospussien sisaltda ei saa jakaa pienemman annoksen
valmistamiseksi.

Yksityiskohtaiset ohjeet kalvopaallystettyjen rakeiden antamiseen ovat pakkausselosteen lopussa
olevissa kayttoohjeissa.

Kalvopaéllystetyt rakeet eivat sovellu enteraaliseen antoon, koska letku voi tukkeutua. Ks.
enteraalinen (esim. mahaletkun tai nend-mahaletkun kautta) anto Rozlytrek- kovien kapseleiden
valmisteyhteenvedosta.

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
kasvaintyyppimaaraan. 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 kéytetty).

Kognitiiviset hairiot

Rozlytrek-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin kognitiivisia hairioité, 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
pitéé seurata kognitiivisten muutosten oireiden havaitsemiseksi.

Rozlytrek-hoitoa pitdd muuttaa kognitiivisten hairididen vaikeusasteen perusteella kohdassa 4.2
taulukossa 3 kuvatulla tavalla.
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Potilaille on kerrottava Rozlytrek-hoitoon liittyvasta kognitiivisten muutosten mahdollisuudesta.
Potilaita pitdd neuvoa kognitiivisten hairididen ilmaantuessa, etteivét he saa kuljettaa
moottoriajoneuvoa eivétka kdyttdd koneita ennen kuin oireet havidvét (ks. kohta 4.7).

Luunmurtumat

Rozlytrek-hoitoa Kliinisissa tutkimuksissa saaneista pediatrisista potilaista 29,7 %:lla (27/91) on
raportoitu luunmurtumia (ks. kohta 4.8). Luunmurtumia ilmeni l&hinnéa alle 12-vuotiailla pediatrisilla
potilailla, ja ne olivat alaraajojen (p&&asiassa reisiluun, sadriluun, jalkateran ja pohjeluun) murtumia.
Osa aikuisten ja pediatristen potilaiden luunmurtumista syntyi kaatumisen tai kyseisen alueen muun
trauman yhteydessa.

Neljéllatoista pediatrisella potilaalla oli useampi kuin yksi luunmurtuma. Valtaosalla pediatrisista
potilaista luunmurtumat paranivat (ks. kohta 4.8). Viisi pediatrista potilasta keskeytti Rozlytrek-
hoidon luunmurtuman vuoksi. Kuusi pediatrista potilasta lopetti hoidon luunmurtumien vuoksi.

Jos potilaalla on luunmurtumien oireita tai I16ydoksia (esim. kipua, k&velyn poikkeavuutta, muutoksia
liilkkumisessa, epamuodostuma), potilas on tutkittava viipymatta.

Hyperurikemia

Entrektinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu hyperurikemiaa. Seerumin virtsahappopitoisuus pitaa
méérittd4 ennen Rozlytrek-hoidon aloittamista ja sdanndllisin 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 I6ydosten ilmaantuessa. Rozlytrek-annosta pitdd muuttaa vaikeusasteen
mukaan, kuten kohdassa 4.2 taulukossa 3 esitetaan.

Sydamen vajaatoiminta

Rozlytrek-valmisteella tehdyissa Kliinisissa tutkimuksissa 5,4 %:lla potilaista on raportoitu sydamen
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Syddmen vajaatoimintaa havaittiin riippumatta siité, oliko potilaalla
anamneesissa sydansairaus, ja se korjaantui 63,0 %:lla potilaista aloittamalla asianmukainen kliininen
hoito ja/tai pienentdmalla Rozlytrek-annosta tai keskeyttdmalla Rozlytrek-hoito.

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

Rozlytrek-hoitoa pitdd muuttaa syddmen vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaisesti, kuten kohdassa 4.2
taulukossa 3 on kuvattu.

Pidentynyt QTc-aika

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

Rozlytrek-valmisteen kayttoa pitad valttaa, jos potilaan QTc-aika on l&htdtilanteessa pidempi kuin
450 ms, jos potilaalla on synnynnéisesti pitka QTc-oireyhtymé tai jos potilas kéyttdd QTc-aikaa
tunnetusti pidentavia ladkevalmisteita.

Rozlytrek-hoitoa pitad valttad, jos mahdollista, jos potilaalla on elektrolyyttitasapainon hairigita tai

merkittavé sydansairaus, mukaan lukien askettdinen sydaninfarkti, kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta, epdstabiili angina pectoris tai bradyarytmioita. Jos mitd tahansa mainituista sairauksista
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sairastavalla potilaalla Rozlytrek-hoidon mahdolliset hyddyt ovat hoitavan laékérin arvion mukaan
mahdollisia riskeja suuremmat, hoito edellyttaa lisdseurantaa, ja erikoislaakarin konsultointia pitaa
harkita.

Sydanséhkokayran rekisterdintia ja elektrolyyttien méaritysté suositellaan l&htotilanteessa ja
1 kuukauden Rozlytrek-hoidon jalkeen. Sydansédhkokayraé ja elektrolyytteja suositellaan myoés
seuraamaan saannollisesti koko Rozlytrek-hoidon ajan kliinisen tarpeen mukaan.

Rozlytrek-hoitoa pitdd muuttaa QTc-ajan pidentymisen vaikeusasteen mukaan kohdassa 4.2
taulukossa 3 kuvatulla tavalla.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaana olevalle naiselle annettu Rozlytrek saattaa vahingoittaa sikiotd. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettavé erittain tehokasta ehkaisymenetelmaa hoidon aikana ja vield 5 viikon ajan
viimeisen Rozlytrek-annoksen jalkeen.

Miespotilaan, jonka naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettava erittéin tehokasta
ehkéisya Rozlytrek-hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen (ks. kohdat 4.6
ja5.3).

Ladkkeiden yhteisvaikutukset

Rozlytrek-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estgjien samanaikainen kaytto
suurentaa entrektinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5), mika saattaa lisata haittavaikutusten
esiintyvyytté tai vaikeusastetta. Rozlytrek-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n
estdjien samanaikaista kayttod pitad valttdd. Jos samanaikaista kayttod ei aikuisten potilaiden hoidossa
voida vélttad, Rozlytrek-annosta pitaé pienentdd (ks. kohta 4.2).

Rozlytrek-hoidon aikana pitd4 vélttaa greippihedelmien, greippihedelmatuotteiden ja pomeranssin
nauttimista.

Rozlytrek-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n tai P-gp:n induktorien
samanaikainen kaytto pienentéa entrektinibipitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5), miké saattaa
heikentdd Rozlytrek-hoidon tehoa, joten sitd pitaa valttaa.

Natrium

Tamaé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 600 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Entrektinibin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Entrektinibin vaikutus CYP:n substraatteihin

Entrektinibi on heikko CYP3A4:n estgja. Entrektinibin 600 mg:n paivéannoksen 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
kaytossa on oltava varovainen lisdantyneen haittavaikutusriskin vuoksi.

Entrektinibin vaikutus P-gp:n substraatteihin
In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd entrektinibi saattaa estdd P-glykoproteiinia (P-gp).
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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 tiedetd,
vaikuttaako entrektinibi voimakkaammin herkempiin suun kautta otettaviin P-gp:n substraatteihin
(kuten dabigatraanieteksilaattiin).

Entrektinibin vaikutus BCRP:n substraatteihin

In vitro -tutkimuksissa havaittiin BCRP:n estymisté.

Tallaisen estymisen Kkliinistd merkitystd 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 estda heikosti orgaanisten anionien
kuljettajaproteiinia (OATP)1B1. Téllaisen estymisen kliinistd merkitysta ei tiedetd, mutta kun
entrektinibid ja suun kautta otettavia herkkia OATP1B1:n substraatteja (esim. atorvastatiini,
pravastatiini, rosuvastatiini, repaglinidi, bosentaani) kaytetadn samanaikaisesti, hoidossa on oltava
varovainen lisddntyneen imeytymisen riskin vuoksi.

Entrektinibin vaikutus PXR:n saatelemien entsyymien substraatteihin

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

Ehkaisytabletit

Talla hetkelld ei tiedetd, heikentddko entrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden tehoa. Systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkaisyvalmisteita kéayttavia
naisia kehotetaan siksi kayttdmaén liséksi jotakin estemenetelmaé (ks. kohta 4.6).

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset entrektinibiin

In vitro -tietojen perusteella CYP3A4 on entrektinibin metaboliaa ja sen paéasiallisen aktiivisen
metaboliitin M5:n muodostumista valittdva 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 AUCix-arvoa 77 % ja Crnax-arvoa 56 %.

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

Jos Rozlytrek-valmisteen ja deksametasonin samanaikaista kéaytta ei voida valttaa, terveydenhuollon
ammattilaisen pit4a paattad deksametasonin annossuosituksista.

CYP3A:n tai P-gp:n estéjien vaikutus entrektinibiin

Suun kautta otettavan entrektinibikerta-annoksen ja voimakkaan CYP3A4:n estjan itrakonatsolin
ottaminen samanaikaisesti suurensi AUCins-arvoa 600 % ja Crax-arvoa 173 %. Fysiologiaan
perustuvan farmakokineettisen mallinnuksen perusteella vaikutuksen voimakkuus on niinkin pienill&
kuin 2-vuotiailla lapsilla oletettavasti samankaltainen.
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Voimakkaiden ja kohtalaisten CYP3A:n estdjien (mm. ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli,
itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, greippihedelmd tai pomeranssi, ndihin kuitenkaan
rajoittumatta) samanaikaista kayttoa pitad valttda. Jos voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n
estdjien samanaikaista kayttod ei voida valttaa, entrektinibiannosta on muutettava (ks. kohta 4.2).

P-gp:ta estavat ladkevalmisteet eivét oletettavasti vaikuta merkittavéasti entrektinibin
farmakokinetiikkaan, mutta varovaisuutta suositellaan, kun voimakkaita tai kohtalaisia P-gp:n est&jia
(esim. verapamiili, nifedipiini, felodipiini, fluvoksamiini, paroksetiini) k&ytetddn samanaikaisesti
entrektinibin kanssa, sill& siihen liittyy lisddntyneen entrektinibialtistuksen riski (ks. kohta 5.2).

Mahalaukun pH-arvoa suurentavien ladkevalmisteiden vaikutus entrektinibiin
Protonipumpun estéjé lansopratsolin ja 600 mg:n entrektinibikerta-annoksen ottaminen
samanaikaisesti pienensi entrektinibin AUC-arvoa 25 % ja Cnax-arvoa 23 %.

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

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkaisy miehille ja naisille

Naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitad tehdé raskaustesti 148kérin valvonnassa ennen
Rozlytrek-hoidon aloittamista.

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé erittéin luotettavia ehkdisymenetelmia
hoidon aikana ja v&hintddn 5 viikon ajan viimeisen Rozlytrek-annoksen jalkeen.

Toistaiseksi ei tiedetd, heikentaakd entrektinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.5). Systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkdisyvalmisteita
kayttavia naisia kehotetaan siksi kéyttdmaan liséksi jotakin estemenetelmaa.

Miespotilaiden, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kaytettava erittain luotettavia
ehkaisymenetelmia hoidon aikana ja véahintaan 3 kuukauden ajan viimeisen Rozlytrek-annoksen
jalkeen (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Entrektinibin kaytdstd 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
kayté ehkaisya.

Rozlytrek-valmistetta saaville naispotilaille pit4é kertoa sikion vahingoittumisen mahdollisuudesta.
Naispotilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteytté 1a4kariin, jos he tulevat raskaaksi.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko entrektinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Rintaruokittuun lapseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Imetys pitda lopettaa Rozlytrek-
hoidon ajaksi.
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Hedelmallisyys

Entrektinibin vaikutusta ei ole tutkittu hedelméllisyyttd 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 kdyttdmattd koneita, kunnes oireet haviavat, jos heille
ilmaantuu Rozlytrek-hoidon aikana kognitiivisia haittavaikutuksia, py6rtymisid, nd6n sumenemista tai
huimausta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset (> 20 %) olivat uupumus, ummetus, ripuli, huimaus, makuhairid,
turvotus, painon nousu, anemia, suurentunut veren kreatiniinipitoisuus, pahoinvointi, dysestesia, kipu,
oksentelu, kuume, nivelkipu, suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus ja hengenahdistus,
kognitiiviset hdiriot, yska ja suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus. Yleisimmét (> 2 %)
vakavat haittavaikutukset olivat keuhkoinfektio (5,3 %), luunmurtumat (4,1 %), hengenahdistus

(3,6 %), kognition heikkeneminen (2,9 %), pleuraeffuusio (2,5 %) ja kuume (2,5 %). Hoito lopetettiin
pysyvasti haittavaikutuksen vuoksi 6,0 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 esitetaan tiivistelma 762:1la Rozlytrek-hoitoa saaneella aikuisella ja 91 pediatrisella
potilaalla esiintyneista haittavaikutuksista. Ndma potilaat saivat Rozlytrek-hoitoa kolmessa aikuisilla
potilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2) ja yhdessa
pediatrisilla potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa (STARTRK-NG) ja yhdessa aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa (TAPISTRY). Hoidon keston mediaani oli
8,6 kuukautta.

Taulukossa 5 on kolmesta kliinisestd tutkimuksesta STARTRK-NG, STARTRK-2 ja TAPISTRY
saadut tiedot pediatrisista potilaista. Altistuksen keston mediaani oli 11,1 kuukautta. Pediatrisia
potilaita koskevat tiedot valittujen haittavaikutusten kuvauksessa kuvastavat altistusta Rozlytrek-
valmisteelle tassa laajennetussa pediatrisessa turvallisuutta koskevassa potilasjoukossa (n = 91).
Laajennetussa pediatrisessa potilasjoukossa havaittu turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen jaljempéanéa
taulukossa 4 esitetyn yhdistetyn turvallisuutta koskevan potilasjoukon tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti. Seuraavia
yleisyysluokkia on kédytetty: 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.

Taulukko 4. Rozlytrek-hoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneilla aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla esiintyneet haittavaikutukset (n = 853)

Elinjarjestelméluokka Haittavaikutus Kaikki Yleisyysluokka >3 aste
asteet | aikki asteet) (%)
(%)
. Virtsatieinfektio 15,7 Hyvin yleinen 2,7
Infektiot Keuhkoinfektio? 14,4 Hyvin yleinen 6,1
Veri ja imukudos Anemia 33,4 Hyvin yleinen 9,7
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Kaikki

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus asteet YIei_syy_sIuokka >3 aste
(%) (kaikki asteet) (%)
Neutropenia? 15,8 Hyvin yleinen 6,1
Painon nousu 34,1 Hyvin yleinen 10,6
Hyperurikemia 16,4 Hyvin yleinen 2,3
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt ruokahalu 13,0 Hyvin yleinen 0,7
ravitsemus Elimistdn kuivuminen 6,6 Yleinen 1,1
L . Melko *
Tuumorilyysioireyhtyma 0,2 harvinainen 0,2
Huimaus?® 36,5 Hyvin yleinen 1,9
Makuhairi® 35,8 Hyvin yleinen 0,2
Dysestesia* 24,9 Hyvin yleinen 0,4
Kognitiiviset hairict® 23,3 Hyvin yleinen 3,6
Perifeerinen sensorinen . .
Hermosto neuropatia® 16,2 Hyvin yleinen 11
Péansarky 16,1 Hyvin yleinen 0,6
Ataksia’ 15,1 Hyvin yleinen 1,5
Unihdiriote 12,8 Hyvin yleinen 0,4
Mielialahairiote 9,4 Yleinen 0,6
Pydrtyminen 50 Yleinen 3,5
Silmat N&on sumeneminen® 11,7 Hyvin yleinen 0,2
Syddmen 1 5,4 Yleinen 2,5
vajaatoiminta
Sydénsahkokayrassa
Sydan todettava pidentynyt 3,6 Yleinen 0,9
QTc-aika
Sydanlihastulehdus 0,2 h M_elk_o 0,1
arvinainen
Verisuonisto Hypotensio? 15,9 Hyvin yleinen 2,3
Hengityselimet, Hengenahdistus 23,8 Hyvin yleinen 49
rintakehd ja Yské 21,1 Hyvin yleinen 0,4
valikarsina Pleuraeffuusio 6,0 Yleinen 2,2
Ummetus 42,3 Hyvin yleinen 0,4
Ripuli 37,9 Hyvin yleinen 2,2
S Pahoinvointi 30,0 Hyvin yleinen 0,6
Ruoansulatuselimisto Oksentelu 25,1 Hyvin yleinen 11
Vatsakipu 11,6 Hyvin yleinen 0,6
Nielemishairi6 10,7 Hyvin yleinen 0,6
Maksa ja sappi Suurentunut ASAT-arvo 21,1 Hyv!n er!nen 2,9
Suurentunut ALAT-arvo 20,2 Hyvin yleinen 3,2
Iho ja ihonalainen Ihottuma®® 13,4 Hyvin yleinen 1,2
kudos Valoyliherkkyysreaktio 19 Yleinen 0
Nivelkipu 21,0 Hyvin yleinen 0,7
Luusto, lihakset ja Lihaskipu 19,7 Hyvin yleinen 0,8
sidekudos Luunmurtumat* 11,3 Hyvin yleinen 34
Lihasheikkous 10,4 Hyvin yleinen 1,3
Suurentunut veren . .
Munuaiset ja virtsatiet Kreatiniinipitoisuus 315 Hyvin yleinen 12
Virtsaumpis 10,4 Hyvin yleinen 0,6
. i Uupumus?® 43,5 Hyvin yleinen 5,0
YIe|SO|_reetJa Turvotus’ 34,3 Hyvin yleinen 1,8
antopaikassa Kiou™® - -
todettavat haitat IBu 25,6 Hyv!n yle!nen 1.5
Kuume 23,8 Hyvin yleinen 0,9
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Kaikki
asteet
(%)

Elinjarjestelméluokka Haittavaikutus Yleisyysluokka >3 aste

(kaikki asteet) (%)

ALAT: alaniiniaminotransferaasi

ASAT: aspartaattiaminotransferaasi

* 3.-5. aste, mukaan lukien kuolemaan johtaneet haittavaikutukset (joista 4 haittavaikutusta koski keuhkokuumetta,

3 haittavaikutusta koski hengenahdistusta, 1 haittavaikutus koski syddmen vajaatoimintaa ja 1 haittavaikutus koski
tuumorilyysioireyhtymad).

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 hairio, sekavuustila, muistin heikkeneminen, keskittymiskyvyn héirio,
muistinmenetys, mielentilan muutokset, aistiharhat, delirium, desorientaatio, aivosumu, aktiivisuuden ja tarkkaavuuden
hairid, "nakoéharhat”, “kuuloharhat”, mielenterveyden heikkeneminen, mielenterveyden héirid)

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

7 Ataksia (ataksia, tasapainohairio, kavelyhairiot)

8 Unihairiot (liikaunisuus, unettomuus, unihairio, unisuus)

% Mielialahairiot (ahdistuneisuus, affektilabiilius, affektihairio, agitaatio, alakuloisuus, euforinen mieliala, mielialan
muutos, mielialojen heilahtelut, artyisyys, masennus, pitkdaikainen masennushairié, psykomotorinen hidastuneisuus)

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

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

2 Hypotensio (hypotensio, ortostaattinen hypotensio)

13 |hottuma (ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma, erytematoottinen ihottuma, nappyléinen
ihottuma)

1 Luunmurtumat (lonkkamaljan murtuma, nilkan murtuma, repeamismurtuma, bursiitti, rustovamma, solisluun murtuma,
kompressiomurtuma, reisiluun kaulan murtuma, reisiluun murtuma, pohjeluun murtuma, jalkateran murtuma,
luunmurtuma, ristiluun murtuma, kdsimurtuma, lonkkamurtuma, olkaluun murtuma, suoliluun murtuma, leukaluun
murtuma, nivelvamma, raajamurtuma, alaraajamurtuma, lannenikaman murtuma, osteoporoottinen murtuma, patologinen
murtuma, lantion murtuma, kylkiluun murtuma, selk&rangan kompressiomurtuma, selk&rangan murtuma,
nikamansiirtymd, rintalastan murtuma, rasitusmurtuma, nivelkalvon repeytymd, rintanikaman murtuma, s&ériluun
murtuma, kyyndrluun murtuma, ranteen murtuma)

15 Virtsaumpi (virtsaumpi, virtsanpidatyskyvyttomyys, virtsaamisen alkamisvaikeus, virtsaamishdirio, virtsaamispakko)
16 Yupumus (uupumus, astenia)

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

18 Kipu (selkakipu, niskakipu, rintakehan luuston ja lihasten kipu, luuston ja lihasten kipu, raajakipu)
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Taulukko 5. Rozlytrek-hoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneilla pediatrisilla potilailla
esiintyneet haittavaikutukset (n = 91)

Elin- Imevais- Lapset? Nuoret® Kaikki
s .. Yleisyys- ikaiset ja (n=55) (n=15) pediatriset
jarjestelma- | 1 .
iuokka uokka taaperot potilaat
(n=21) (n=91)
Keuhko- Virtsatie- Virtsatie-
infektio infektio infektio
Hyvin (28,6 %), (23,6 %), (19,8 %),
yleinen | virtsatie- keuhko- keuhkoinfektio
Infektiot infektio infektio (17,6 %)
(23,8 %) (16,4 %)
Keuhko-
Yleinen infektio
(6,7 %)
Anemia Anemia Anemia Anemia
Veri ja Hyvin (61,9 %), (34,5 %), (33,3 %), (40,7 %),
imukudos yleinen | neutropenia neutropenia neutropenia neutropenia
(47,6 %) (27,3 %) (33,3%) (33,0 %)
Painon nousu Painon nousu Painon nousu Painon nousu
(23,8 %), (38,5 %), (53,3 %), (38,5 %),
heikentynyt heikentynyt heikentynyt heikentynyt
Hyvin ruokahalu ruokahalu ruokahalu ruokahalu
yleinen | (14,3 %) (29,1 %), (13,3 %), (23,1 %)
Aineen- elimiston hyperurikemia
vaihdunta ja kuivuminen (13,3 %)
ravitsemus (12,7 %)
Elimiston Hyperurikemia Elimiston
kuivuminen (3,6 %) kuivuminen
Yleinen | (4,8 %), (8,8 %),
hyperurikemia hyperurikemia
(4,8 %) (5,5 %)
Paansarky Makuhairié Paansarky
(32,7 %), (20 %), (20,9 %),
mielialahdiriét | mielialah&iriét | mielialahdiriot
(16,4 %), (13,3 %), (14,3 %),
Hermosto Hyvin unihairiot kognitiiviset unihairiot
yleinen (16,4 %), héiriot (13,2 %)
huimaus (13,3 %),
(14,5 %), dysestesia
ataksia (13,3 %)
(10,9 %)
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Elin- Imevais- Lapset? Nuoret® Kaikki
s .. Yleisyys- ikaiset ja (n=55) (n=15) pediatriset
Jarjestelmd- luokka taaperot? potilaat
luokka
(n=21) (n=91)
Mieliala- Kognitiiviset Paansarky Kognitiiviset
hairiot (9,5 %), | hairidt (9,1 %), | (6,7 %), hairiot (9,9 %),
unihéiriot makuhairié unihairiot heitehuimaus
(9,5 %), (9,1 %), (6,7 %), (8,8 %),
kognitiiviset dysestesia perifeerinen makuhairié
héiridt (9,5 %), | (5,5 %), sensorinen (8,8 %),
ataksia py6rtyminen neuropatia ataksia
Ylei (4,8 %), (5,5 %), (6,7 %), (7,7 %),
einen o o ) . .
perifeerinen perifeerinen pyortyminen dysestesia
sensorinen sensorinen (6,7 %) (5,5 %),
neuropatia neuropatia perifeerinen
(4,8 %), (5,5 %) sensorinen
py6rtyminen neuropatia
(4,8 %) (5,5 %),
pyOrtyminen
(5,5 %)
Naon Naon Naon
Silmét Yleinen sumeneminen | sumeneminen | sumeneminen
(7,3%) (6,7 %) (5,5 %)
Kongestiivinen | Kongestiivinen Kongestiivinen
sydédmen sydédmen sydédmen
vajaatoiminta | vajaatoiminta vajaatoiminta
(9,5 %), (5,5 %), (5,5 %),
Sydan Yleinen sky_d’ci? sahko- sydansahko- sydansahko-
ayrassa kéyrassé kéyrassé
havaittava havaittava havaittava
pidentynyt pidentynyt pidentynyt
QT-aika QT-aika QT-aika
(9,5 %) (5,5 %) (5,5 %)
. . . Hypotensio Hypotensio Hypotensio Hypotensio
Verisuonisto Yleinen (9.5 %) (7.3%) (6.7 %) (7.7 %)
HWVi Yskéa (42,9 %) | Yska (40 %) Yska (20 %), Yska (37,4 %)
yvin hengenahdistu
. yleinen g
Hengitys- 5 (13,3 %)
elimet, Hengen- Hengen- Pleuraeffuusio | Hengen-
rintakeha ja ahdistus ahdistus (6,7 %) ahdistus
valikarsina Yleinen | (4,8 %) (9,1 %), (8,8 %),
pleuraeffuusio pleuraeffuusio
(5,5 %) (4,4 %)
Oksentelu Oksentelu Pahoinvointi Oksentelu
(47,6 %), (43,6 %), (40 %), (40.7 %),
ripuli ripuli ummetus ripuli
(42,9 %), (43,6 %), (33,3 %), (39,6 %),
Hyvin ummetus ummetus oksentelu ummetus
yleinen | (42,9 %) (36,4 %), (20 %), ripuli (37,4 %),
Ruoansulatus vatsakipu (20 %), pahoinvointi
elimistd (25,5 %) vatsakipu (28,6 %),
(13,3 %) vatsakipu
(19,8 %)
Vatsakipu
. (9,5 %),
Yleinen pahoinvointi
(4,8 %)

50




Elin- _ Imeviis- Lapset? Nuoret® Kaikki
5 riestelma- Yleisyys- ikaiset ja (n=55) (n=15) pediatriset
Jarljeskk luokka taaperot? potilaat
Hokka (n = 21) (n = 91)
Suurentunut Suurentunut Suurentunut Suurentunut
ALAT-arvo ASAT-arvo ASAT-arvo ASAT-arvo
Maksa ja Hyvin (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), (36,3 %),
sappi yleinen | suurentunut suurentunut suurentunut suurentunut
ASAT-arvo ALAT-arvo ALAT-arvo ALAT-arvo
(42,9 %) (25,5 %) (46,7 %) (34,1 %)
Iho ja Hvvin Ihottuma Ihottuma Ihottuma
ihonalainen W (38,1 %) (21,8 %) (22 %)
kudos yleinen
Luunmurtumat | Luunmurtumat | Luunmurtumat
(40 %), (20 %), (29,7 %),
Hyvin nivelkipu lihasheikkous | nivelkipu
yleinen (16,4 %) (13,3 %), (11,0 %)
Luusto, . lihaskipu
lihakset ja
sidekudos (13,3 %)
Luunmurtumat | Lihasheikkous | Nivelkipu Lihasheikkous
Yleinen (9,5%) |(73 %)’ (6.7%) (.6’6 %)’
ihaskipu lihaskipu
(7,3%) (6,6 %)
Suurentunut Suurentunut Suurentunut Suurentunut
veren veren veren veren
Hyvin k_rea_tiniini- k_rea_tiniini- k_rea_tiniini- k_rea_tiniini-
Munuaiset ja yleinen pitoisuus pitoisuus pitoisuus pitoisuus
virtsatiet (19 %) (:.)’4’5 %), . (46,7 %) (:.)’3 %), .
virtsaumpi virtsaumpi
(18,2 %) (14,3 %)
. Virtsaumpi Virtsaumpi
Yleinen (9,5 %) (6,7 %)
Kuume Kuume Kipu (33,3 %), | Uupumus
(61,9 %) (50,9 %), kuume (28,6 %), kipu
Hyvin uupumus (33,3 %), (26,4 %),
yleinen (40 %), kipu uupumus kuume
Yleisoireet ja (30,9 %), (20 %) (50,5 %),
antopaikassa turvotus turvotus
todettavat (14,5 %) (11 %)
haitat Kipu (9,5 %),
turvotus
Yleinen | (9,5 %),
uupumus
(4,8 %)

prosenttiosuus (%) viittaa kaikkiin vaikeusasteisiin
lImevaisikaiset/taaperot (> 28 paivasta < 24 kuukauteen): Raportoituja > 3. asteen haittavaikutuksia olivat neutropenia,
painon nousu, keuhkoinfektio, anemia, suurentunut ASAT-arvo, vatsakipu ja virtsatieinfektio.

2L apset (> 24 kuukaudesta < 12 vuoteen): Raportoituja > 3. asteen haittavaikutuksia olivat neutropenia, painon nousu,
luunmurtumat, keuhkoinfektio, anemia, suurentunut ALAT-arvo, pydrtyminen, suurentunut ASAT-arvo, ataksia,
hengenahdistus, vatsakipu, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, uupumus, paansarky, kipu, kuume, virtsatieinfektio,
nivelkipu, kognition hdiriét, ummetus, yska, vahentynyt ruokahalu, elimistoén kuivumistila, hypotensio, lihasheikkous,

turvotus ja oksentelu.

3Nuoret (> 12- — < 18-vuotiaat): Raportoituja > 3. asteen haittavaikutuksia olivat neutropenia, painon nousu,
luunmurtumat, keuhkoinfektio ja paansarky.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kogpnitiiviset hairitt

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin monenlaisia kognitiivisia oireita (ks. kohta 4.4). N&ita olivat mm.
seuraavat raportoidut tapahtumat: kognitiiviset hairiét (6,4 %), sekavuustila (6,2 %), muistin
heikkeneminen (4,9 %), keskittymiskyvyn hairiét (4,1 %), muistinmenetys (2,3 %), mielentilan
muutokset (0,9 %), aistiharhat (0,8 %), delirium (0,8 %), desorientaatio (0,5 %), aivosumu (0,4 %),
aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairi6 (0,2 %), ndkdéharhat (0,2 %) kuuloharhat (0,1 %),
mielenterveyden heikkeneminen (0,1 %) ja mielenterveyden h&iri6 (0,1 %). Vaikeusasteen 3
kognitiivisia hairioita raportoitiin 3,6 %:lla potilaista. Naiden haittavaikutusten esiintyvyys oli
suurempi aikuisilla potilailla, joilla oli 1&htdtilanteessa keskushermoston sairaus (30 %), verrattuna
potilaisiin, joilla ei ollut keskushermoston sairautta (22,6 %). Ajan mediaani kognitiivisten hairiciden
ilmenemiseen oli 0,95 kuukautta. Pediatrisista potilaista 2,2 %:lle (2/91) ilmaantui vaikeusasteen 1
keskittymiskyvyn héirioita ja 2,2 %:lle (2/91) vaikeusasteen 2 keskittymiskyvyn héirioita.

Luunmurtumat

Luunmurtumia oli 9,1 %:lla (69/762) aikuisista potilaista ja 29,7 %:lla (27/91) pediatrisista potilaista.
Kasvaimen osuutta murtumakohdassa ei yleensa arvioitu riittavasti, 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 s&ériluu) ja osa luunmurtumista syntyi kaatumisen tai muun trauman yhteydessé.

Ajan mediaani luunmurtuman ilmenemiseen oli aikuisilla 8,11 kuukautta (vaihteluvali: 0,26—

45,34 kuukautta). Rozlytrek-hoito keskeytettiin 26,1 %:lla aikuisista, joilla ilmeni luunmurtumia.
Kahdeksantoista aikuisen potilaan Rozlytrek-hoito keskeytettiin ja kahden aikuisen potilaan
Rozlytrek-hoito lopetettiin luunmurtumien vuoksi. Rozlytrek-annosta pienennettiin kahdella aikuisella
luunmurtumien vuoksi.

27 pediatrisella potilaalla raportoitiin yhteensa 52 luunmurtumatapahtumaa, ja 14 potilaalla oli
useampi kuin yksi luunmurtuma. Pediatrisilla potilailla luunmurtumia ilmeni useimmiten alle

12 vuoden idssa. Luunmurtumat paranivat 85,2 %:lla (23/27) pediatrisista potilaista. Pediatrisilla
potilailla ajan mediaani luunmurtuman ilmenemiseen oli 4,3 kuukautta (vaihteluvali: 2,0

28,65 kuukautta). Kahdellatoista potilaalla oli 2. asteen luunmurtumia, ja kymmenell& potilaalla oli

3. asteen luunmurtumia. Seitsemén 3. asteen murtumaa oli vakavia. Rozlytrek-hoito keskeytettiin
18,5 %:lla (5/27) pediatrisista potilaista, joilla ilmeni luunmurtumia. Kuusi pediatrista potilasta lopetti
Rozlytrek-hoidon luunmurtumien vuoksi. Yhden pediatrisen potilaan Rozlytrek-annosta pienennettiin.

Ataksia

Ataksiaa (sisaltad ataksiaa, tasapainohéirioita ja kévelyhdirioita koskevat tapahtumat) raportoitiin

15,1 %:lla potilaista. Ataksian ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 0,5 kuukautta (vaihteluvali:
0,03-65,48 kuukautta) ja kestoajan mediaani oli 0,7 kuukautta (vaihteluvéli: 0,03-11,99 kuukautta).
Valtaosa (55,8 %) potilaista toipui haittavaikutuksena ilmenneesta ataksiasta. Ataksiaan liittyvia
haittavaikutuksia havaittiin yleisemmin i&kkailla potilailla (24,2 %) verrattuna alle 65-vuotiaisiin
potilaisiin (11,8 %).

Pyortyminen

Pydrtymisia raportoitiin 5,0 %:lla potilaista. Joillakin potilailla raportoitiin pyortymisen yhteydessa
esiintyneen hypotensiota, elimistdn kuivumistila tai pidentynyt QTc-aika, mutta joillakin potilailla
siihen ei raportoitu liittyneen muuta samanaikaista poikkeavaa tilaa.

QTc-ajan pidentyminen

Entrektinibia kliinisissa tutkimuksissa saaneista 853 potilaasta 47 potilaalla (7,2 %), joille oli tehty
lahtotilanteen jalkeen véahintaan yksi EKG:n rekisterdinti, QTcF-aika oli pidentynyt > 60 ms
entrektinibihoidon aloittamisen jélkeen, ja 27 potilaan (4,1 %) QTcF-aika oli > 500 ms (ks. kohta 4.4).
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Perifeerinen sensorinen neuropatia

Perifeerista sensorista neuropatiaa raportoitiin 16,2 %:lla potilaista. Ajan mediaani sen ilmaantumisen
oli 0,71 kuukautta (vaihteluvali 0,03-81,97 kuukautta), ja keston mediaani oli 0,9 kuukautta
(vaihteluvali: 0,07-41 kuukautta). 48,6 % potilaista toipui perifeerisesta neuropatiasta.

Silmat

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin silmien hairigit4, joita olivat nd&6n sumeneminen (9 %),
nakokyvyn heikkeneminen (1,9 %) ja kahtena nékeminen (1,8 %). Ajan mediaani silmien hairididen
ilmenemiseen oli 1,9 kuukautta (vaihteluvali: 0,03-49,61 kuukautta). Silmien hairididen keston
mediaani oli 1,2 kuukautta (vaihteluvéli 0,03-14,98 kuukautta). 54 % potilaista toipui silmien
hairioista.

Pediatriset potilaat

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

Rozlytrek-valmisteen turvallisuus pediatrisille potilaille varmistettiin 91 pediatrisen potilaan tiedoista,
jotka oli saatu kolmesta kliinisesta tutkimuksesta (STARTRK-NG, STARTRK-2 ja TAPISTRY).
Naistd 21 potilasta oli idltdén 28 paivésté < 2 vuoteen, 55 potilasta oli > 2 — <12-vuotiaita, 15 potilasta
oli > 12 — < 18-vuotiaita.

Vaikeusasteeltaan 3. tai 4. asteen haittavaikutuksia ja laboratorioarvojen poikkeavuuksia, joita esiintyi
yleisemmin (ilmaantuvuus vahintaan 5 % suurempi) pediatrisilla potilailla kuin aikuisilla potilailla,
olivat neutropenia (19,8 % vs. 4,5 %), painon nousu (18,7 % vs. 9,6 %), luunmurtumat (11 % vs.

2,5 %) ja keuhkoinfektio (11 % vs. 5,5 %). Laajennetun turvallisuutta koskeneen pediatrisen
potilasjoukon 91 potilaalla ei havaittu 5. asteen tapahtumia. 3.—4. asteen tapahtumia, joiden
esiintyvyys oli > 5 %, olivat neutropenia (19,8 %), painon nousu (18,7 %), luunmurtumat (11 %),
keuhkoinfektio (11 %) ja anemia (8,8 %).

Kunkin ikaryhman (imevaisikaiset ja taaperot, lapset ja nuoret) turvallisuusprofiili on samankaltainen
kuin Rozlytrek-valmisteen kokonaisturvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla.

lakkéaat

Kliinisissa tutkimuksissa entrektinibid saaneista 853 potilaasta 227 potilasta (26,6 %) oli vahintaan 65-
vuotiaita ja 53 potilasta (6,2 %) oli vahintaan 75-vuotiaita. Entrektinibin kokonaisturvallisuusprofiili
on iakkailla potilailla samankaltainen kuin alle 65-vuotiailla potilailla havaittu turvallisuusprofiili.
Haittavaikutuksia, joita esiintyi idkkéilla potilailla yleisemmin (ilmaantuvuus véhintdin 5 % suurempi)
kuin alle 65-vuotiailla potilailla olivat huimaus (44,9 % vs. 33,4 %), suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus (35,7 % vs. 30 %), hypotensio (19,8 % vs. 14,5 %) ja ataksia (24,2 % vs. 11,8 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannoksen ottaneita potilaita pitd4 seurata tarkoin, ja tukihoito on aloitettava. Entrektinibille ei
tunneta vasta-ainetta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Entrektinibi on seuraavien tropomyosiinin reseptorityrosiinikinaasien estaja: 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 p&&asiallisen 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, edistavét tuumorigeenisyytta
signaalireitteja hyperaktivoimalla, josta aiheutuu solujen hallitsematon jakautuminen. Entrektinibin on
osoitettu in vitro ja in vivo estavan sydpasolulinjoja, jotka ovat perdisin monista NTRK-, ROS1- ja
ALK-fuusiogeeneja sisaltavista kasvaintyypeistd, myos 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 F2004l.

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 kiintedt kasvaimet

Teho aikuispotilailla

Rozlytrek-valmisteen tehoa tutkittiin yhteensa kolmesta avoimesta yhden hoitohaaran kliinisesté
tutkimuksesta (ALKA, STARTRK-1 ja STARTRK-2) tai usean kohortin avoimesta kliinisesta
monikeskustutkimuksesta (TAPISTRY) mukaan otettujen aikuispotilaiden yhdistetyssé kohortissa,
jossa potilailla oli leikkaukseen soveltumattomia tai metastasoituneita NTRK-geenifuusiopositiivisia
kiinteitd kasvaimia. Yhdistettyyn alaryhm&an mukaan otettaviksi soveltuvilla potilailla piti olla
varmistettuja NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia, RECIST-mittarilla (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1) mitattavissa oleva tauti, vahintddn 12 kuukauden seuranta
hoidon jalkeen aloitetusta kasvaimen ensimmadisesta arvioinnista alkaen, eikd aiempaa hoitoa mill&én
TRK:n estgjallé (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 padtetapahtumia 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.

Tehoa tutkittiin ndihin tutkimuksiin mukaan otetuilla 242 aikuisella potilaalla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia Kiinteita kasvaimia. L&htotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat
seuraavat: 47,5 % miehid, idn mediaani 58 vuotta (vaihteluvali 19-92 vuotta), 37,2 % oli 65-vuotiaita
tai vanhempia ja 9,9 % oli 75-vuotiaita tai vanhempia, 49,4 % oli valkoihoisia, 36,5 % aasialaisia,
3,3 % latinalaisamerikkalaisia, ja 61,9 % ei ollut koskaan tupakoinut. ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) -toimintakykyluokka oli lahtétilanteessa 0 (42,1 %), 1 (50 %) tai 2 (7,9 %).
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Valtaosalla potilaista (95,5 %) oli metastasoitunut tauti (levinnyt yleisimmin keuhkoihin [62,8 %],
imusolmukkeisiin [49,2 %], maksaan [33,1 %], luustoon [31 %] ja aivoihin [16,5 %]), 4,5 %:lla
potilaista oli paikallisesti edennyt tauti. Syopad oli hoidettu 76,9 %:lla potilaista leikkauksella ja

52,5 %:lla potilaista sddehoidolla. Potilaista 71,5 % oli saanut sy0p&an aiempaa systeemisté hoitoa,
mukaan lukien solunsalpaajahoitoa (61,6 %), ja 37,2 % potilaista ei ollut aiemmin saanut
metastasoituneeseen tautiin systeemista hoitoa. Yleisimmaét syovat olivat keuhkosydpa (24,8 %),
sarkooma (19 %), sylkirauhaskasvaimet (15,7 %), kilpirauhassydpa (13,6 %), kolorektaalisytpa (7 %)
ja rintasy6pa (7 %). Seurannan kokonaiskeston mediaani oli 35,1 kuukautta.

Taulukossa 6 on yhteenveto tehoa koskevista tuloksista potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia.

Taulukko 6. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvio kokonaistehosta
potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia

Tehon paatetapahtumat Rozlytrek
n =242

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

Objektiivinen vaste
Vasteen saaneiden lkm 152/242
Objektiivinen vasteprosentti (95 %:n
luottamusvali*) 62,8 % (56,4; 68,9)
Taydellinen vaste, n (%) 41 (16,9 %)
Osittainen vaste, n (%) 111 (45,9 %)
Vasteen kesto**
Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia 86/152 (56,6 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvéli) 22 (16,6; 30,4)
6 kuukautta kestévé vaste, % (95 %:n luottamusvéli) 85 % (80; 91)
9 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 78 % (71; 84)
12 kuukautta kestdva vaste, % (95 %:n luottamusvali) 69 % (62; 77)

*Luottamusvaélit laskettu Clopper—Pearsonin menetelmalla.
**Mediaani ja tapahtumista vapaan osuudet perustuvat Kaplan—Meierin estimaatteihin.
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Taulukossa 7 jéljempana esitetddn objektiivinen vaste ja vasteen kesto kasvaintyypeittéin
aikuispotilailla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia Kiinteita kasvaimia.

Taulukko 7. Teho kasvaintyypeittain aikuisilla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd
kasvaimia

L Vasteen
Kasvaintyypp Potilaita Objektiivinen vasteluku Kesto
(n=242) n (%) 95 %:n Vaihteluvali
luottamusvali | (kuukautta)
Sarkooma 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8; 68,6*
Ei-pienisoluinen 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1; 71,6
keuhkosydpa
Sylkirauhassytpd (MASC- 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8; 73,5*
karsinooma)
Rintasy6péa (sekretorinen) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9*
Rintasyopé (ei- 2 NE, PR NA 4,2
sekretorinen)
Rintasytpé 2 NE, NE NA NA
(madrittelematdn)
Rintasy6pa (duktaalinen) 1 PD NA NA
Kilpirauhassyopéa 33 20 (60,6) (42,1;77,1) 5,6; 60,7
Kolorektaalisyopa 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,6%; 24*
Neuroendokriiniset syovat 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 74:31,1
P&dan ja kaulan alueen
sydvat 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 56,5*
Haimasyopa 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,6*; 12,9
Tuntematon primaarisyopa 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
Munasarjasyopa 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)
Maha-suolikanavan sy6pa 1 PD NA NA
(muu kuin
kolorektaalisyopa)
Neuroblastooma 1 NE NA NA
Eturauhassyopéa 1 PD NA NA
Siittimen syopa 1 PD NA NA
Lisdmunuaissyopa 1 PD NA NA
* Sensuroitu
MASC: rinnan sekretoriselle karsinoomalle analoginen sylkirauhassypd, 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 syfvat ovat harvinaisia, joten monia eri kasvaintyyppeja koskeneissa
tutkimuksissa joitakin kasvaintyyppejé sairastavia potilaita oli mukana véhan, minké vuoksi
kasvaintyyppikohtaisen objektiivisen vasteen estimaatti on epadvarma. Koko potilasjoukon
objektiivinen vaste ei valttdmattd kuvasta tietyn kasvaintyypin oletettavaa vastetta.

122 potilaalla, joille oli tehty laaja molekyylityypitys ennen Rozlytrek-hoitoa, objektiivinen vaste oli
59,8 % (95 %:n luottamusvéli: 50,6; 68,6). Néistd 97 potilaalla, joilla oli NTRK-geenifuusion lisaksi
muita geenimuutoksia, objektiivinen vaste oli 55,7 % (95 %:n luottamusvali: 45,2; 65,8) ja

25 potilaalla, joilla ei ollut muita geenimuutoksia, objektiivinen vaste oli 76 % (95 %:n luottamusvali:
54,9; 90,6).
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Vaste aivoissa

Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion perusteella 36 aikuispotilaan
alaryhmassa oli laht6tilanteessa keskushermoston metastaaseja, ja ndista 20 potilaalla oli mitattavissa
olleita keskushermoston leesioita. Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho arvioi vastetta
aivoissa RECIST v1.1 -kriteerien mukaan, ja naista 20 potilaasta neljallatoista raportoitiin vaste
(seitsemalla taydellinen vaste ja seitsemalla osittainen vaste), ja objektiivinen vaste oli 70 % (95 %:n
luottamusvali: 45,7; 88,1) ja vasteen keston mediaani oli 19,7 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 7,4;
26,6). Naista 20 potilaasta viisi oli saanut aivoihin kallonsiséista sddehoitoa Rozlytrek-hoidon
aloittamista edeltineiden 2 kuukauden aikana.

Keskushermoston primaarikasvain

Kolmessa tutkimuksessa 16 aikuispotilasta, joilla oli keskushermoston primaarikasvaimia, sai
Rozlytrek-hoitoa, ja heitd seurattiin vahintdan 12 kuukauden ajan. Kuudestatoista aikuispotilaasta
kaksi potilasta sai sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon RANO-kriteerien mukaan
tekeman arvion perusteella objektiivisen vasteen.

Teho pediatrisilla potilailla

Rozlytrek-valmisteen tehoa arvioitiin 44 pediatrisella potilaalla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia ja jotka otettiin mukaan STARTRK-NG- tai TAPISTRY -
tutkimukseen.

Analyysiin mukaan otettavien potilaiden piti tayttd4 seuraavat edellytykset: varmistettuja NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia; vahintaan 6 kuukauden seuranta, ei aiempaa hoitoa TRK:n
estdjalla, saatu vahintaan yksi entrektinibiannos ja lahtétilanteessa mitattavissa tai arvioitavissa oleva
sairaus. Potilaat saivat 20-600 mg:n Rozlytrek-annoksia kerran péivassa. Ensisijainen tehon
paatetapahtuma oli varmistettu objektiivinen vaste, joka perustui sokkoutetun riippumattoman
keskitetyn arvioijatahon (BICR) RECIST v1.1 -kriteerien mukaiseen arvioon kasvaimista muualla
kuin aivossa ja RANO-kriteereihin perustuvaan arvioon keskushermoston primaarikasvaimista.
Toissijaiset tehon hoitotulosmittarit olivat sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon
(BICR) arvioima varmistetun vasteen kesto ja ensimmaiseen varmistettuun objektiiviseen vasteeseen
(tdydellinen vaste tai osittainen vaste) kulunut aika.

Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat seuraavat: 45,5 % poikia, idn mediaani

4 vuotta (vaihteluvali: 2 kuukautta — 15 vuotta), 52,3 % valkoihoisia, 34,1 % aasialaisia ja 9,1 %
latinalaisamerikkalaisia; potilaiden kehon pinta-alan (BSA) mediaani oli 0,73 m? (vaihteluvali: 0,2
1,9 m?). Lahtotilanteessa 23,8 %:lla potilaista oli metastasoitunut tauti, 76,2 %:lla potilaista oli
paikallisesti edennyt sairaus ja 43,2 % potilaista ei ollut aiemmin saanut syopaan systeemisté hoitoa.
Valtaosa potilaista oli saanut sydpaan hoitoa, mika kasitti leikkauksen (n = 24), sadehoidon (n = 8)
jaltai systeemisen hoidon (n = 25). Metastasoitunut tauti oli levinnyt muualle elimistéon (4 potilasta),
aivoihin (3 potilasta) ja keuhkoihin (3 potilasta). 45,5 %:lla potilaista oli keskushermoston
primaarikasvaimia. Seurannan kokonaiskeston mediaani oli 24,2 kuukautta.

Yhteenveto tehon tuloksista potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia, on
taulukossa 8.
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Taulukko 8. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvio kokonaistehosta
pediatrisilla potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia

Rozlytrek

Tehon paatetapahtumat =44

Ensisijaiset paatetapahtumat™*

Objektiivinen vaste
Vasteen saaneiden lkm 32/44
Objektiivinen vasteprosentti (95 %:n
luottamusvali***) 72,7 % (57,21; 85,04)

Taydellinen vaste, n (%) 20 (45,5 %)

Osittainen vaste, n (%) 12 (27,3 %)

Toissijaiset paatetapahtumat**

Vasteen kesto*
Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvali)

6/32 (18,8 %)
NE (25,4; NE)

6 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali)
9 kuukautta kestdva vaste, % (95 %:n luottamusvali)
12 kuukautta kestavé vaste, % (95 %:n
luottamusvéli)

97 % (90; 100)
97 % (90; 100)

84 % (70; 99)

NE = ei arvioitavissa (not estimable).

*Mediaani ja tapahtumista vapaan osuudet perustuvat Kaplan—Meierin estimaatteihin.

** Sisdltad potilaat, joiden sairaus on mitattavissa tai arvioitavissa. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn
arvioijatahon RECIST v1.1 -kriteereihin perustuva arvio kiinteistd kasvaimista (24 potilasta) ja RANO-
kriteereihin perustuva arvio keskushermoston primaarikasvaimista (20 potilasta)

*** Luottamusvalit laskettu Clopper—Pearsonin menetelmalla.

Objektiivinen vaste ja vasteen kesto kasvaintyypeittain pediatrisilla potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia, esitetdén taulukossa 9.

Taulukko 9. Teho kasvaintyypeittain pediatrisilla potilailla, joilla oli NTRK-
geenifuusiopositiivisia Kiinteita kasvaimia

Objektiivinen vasteluku
- Vasteen kesto
Kasvaintyyppi Potilaita . -
(n = 44) n (%) 95 %:n Vaihteluvali
luottamusvali (kuukautta)
Keskushermoston 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5; 42,3*
primaarikasvain
Infantiili fibrosarkooma 11 10 (90,9) (58,7;99,8) 5,7%; 24*
Sukkulasolusarkooma 8 8 (100) (63,1; 100) 5,4*; 23*
Sarkooma (muu) 2 PR; EiCR/ NA 3,7*
Ei PD
Melanooma 1 CR NA 42 4*
Munuaissyopa 1 PR NA 9,2*
Kilpirauhassyopéa 1 CR NA 11,1*
*Sensuroitu
NA: ei sovellu pienen lukumaéran tai vasteen puuttumisen vuoksi; CR: taydellinen vaste (complete response); PR:
osittainen vaste (partial response); PD: eteneva tauti (progressive disease)

NTRK-geenifuusiopositiiviset syovét ovat harvinaisia, minka vuoksi tutkituilla potilailla oli
monenlaisia kasvaintyyppejd ja joitakin kasvaintyyppeja oli potilailla véhén, joten objektiivisen
vasteen estimaatti kasvaintyypeittain on epdvarma. Koko potilasjoukon objektiivinen vaste ei
valttdmatta kuvasta tietyn kasvaintyypin oletettua vastetta.
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ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosytpa

Rozlytrek-valmisteen tehoa arvioitiin niiden potilaiden yhdistetyssa alaryhmadssg, 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 alaryhméaén, jos hénell& oli histologisesti varmistettu,
uusiutunut tai metastasoitunut ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa, ECOG-
toimintakykyluokka < 2, RECIST v1.1 -kriteerien mukaan mitattavissa oleva tauti, > 6 kuukauden
seuranta, eikd potilas ollut aiemmin saanut hoitoa millaédn ROS1:n estgjalla. Kaikilta potilailta
tutkittiin 1&htotilanteessa keskushermoston leesiot.

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

Teho arvioitiin 161:11a ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpaa 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
NGS:114, 9 %:lla potilaista FISH-tekniikalla ja 8 %:lla potilaista RT-PCR-tekniikalla. Ensimmaisen
annoksen saamisen jalkeisen seurannan kokonaiskeston mediaani oli 15,8 kuukautta.

Taulukossa 10 on yhteenveto tehoa koskevista tuloksista ROS1-positiivista ei-pienisoluista
keuhkosy0péaa sairastavilla potilailla.

Taulukko 10. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvioima kokonaisteho
ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosytpaa sairastavilla potilailla

Tehon paatetapahtuma Rozlytrek
n=161

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

Objektiivinen vaste
Vasteen saaneiden Ikm 108/161
Obijektiivinen 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 %)
Vaihteluvali (kuukautta) 1,8, 42,3
6 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 83 % (76; 90)
9 kuukautta kestava vaste, % (95 %:n luottamusvali) 75 % (67; 84)
12 kuukautta kestavé vaste, % (95 %:n luottamusvali) 63 % (53; 73)

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

Etenemattomyysaika* |
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Niiden potilaiden Ikm (%), joilla tapahtumia 82/161 (50,9 %)
6 kuukauden etenemaéttomyysaika, % (95 %:n luottamusvali) 77 % (70; 84)
9 kuukauden eteneméttdmyysaika, % (95 %:n luottamusvéli) 66 % (58; 74)
12 kuukauden eteneméttdmyysaika, % (95 %:n luottamusvéli) 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 luottamusvali) 81 % (74; 87)
*Tapahtumista vapaan osuudet perustuvat Kaplan—Meierin estimaatteihin
**Sensuroitu
***|_uottamusvalit laskettu Clopper—Pearsonin menetelmélla

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

Vaste aivoissa

Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion mukaan 46 potilaan alaryhmdssa oli
lahtotilanteessa ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa 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 luottamusvéli: 57,8; 92,9). Vasteen keston
mukaiset potilaiden prosenttiosuudet (95 %:n luottamusvilit) olivat > 6 kuukautta 76 % (56; 97),
> 9 kuukautta 62 % (38, 86) ja> 12 kuukautta 55 % (29; 80) (Kaplan-Meierin estimaatit). N&isté
24 potilaasta yhdeksén oli saanut aivoihin kallonsiséista sddehoitoa Rozlytrek-hoidon aloittamista
edeltdneiden 2 kuukauden aikana.

Ehdollinen myyntilupa

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

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

5.2 Farmakokinetiikka

Entrektinibin ja sen pé&aasiallisen aktiivisen metaboliitin (M5) farmakokineettiset parametrit on
selvitetty potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia ja ROS1-positiivinen
ei-pienisoluinen keuhkosy®pa, seka terveilla tutkittavilla. Entrektinibin ja M5:n farmakokinetiikka on
lineaarinen, eiké se ole annoksesta tai ajasta riippuvainen. Rozlytrek-valmistetta paivittéin 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 jalkeen potilailla, joilla oli NTRK-

geenifuusiopositiivinen ja ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé, entrektinibi imeytyi
ruokailun jalkeen nopeasti, ja aika huippupitoisuuteen plasmassa (Tmax) oli noin 4-6 tuntia.
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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 hy&tyosuuteen.

Terveilld aikuisilla tutkittavilla Rozlytrek-valmisteen AUC ja Cmax Olivat kalvopééllystettyja rakeita
kaytettdessa samankaltaiset kuin kapseleita kdytettdessd. Suuhun tai mahaletkun tai nend-mahaletkun
kautta veteen tai maitoon valmistettuna suspensiona annettujen Rozlytrek-kapseleiden AUC ja Crax
olivat samankaltaiset kuin nieltdessa kapselit kokonaisina.

Jakautuminen

Entrektinibi ja sen padasiallinen aktiivinen metaboliitti M5 sitoutuvat voimakkaasti ihmisen plasman
proteiineihin ld8keainepitoisuudesta 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, mika 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
(muodostuu UGT1A4:n vélitykselld) ovat kaksi p&dasiallista tunnistettua verenkierrossa olevaa
metaboliittia.

Eliminaatio

Vakaan tilan keskimadréinen laskennallinen kertymisaste kerran paivéssa otettujen 600 mg:n
entrektinibiannosten jalkeen oli populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella entrektinibin osalta
1,89 (+ 0,381) ja M5:n osalta 2,01 ( 0,437). 24Cl-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 systeemisessd 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 annosvalillad 100-600 mg.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilla

Pediatriset potilaat

Entrektinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 78:lla yli 1 kuukauden ikéisella pediatrisella potilaalla. >
1 kuukauden - < 6 kuukauden ikaiset potilaat saivat annoksen 250 mg/m?; > 6 kuukauden ikaiset
potilaat saivat annoksen 300 mg/m? (viiden kehon pinta-alakategorian perusteella), ja enimmaisannos
oli 600 mg lapsille, joiden kehon pinta-ala oli > 1,51 m?,
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Populaatiofarmakokineettisista analyyseista saadut tiedot osoittavat, ettd systeeminen altistus
vahintaén 6-vuotiaille pediatrisille potilaille annetusta Rozlytrek-annoksesta 300 mg kerran paivassa
(kehon pinta-ala 0,81-1,10 m?), Rozlytrek-annoksesta 400 mg kerran péaivassa (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 péivassa saavilla aikuisilla.

1 kuukauden — < 6 vuoden ikaisista potilaista tehdysta tilamallittomasta analyysista saadut tiedot
osoittivat, etta entrektinibin ja M5:n summan systeeminen altistus Rozlytrek-annoksia 250 mg/m? ja
300 mg/m? kerran paivassa saaneilla pediatrisilla potilailla oli yleensa pienempi kuin keskimaarainen
systeeminen altistus aikuisilla, jotka saivat 600 mg Rozlytrek-valmistetta kerran péivassa. Suositeltu
annos tassé ryhmassa perustuu saatavissa oleviin tehoa ja turvallisuutta koskeviin tietoihin.

lakkaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Entrektinibin farmakokinetiikkaa selvitettiin tutkittavilla, joilla oli lievaé (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 yhdistetyssa AUCias-arvossa ei todettu maksan vajaatoimintaa
sairastavissa ryhmissa oleellista muutosta verrattuna ryhmaén, johon kuuluvilla maksan toiminta oli
normaali. AUC,.s-arvon geometrisen keskiarvon suhde (90 %:n luottamusvéli) oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavien ryhmassé 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 ryhmaan, johon kuuluvilla maksan toiminta oli normaali. Sitoutumattoman
entrektinibin ja M5:n AUCias (ry-arvon geometrisen keskiarvon suhde (90 %:n luottamusvéli) oli lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien ryhmassé 1,91 (1,21; 3,02), keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien ryhmassa 1,57 (1,06; 2,31) ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien ryhmassa 2,34
(1,57; 3,48) verrattuna ryhmaén, 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 systeemisessé altistuksessa oli suurta ja havaitut altistukset olivat
kaikissa tutkimusryhmissa paéllekkaisia (ks. kohta 4.2).

Painon, etnisen taustan ja sukupuolen vaikutukset

Entrektinibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja sukupuolen, etnisen taustan
(aasialainen, mustaihoinen ja valkoihoinen) ja painon (4-130 kg) perusteella.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Entrektinibin karsinogeenisuuden varmistamiseksi ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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Genotoksisuus

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

Hedelmallisyyden heikentyminen

Entrektinibin vaikutusta ei ole tutkittu varsinaisissa hedelméllisyytta koskevissa eldinkokeissa.
Entrektinibin ei havaittu vaikuttaneen haitallisesti urosten eikd naaraiden lisddntymiselimiin 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 sikididen epdmuodostumia (mukaan lukien
elimiston tiehyiden sulkeutumishdiriét ja nikamien ja kylkiluiden epdmuodostumat) havaittiin
entrektinibiannoksilla 200 mg/kg/vrk, mika vastaa AUC-arvon perusteella noin kaksinkertaista
altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan altistukseen nihden. Altistuksilla, jotka
vastaavat AUC-arvon perusteella < 2-kertaista altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan
altistukseen néhden, havaittiin sikididen painon annosriippuvaista véhenemista (pieni, keskisuuri ja
suuri annos) ja luuston heikentynytta luutumista (keskisuuri ja suuri annos).

Toistuvan altistuksen toksisuutta koskevat tutkimukset

Aikuisilla rotilla ja koirilla sekd nuorilla rotilla toistuvalla altistuksella tehdyissa tutkimuksissa, joissa
selvitettiin entrektinibiin liittyvaa toksisuutta, havaittiin keskushermostovaikutuksia (kouristuksia,
kavelyyn liittyvaa poikkeavuutta, vapinaa) annoksilla, jotka olivat suositellun annoksen Cpax-arvon
perusteella > 0,2-kertaisia ihmisen altistukseen nahden, sek& ihovaikutuksia (rupia/haavaumia) ja
veren punasoluméaaraé koskevien parametrien pienenemistd, kun altistus oli suositellun annoksen
AUC-arvon perusteella > 0,1-kertainen ihmisen altistukseen nahden. Aikuisilla rotilla ja koirilla
havaittiin vaikutuksia maksaan (ALAT-arvon suurenemista ja hepatosellulaarista nekroosia), kun
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 kestaneessa nuorilla rotilla tehdyssé toksikologisessa tutkimuksessa eldimille annettiin
tutkimusvalmistetta pdivittdin 7.-97. pdivana syntymaén jalkeen (vastaa ihmisilla suurin piirtein ialtaan
vastasyntyneistd aikuisikaan). La&kkeenanto- ja toipumisvaiheissa havaittiin
keskushermostovaikutusten, ptoosin ja ihovaikutusten lisdksi vaikutuksia pienentyneité veren
punasolumaéaria 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 toimintakykya 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
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reisiluun pituus (annoksilla > 16 mg/kg/vrk, joka vastaa AUC-arvon perusteella noin 0,3-kertaista
altistusta ihmiselle suositellusta annoksesta aiheutuvaan altistukseen nédhden) havaittiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Rakeiden ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Viinihappo (E 334)

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn (E 551)
Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Natriumstearyylifumaraatti

Mannitoli (E 421)

Magnesiumstearaatti (E 470b)

Kalvopaéllyste

Titaanidioksidi (E 171)

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Musta rautaoksidi (E 172)
Polyetyleeniglykoli 3350
Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Rozlytrek- kalvopaallystetyt rakeet on pakattu PET/Alu/PE-laminoituun folioannospussiin. Yksi
kartonkikotelo sisaltd4 42 annospussia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1460/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamaara: 31. heindkuuta 2020
Myyntiluvan uudistamispéivéa: 16. toukokuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
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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

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen 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
maéadritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden valein.

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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 sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika
Myyntiluvan myontamisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Jotta saadaan | 31. joulukuuta
lisatietoja entrektinibin tehosta potilaille, joilla on laht6tilanteessa 2027

keskushermostosairaus, myyntiluvan haltijan pit4a tehdd satunnaistettu
kontrolloitu kritsotinibiin vertaileva tutkimus potilailla, jotka sairastavat ROS1-
positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpaa ja jotka eivat ole saaneet aiempaa
hoitoa, ja toimittaa sen tulokset. Ensisijainen péétetapahtuma on
eteneméttdomyysaika niiden potilaiden osajoukossa, joilla on lahtttilanteessa
etapesédkkeitd keskushermostossa. Kliinisen tutkimuksen raportti pitéa toimittaa
mainittuun paivamaaradn mennessa.
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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 méaréaikaan

mennessa:

Kuvaus

Maaraaika

Jotta entrektinibin histologiasta riippumaton teho aikuisille ja pediatrisille
potilaille varmistetaan tarkemmin, myyntiluvan haltijan pitd4 toimittaa
kaynnissa olevien tutkimusten STARTRK-2, STARTRK-NG ja mahdollisten
muiden hyvéksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti toteutettavien kliinisten
tutkimusten yhdistetty analyysi NTRK-fuusiopositiivisten potilaiden otoskoon
suurentamiseksi.

Myyntiluvan haltijan pitaa 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.

31.
maaliskuuta
2027

Jotta muiden molekyylimuutosten tai niiden puuttumisen vaikutusta
entrektinibin tehoon selvitetdan tarkemmin, myyntiluvan haltijan pitd4 toimittaa
plasmasta ja/tai kudoksesta tehtdvéan kasvaimen geeniprofiloinnin tulokset
lahtotilanteessa ja taudin edetessd, jos mahdollista, sekd paivitetysséa
yhdistetyssé analyysissa mukana olevien potilaiden kasvainten histologian
mukaiset kliiniset hoitotulokset.

31.
maaliskuuta
2027
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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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 eik& nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka 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

Lot

‘ 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

Siséltad 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 eiké nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka 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

Lot

‘ 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 eiké nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka 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

Lot

‘ 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:
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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 eiké nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

77



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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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rozlytrek 50 mg kalvopéaallystetyt rakeet, annospussi
entrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi kalvopaéllystettyja rakeita sisaltdad 50 mg entrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, kalvopéaallystetty, annospussi

42 annospussia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkkéa 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/1/20/1460/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rozlytrek 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rozlytrek 50 mg kalvopéaallystetyt rakeet, annospussi
entrektinibi
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rozlytrek 100 mg kovat kapselit
Rozlytrek 200 mg kovat kapselit
entrektinibi

W Tahin laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla 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 laédkkeen ottamisen, sillé& se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

. Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

. Tamaé 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, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

. Tamaé pakkausseloste on muotoiltu siten, ettd lukija on ladkkeen kéyttdja. Jos annat tata laaketta
lapsellesi, sinua puhuteltaessa tarkoitetaan lastasi.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rozlytrek on ja mihin sit4 kaytetdén

Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Rozlytrek-valmistetta
Miten Rozlytrek-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rozlytrek-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Kéayttoohjeet

NoogkrwbdpE

1. Mita Rozlytrek on ja mihin sitd kaytetaan

Mitd Rozlytrek on

Rozlytrek on sydpalaédke, joka siséltdd vaikuttavana aineena entrektinibia.

Mihin Rozlytrek-valmistetta kdytetaan

Rozlytrek-valmistetta kéytetdan

. aikuisille, nuorille ja yli 1 kuukauden ikéisille lapsille elimiston eri osissa sijaitsevien kiinteiden
sydpakasvainten hoitoon, kun kasvain aiheutuu muutoksesta geenissé nimeltdén neurotrofinen
tyrosiinikinaasireseptori (NTRK)

. aikuisille ei-pienisoluiseksi keuhkosy6évaksi kutsutun keuhkosyopatyypin hoitoon, kun sy6pé
aiheutuu muutoksesta geenissé nimeltdédn ROSL1.

Tata ladkettd kaytetddn kiinteiden sydpéakasvainten hoitoon

. kun testi on osoittanut, ettd syopésoluissa on muutos NTRK-geenissé (ks. jaljempana Miten
Rozlytrek vaikuttaa), ja
. kun sydpa on levinnyt sairastuneessa elimessa tai muihin elimiin tai jos syévan poistamiseksi

tehtavastd leikkauksesta todennédkdisesti aiheutuu vaikea-asteisia seurauksia ja
. jos et ole aiemmin saanut hoitoa NTRK:n estgjiksi kutsutuilla ladkkeilla
. kun muut hoidot eivét ole tehonneet tai eivét sovi sinulle.
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Tata laakettd kaytetddn, jos

. keuhkosydpa (ei-pienisoluinen keuhkosyopé) on ROS1-positiivinen, mika tarkoittaa, etta
syopasoluissa on muutos ROS1-geenissa (ks. jaljempand Miten Rozlytrek vaikuttaa), ja

. keuhkosydpa (ei-pienisoluinen keuhkosy®pd) on edennyt eli se on esimerkiksi levinnyt muualle
elimistoon (muodostanut etapesakkeitd) ja

. et ole aiemmin saanut l&éakkeitd, joita kutsutaan ROS1:n estdjiksi.

Miten Rozlytrek vaikuttaa

Rozlytrek vaikuttaa estdmalld virheellisten entsyymien toimintaa. Tallaiset virheelliset entsyymit
aiheutuvat muutoksesta entsyymeja tuottavissa NTRK- tai ROS1-geeneissd. Virheelliset entsyymit
aiheuttavat syépasolujen kasvun.

Rozlytrek voi hidastaa sy6van kasvua tai pysdyttaa sen. Se voi myds vaikuttaa siten, ettd sydpakasvain
pienenee.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Rozlytrek-valmistetta
Al4 ota Rozlytrek-valmistetta

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

Jos olet epdvarma, kaénny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin
otat Rozlytrek-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Rozlytrek-

valmistetta

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

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

. jos kaytat veren virtsahappopitoisuutta pienentévaé ladkitysta

. jos sinulla on sydamen vajaatoimintaa (sydan joutuu ponnistelemaan pumpatakseen riittavasti
verta, jotta elimistd saisi happea); sen oireita voivat olla yské, hengenahdistuksen tunne tai
saarien tai k&sivarsien turpoaminen

. jos sinulla on joskus ollut sydanvaivoja tai sydamen johtumishairio, jota kutsutaan
pidentyneeksi QTc-ajaksi; se voidaan todeta sydansahkokéyrassd (EKG:ssd) tai matalina veren
elektrolyyttitasoina.

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

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), keskustele 14&kérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Rozlytrek-valmistetta.

Muut ld8kevalmisteet ja Rozlytrek

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita l48kkeitd. Rozlytrek voi muuttaa joidenkin toisten la&kkeiden vaikutusta. Jotkut toiset ladkkeet
voivat myos muuttaa Rozlytrek-kapseleiden vaikutusta.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kéytét jotakin seuraavista laakkeista:

. sieni-infektioiden hoitoon (sieniladkkeitd), kuten ketokonatsolia, itrakonatsolia, vorikonatsolia,
posakonatsolia
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. aidsin/hiv-infektion hoitoon, kuten ritonaviiria tai sakinaviiria

. masennuksen hoitoon, kuten paroksetiinia tai fluvoksamiinia, tai rohdosvalmistetta
masennuksen hoitoon: makikuismaa

. kouristuskohtausten hoitoon, kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia tai fenobarbitaalia

. tuberkuloosin hoitoon, kuten rifampisiinia tai rifabutiinia

. kiinteiden sydpien ja verisyopien hoitoon: topotekaania, lapatinibia, mitoksantronia,
apalutamidia: metotreksaattia

. tulehtuneiden nivelten tai nivelten autoimmuunisairauksien (nivelreuma) hoitoon:
metotreksaattia

. migreenin hoitoon: ergotamiinia

. voimakkaan kivun lievittdmiseen: fentanyylia

. psyykKkisten sairauksien (psykoosien) tai Touretten oireyhtymén hoitoon: pimotsidia

. sydamen rytmihairididen hoitoon: kinidiinia

. veritulppien muodostumisen estdmiseen: varfariinia tai dabigatraanieteksilaattia

. mahan refluksitaudin (néréstyksen) hoitoon: sisapridia tai omepratsolia

. veren Kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen: atorvastatiinia, pravastatiinia tai rosuvastatiinia

. elimiston immuunijarjestelméaé lamaavia laakkeita tai elinsiirteen hylkimisreaktion estamiseen

kaytettavia ladkkeité: sirolimuusia, takrolimuusia tai siklosporiinia
. verensokeripitoisuuden pienentdmiseen: repaglinidia tai tolbutamidia
. korkean verenpaineen hoitoon: bosentaania, felodipiinia, nifedipiinia tai verapamiilia
. tulehduksen tai pahoinvoinnin hoitoon: deksametasonia.

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

Rozlytrek ruuan ja juoman kanssa

Al4 juo greippimehua &laka syo greippihedelmia tai pomeranssia timan laakkeen kéyton aikana, silla
ne saattavat lisaté haitallisesti veressa olevaa ladkemaaraa.

Naiset ja ehkaisy

Sinun on valtettava raskaaksi tuloa tdmén ladkkeen kdyton aikana, silla 1d&ke voi vahingoittaa vauvaa.
Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettava erittdin tehokasta ehkéisya

. hoidon aikana ja

. vahintéén 5 viikon ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

Ei tiedetd, heikentddkd Rozlytrek ehkaisyvalmisteiden (ehkéisytablettien tai hormonaalisten
ehkéisyimplanttien) tehoa. Sinun pitéa kaytt4a jotakin toista luotettavaa ehkdisymenetelméa, kuten
estemenetelmaéa (esim. kondomia).

Keskustele 1d&kérin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista ehk&isymenetelmista.

Miehet ja ehkaisy

Naiskumppanisi on véltettava raskaaksi tuloa tdman ladkkeen kayton aikana, silla 1adke voi
vahingoittaa vauvaa. Jos naiskumppanisi voi tulla raskaaksi, sinun on kaytettavé erittdin tehokasta

ehkaisya
. hoidon aikana ja
. vahintddn 3 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

Keskustele 1d4karin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista ehkdisymenetelmista.
Raskaus

. Al4 ota Rozlytrek-valmistetta, jos olet raskaana, sill4 se voi vahingoittaa vauvaa.
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. Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kayton aikana tai 5 viikon kuluessa viimeisen annoksen
ottamisen jalkeen, kerro siita heti laékérille.

Imetys

Ald imeta taman ladkkeen kayton aikana, silla ei tiedetd, voiko Rozlytrek erittya rintamaitoon ja siten
vahingoittaa vauvaa.

Ajaminen, pyordaily ja koneiden kaytto

Rozlytrek saattaa vaikuttaa ajokykyyn, kykyyn ajaa pyoralla ja koneiden kayttokykyyn. Rozlytrek-
hoidosta voi aiheutua

. n&odn sumenemista
. vasymyksen ja huimauksen tunnetta tai pyortymista
. mielentilan muutoksia, sekavuutta tai epatodellisten asioiden ndkemisté (aistiharhoja).

Jos tallaista esiintyy, et saa ajaa autoa tai polkupyotrad etkd kayttaa raskaita koneita ennen kuin vointisi
on parempi. Varmista ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta, voitko ajaa autoa, pyorailla tai kayttaa
koneita.

Rozlytrek sisaltaa

. laktoosia — eradnlaista sokeria. Jos 14&kéri on kertonut, ett 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-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

Aikuiset:

. Suositeltu annos on kolme 200 mg:n kapselia kerran péivassa (kokonaisannos 600 mg).

. Jos olet huonovointinen, ladkari voi pienentaa annosta, keskeyttdd hoidon lyhyeksi aikaa tai
lopettaa hoidon kokonaan.

Nuoret ja yli 1 kuukauden ikéiset lapset

. Lapsen laékari laskee oikean annoksen lapsen pituuden ja painon perusteella.
. Lapsen laédkari tarkistaa annoksen ja muuttaa sité tarvittaessa.

Rozlytrek-valmistetta on saatavana myos kalvopééallystettyind rakeina annospussissa potilaille, jotka
eivét kykene nielemaan kapseleita, mutta kykenevat nielemaan pehmeéa ruokaa.

Miten l&&ke otetaan
Rozlytrek voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

L&akaéri voi kehottaa sinua ottamaan Rozlytrek-kapselit jommallakummalla kahdesta eri tavasta:

o Niele kukin kapseli suun kautta kokonaisena. Kapseleita ei saa murskata eiké pureskella.

o Ota kapseli oraalisuspensioksi valmistettuna suun kautta (mittaruiskun avulla) tai tarvittaessa
ruokintaletkun kautta.
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Lue kayttoohjeet timan pakkausselosteen lopusta

Lue Kayttdohjeet tdman pakkausselosteen lopusta ja noudata niitd tarkoin Rozlytrek-valmisteen
ottamisessa tai antamisessa potilaalle. Niissa kerrotaan yksityiskohtaisesti, miten Rozlytrek-valmiste
valmistellaan, mitataan ja otetaan tai annetaan oraalisuspensiona

o suun kautta tai

o ruokintaletkun (kuten mahaletkun tai nend-mahaletkun) kautta.

Jos oksennat Rozlytrek-valmisteen ottamisen jéalkeen

Kokonaiset kapselit

Jos oksennat heti Rozlytrek-annoksen ottamisen jalkeen, ota uusi annos.

Oraalisuspensio

Jos annos oksennetaan tai syljetddn pois osittain tai kokonaan heti, kun se on annettu potilaalle, kysy
potilaan laékérilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, miten pitéa toimia.

Jos otat enemman Rozlytrek-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat enemman Rozlytrek-kapseleita kuin sinun pitdisi, ota heti yhteytta laakériin tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus ja tdmé pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Rozlytrek-valmistetta

. 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
seuraava annos tavanomaisena ajankohtana.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Rozlytrek-valmisteen oton

Al4 lopeta taman laakkeen ottamista keskustelematta siita ensin laakarin kanssa. On tarke4a ottaa tata
ladkettd joka pdiva niin pitk&dn kuin ladkari maéraa sité sinulle.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Tamén ladkkeen kaytossé voi ilmeté seuraavia haittavaikutuksia.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro heti 1&48kaérille, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista. Laakari voi

pienentad annosta, keskeyttaa hoidon lyhyeksi aikaa tai lopettaa hoidon kokonaan, jos sinulla on

. yskéé, hengenahdistuksen tunnetta tai séarien tai késivarsien turpoamista (nesteen kertymista
elimistoon), jotka voivat olla merkkejd sydéansairauksista (syddmen vajaatoiminta)

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

. huimauksen tai pyorrytyksen tunnetta tai tunnet, ettd sydamesi syke on epasaannollinen tai
nopea, silla ne voivat viitata syddmen rytmihairiéihin

87



. nivelkipua, luukipua, virheasentoja tai muutoksia liikuntakyvyssési, silla ne voivat viitata
luunmurtumiin

. munuaisvaivoja tai niveltulehdus, silla sinulla voi olla suuri veren virtsahappopitoisuus.

Kerro heti laékarille, jos havaitset jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.

Muita haittavaikutuksia

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

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

. makuaistin muutokset

. horjumisen tai huimauksen tunne

. n&on sumeneminen

. turpoaminen

. ripuli tai ummetus

. oksentelu tai pahoinvointi

. nielemisvaikeudet

. poikkeavat tuntoaistimukset, kuten kutina, kihelmainti tai pistely
. ihottuma

. hengenahdistuksen tunne

. yské tai kuume
. paansarky

. painon nousu
. oksentelu
. lihaskipu tai -heikkous

. kipu, mukaan lukien selkékipu, niskakipu, luuston ja lihasten kipu, raajakipu
. mahakipu

. nivelkipu

. poikkeava epamiellyttava tuntemus kasivarsissa ja séarissa

. lihasten koordinaatiokyvyn haviaminen, horjuminen kavellessa
. normaalin unirytmin hairi6t

. keuhkoinfektio
. virtsatieinfektio
. kyvyttdmyys tyhjentda virtsarakko kokonaan

. ruokahaluttomuus

. matala verenpaine

. vahentynyt erdénlaisten veren valkosolujen (neutrofiilien) méaaré

. veren punasolujen vahyys (anemia)

. suurentunut tiettyjen maksaentsyymien (ASAT/ALAT) pitoisuus veressé

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

munuaisten kautta virtsaan).

Yleiset: saattavat ilmaantua enintddn 1 potilaalle kymmenesta:

. mielialah&iriot

. elimiston kuivuminen

. neste keuhkojen ymparilla

. pyOrtyminen

. ihon lisddntynyt herkkyys auringonvalolle.

Melko harvinaiset: saattavat ilmaantua enintdén 1 potilaalle sadasta:

. veressa olevien tiettyjen kemiallisten aineiden muutokset, jotka aiheutuvat kasvainsolujen
nopeasta hajoamisesta — tdmé voi vaurioittaa elimia, esimerkiksi munuaisia, sydanté ja maksaa

. sydéanlihastulehdus.
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Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin edell&d mainituista
haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

5. Rozlytrek-kapseleiden sailyttdminen
. Ei lasten ulottuville eika nakyville.

. Ala kayta tata laaketta kartonkikotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

. Sailyté kapselit alkuperdispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
. Oraalisuspensioksi valmistettuna séilyté alle 30 °C ja kdyta 2 tunnin kuluessa valmistamisesta.
. Ladkkeita ei pida heittda viemariin. Kysy kayttamattémien ladkkeiden havittdmisesta apteekista.

Né&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mité Rozlytrek sisaltda

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

Muut aineet ovat:

. Kapselin siséltd: viinihappo (E 334), laktoosi (ks. kohta 2 Rozlytrek sisaltaa laktoosia),
hypromelloosi (E 464), krospovidoni (E 1202), mikrokiteinen selluloosa (E 460), kolloidinen
vedeton piidioksidi (E 551), magnesiumstearaatti (E 470Db).

. Kapselikuori: hypromelloosi (E 464), titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E172;
Rozlytrek 100 mg:n kapselit), paraoranssi (E 110; Rozlytrek 200 mg:n kapselit; ks. kohta 2
Rozlytrek siséltada 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
sinisellda ENT 100.

Rozlytrek 200 mg kovat kapselit ovat lapindkymattomid, oransseja, ja niiden runko-osaan on painettu
sinisellda 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
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Saksa

Valmistaja

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

Lisatietoja tastd l4akevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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



Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamaé ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan l&&kevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeesta ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetaan.

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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7. Kéayttoohjeet
Rozlytrek
(entrektinibi)
kapselit otettavaksi suun kautta
(kokonaisina kapseleina tai oraalisuspensiona)

Néissa kayttoohjeissa kerrotaan, miten Rozlytrek-kapselit valmistellaan ja otetaan tai annetaan
potilaalle.

Rozlytrek-kapselit voidaan niell& kokonaisina tai niista voidaan valmistaa suspensio, joka otetaan tai
annetaan suun kautta tai mahaletkun tai nen&-mahaletkun kautta.

Ennen kuin aloitat

o Lue ndma kayttoohjeet ennen Rozlytrek-kapseleiden ottamista tai antamista.

o Pyyda terveydenhuollon ammattilaista opastamaan ennen hoidon aloittamista, miten Rozlytrek-
valmistetta kaytetaan.

o Jos sinulla on muuta kysyttdvaa Rozlytrek-valmisteen kéytosta, kdanny terveydenhuollon
ammattilaisen puoleen.

Tarkeita tietoja, jotka sinun on tarpeen tietéd ennen Rozlytrek-valmisteen valmistelua ja
ottamista tai antoa

o Terveydenhuollon ammattilaisen pitd4 opastaa sinulle, miten Rozlytrek-kapseleista
valmistellaan annos ja miten annos otetaan tai annetaan. Ota tai anna Rozlytrek-kapseleita aina
juuri siten kuin terveydenhuollon ammattilainen on neuvonut.

o Ala ota dlaka anna Rozlytrek-valmistetta kenellekian toiselle ennen kuin sinulle on opastettu,
miten Rozlytrek-valmiste valmistellaan ja sitd otetaan tai annetaan oikein.

o Pese kadet ennen Rozlytrek-valmisteen kiyttod ja sen jalkeen. Ala kosketa silmiisi, nenasi tai
suuhusi oraalisuspension valmistamisen aikana.

o Tarkista ennen kéyttéa viimeinen kayttopaivamaara ja ettei valmiste ole vioittunut. Ei saa
kayttéda, jos viimeinen kayttopaivamadra on ohitettu tai jos valmiste on vioittunut.

o Jos oksennat kokonaiset kapselit heti Rozlytrek-annoksen ottamisen jalkeen, ota uusi annos.

o Jos oraalisuspensio oksennetaan tai syljetaan pois osittain tai kokonaan heti, kun annos on
annettu potilaalle, kysy potilaan 1a4kérilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, miten pitéa
toimia.

o Anna oraalisuspensio 2 tunnin kuluessa sekoittamisesta.

Rozlytrek-valmisteen ottaminen suun kautta kokonaisena kapselina

Terveydenhuollon ammattilainen paattaa sinulle tai lapsellesi oikean péivittaisen Rozlytrek-annoksen.

o Niele kapselit kokonaisina ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan pienen vesimaaran kera
terveydenhuollon ammattilaisen ohjeiden mukaisesti.

o Kapseleita ei saa murskata eiké pureskella.

Rozlytrek-valmisteen antaminen nestemaisena suspensiona suun kautta tai mahaletkun tai
nend-mahaletkun kautta

Jos et pysty tai lapsesi ei pysty nielemadn Rozlytrek-kapseleita kokonaisina, niistd voidaan valmistaa
suspensio (veteen tai maitoon), joka voidaan ottaa tai antaa suun kautta tai ruokintaletkun kautta.

Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka monta kapselia kaytét, miten paljon

kapseleiden sekoittamiseen tarvitaan nestetta (vetta tai maitoa) ja mika maara (ml) suspensiota on
otettava tai annettava, jotta saadaan oikea Rozlytrek-annos.
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Taulukossa 1 esitetddn maaratty annos, tarvittava kapseleiden maara ja vahvuus, kapseleiden

sekoittamiseen tarvittava vesi- tai maitomaéra ja maarattyd annosta varten tarvittava suspensiomaara.

Oikean maaratyn Rozlytrek-annoksen ottamiseen tai antamisen voi olla tarpeen mitata
valmisteltua pienempi suspensiomaara.

Taulukko 1. Oraalisuspension valmistaminen Rozlytrek-kapseleista
Tarvittava Vesi- tai Maarattya annosta
100 mg:n tai maitomaara, johon varten ruiskuun
Annettava 200 mg:n kapselin/kapseleiden vedettava
Rozlytrek-annos kapseleiden sisalto sekoitetaan suspensiomaara
lukumaara suspension
valmistamiseksi

20 mg 1x 100 mg 5ml 1ml

30 mg 1x 100 mg 5ml 1,5ml

40 mg 1x 100 mg 5ml 2 mi

50 mg 1x 100 mg 5ml 2,5 ml

60 mg 1x 100 mg 5ml 3ml

70 mg 1x 100 mg 5ml 3,5ml

80 mg 1x 100 mg 5ml 4 ml

90 mg 1x 100 mg 5ml 4,5ml

100 mg 1x 100 mg 5ml 5ml

110 mg 1x200mg 10 ml 55 ml

120 mg 1x200mg 10 ml 6 ml

130 mg 1x200mg 10 ml 6,5 ml

140 mg 1x 200 mg 10 ml 7mi

150 mg 1x 200 mg 10 ml 7,5 ml

200 mg 1x200mg 10 ml 10 mi

300 mg 3 x 100 mg 15 ml 15 ml

400 mg 2 x 200 mg 20 ml 20 ml

600 mg 3 x 200 mg 30ml 30 ml

Suspension valmistamiseen tarvitset

o terveydenhuollon ammattilaisen ohjeen mukaisen maaran kapseleita

tyhjan puhtaan mukin (ei mukana pakkauksessa)

mukillisen huoneenlamp@ista (alle 30 °C) juomavettd tai maitoa

mittaruiskun, jossa on asteikkomerkinnat 0,5 ml:n valein (saat ruiskun apteekkihenkilékunnalta)
paperipyyhkeen.

Rozlytrek-suspension valmistaminen

Vaihe 1. Pese kadet.

Vaihe 2. Laske terveydenhuollon ammattilaisen ohjeen mukaisesti suspension valmistamiseen tarvittava
kapselimaara.
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Vaihe 3. Aseta puhdas tyhja muki paperipyyhkeen
paalle.

Vaihe 4. Naputtele kapselia, jotta sen sisaltd
muuttuu irtonaiseksi.

Vaihe 5. Pida kapselia puhtaan tyhjan mukin
ylapuolella, jotta kapselin sisalté osuu mukiin, ei
sen ulkopuolelle.

Vaihe 6. Avaa kapseli painamalla sitd varovasti ja
kiertamalla sen puoliskot varovasti irti toisistaan.

Kaada kapselin sisalté puhtaaseen mukiin
(kuva A).

; =)
,-/-/-”-”
_,’—’-’

Kuva A

Vaihe 7. Naputtele kapselikuoren molempia puoliskoja ja tarkista, ettd koko sisaltd on mukissa.

. Jos kapselin sisalt6d on joutunut mukin ulkopuolelle, tyhjennd muki ja ota kayttéon uusi kapseli.
Siirry puhdistusohjeita koskevaan vaiheeseen C1 ja aloita sitten uudelleen vaiheesta 1.

Vaihe 8. Poista mahdollinen ilma mittaruiskusta
painamalla mént& kokonaan alas (kuva B).

Kuva B

Vaihe 9. Ota esiin mukillinen huoneenldampdisté
(alle 30 °C) juomavetta tai maitoa.

Vedé mukista ruiskuun tarkka tilavuus*
huoneenlampadista (alle 30 °C) juomavetté tai
maitoa (kuva C).

*Terveydenhuollon ammattilainen kertoo, miten
paljon nestetta kaytetaan.

Muunlaista nestetta ei saa kayttaa.

Kuva C
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Vaihe 10. Lis&a ruiskusta juomavesi tai maito
mukiin, jossa on kapselin siséltd (kuva D).

Kuva D
Vaihe 11. Anna suspension seistd 15 minuutin ajan
(kuva E).
Huom.: Tamaé on tarkea, jotta saadaan tasainen )
suspensio, silld muutoin et valttdmatta saa oikeaa B
annosta. -

15 min
Kuva E

Vaihe 12. Pydrittele suspensiota useita kertoja, jotta
laéke sekoittuu tasaisesti nesteeseen (kuva F).
Huom.: Jos kaytat vettd, suspensio on sameaa.

Kuva F

Vaihe 13. Poista ilma ruiskusta painamalla ruiskun
mé&nt4 kokonaan sisdin (kuva G).
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Vaihe 14. Pydrittele ladkemukia uudelleen ennen
kuin laitat ruiskun mukiin (kuva H).

Kuva H

Vaihe 15. Laita ruisku vélittdmasti mukiin ja veda
mé&nté4 hitaasti ulospdin vetadksesi tarkan
Rozlytrek-annoksen ruiskuun (kuva I).

e Terveydenhuollon ammattilainen kertoo,
miten paljon suspensiota ruiskuun vedetaan
sinulle maaréttya annosta varten.

e Ala odota suspension vetamisessa ruiskuun.
Jos suspensio seisoo liian kauan, l4&keaine
VOoi saostua pohjaan etkd valttamatta saa
oikeaa annosta.

Kuva |

Vaihe 16. Tarkista ruiskussa oleva maara (kuva J).

Pidé& ruiskua karki ylospéin osoittaen ja tarkista, ettd
e olet vetdnyt ruiskuun oikean méarén
e ruiskussa ei ole isoja kuplia.

Huom.: Jos et ole vetanyt ruiskuun oikeaa méaaraa
tai jos ruiskussa on isoja kuplia
e laita ruisku uudelleen mukiin
e paina ladke takaisin mukiin
o veda sitten l1&akettd uudelleen ruiskuun
(aloita vaiheesta 15).

Ravista ruiskua nopeasti. Anna Rozlytrek-valmiste
valittémasti, kun se on vedetty ruiskuun.

Jos ladketta ei kaytetd 2 tunnin kuluessa, havité
ruiskussa oleva ladke. Siirry puhdistusohjeita
koskevaan vaiheeseen C1 ja aloita sitten uudelleen
vaiheesta 2.

Kuva J

Anto suun kautta
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Vaihe Al. Aseta potilas istumaan pystysuoraan
antaessasi Rozlytrek-valmisteen suun kautta
(kuva K).

Vie mittaruisku suuhun siten, etta ruiskun karki on
toisen posken suuntaisesti.

Paina méanta hitaasti kokonaan sisaan.

Huom.: Rozlytrek-valmisteen antaminen liian
nopeasti voi aiheuttaa tukehtumisen.

Kuva K

Vaihe A2. Tarkista, ettei mittaruiskuun jaa ladketté
(kuva L).

Jos mittaruiskuun j&& suspensiota, toista vaihe Al.

Kuva L

Vaihe A3. Anna heti maaratyn Rozlytrek-annoksen
jalkeen hiukan vetta.

Jos suuhun j&& voimakas jalkimaku, lasta voidaan
imettaa tai hanelle voidaan antaa maitoa.
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Anto mahaletkun tai nena-mahaletkun kautta

Suspension voi ottaa tai antaa terveydenhuollon ammattilaisen paikoilleen asettaman mahaletkun tai nend-
mahaletkun kautta. Tarkista letkun koko ja mitat valmistajan ohjeista. Jos annat valmisteen pienempiin
annoksiin (suspension maaré 3 ml tai enemman) jaettuna, varmista, etta letkun koko on vahintaan 8 Fr
(French), jotta letku ei tukkeudu.

Jos otettava tai annettava Rozlytrek-annos on 3 ml tai suurempi, jaa se pienempiin annoksiin ja anna
vahintdan kahdessa osassa. Huuhtele letku samalla vesi- tai maitomaarélla kunkin osan antamisen jalkeen.

Vastasyntyneille ja lapsille, joilla on nesterajoitus, voi olla tarpeen kdyttdd minimaalisia 1-3 ml:n
huuhtelutilavuuksia Rozlytrek-valmisteen antamiseksi. Jaettuja annoksia pitdd muuttaa vastaavasti

Jos otettava tai annettava Rozlytrek-annos on 30 ml, jaa annos véhintaan kolmeen 10 ml:n osaan.
Huuhtele letku samalla vesi- tai maitomaaralla kunkin osan antamisen jalkeen. Letku pitd4 huuhdella
vedelld tai maidolla Rozlytrek-valmisteen annon jalkeen

Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Vaihe B1

Kiinnita ruiskun karki nena-
mahaletkuun/mahaletkuun.

Paina manté hitaasti
kokonaan sisédan antaaksesi
tdyden Rozlytrek-annoksen
(kuvat M1 ja M2).

Kuva M2

Vaihe B2

Tarkista, ettei ruiskuun jaa
laékettd (kuva N).

.
4
H...|..I]j

Vaihe B3

Huuhtele nené-
mahaletku/mahaletku vedelld
tai maidolla* heti madrétyn
annoksen antamisen jalkeen
(kuvat O1 ja O2).

*Terveydenhuollon ﬁ o

ammattilainen kertoo, miten 4 ) g
paljon vettéa tai maitoa Kuva O2
huuhteluun kaytetaan.
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Kuva O1

Vaihe C1

Pese kadet ja kaikki Rozlytrek-valmisteen antamisessa kdytetyt vélineet.
Poista ruiskun ménta ruiskun séiliosta.

Kéyta ruiskun osien ja suspension valmistamisessa kaytetyn mukin huuhtelemiseen vain puhdasta
vettd. Anna kaikkien vélineiden kuivua ennen seuraavaa kéyttokertaa.

Kun ruiskun manta on kuivunut, laita se takaisin ruiskun sailioon.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate, mukaan lukien jaljelle jadva suspensio (jota ei anneta), on
havitettadva kiintedn jatteen mukana paikallisten vaatimusten mukaisesti. Jaljelle ja&vaa suspensiota
(jota ei anneta) ei pidd kaataa viemariin.

Kysy kéyttamattomien ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

Rozlytrek-valmisteen sailyttdminen

Sailyta alle 30 °C:ssa alkuperdispakkauksessa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
Jos Rozlytrek-valmiste on altistunut yli 30 °C:n lampétiloille, hdvitd se ja noudata vaiheessa C1 ja
pakkausselosteen kohdassa 5 annettuja ohjeita valmisteen havittamisesté.

Sailyté oraalisuspensioksi valmistettuna alle 30 °C:ssa ja kéyté 2 tunnin kuluessa valmistamisesta.
Pid& Rozlytrek-valmiste aina poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rozlytrek 50 mg kalvopéaallystetyt rakeet, annospussi
entrektinibi

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

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

. Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
. Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdéon. Se voi aiheuttaa

haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

. Tamé pakkausseloste on muotoiltu siten, ettd lukija on ladkkeen kéyttdja. Jos annat tata laakettad
lapsellesi, sinua puhuteltaessa tarkoitetaan lastasi.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Rozlytrek on ja mihin sité kaytetaan

Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Rozlytrek-valmistetta
Miten Rozlytrek-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rozlytrek-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéayttoohjeet

NogkrwdE

1. Mita Rozlytrek on ja mihin sitd kaytetaan

Mitd Rozlytrek on

Rozlytrek on sydpalaédke, joka siséltdd vaikuttavana aineena entrektinibid.

Mihin Rozlytrek-valmistetta kaytetaan

Rozlytrek-valmistetta kéaytetaan

. aikuisille, nuorille ja yli 1 kuukauden ikaisille lapsille elimiston eri osissa sijaitsevien kiinteiden
sydpakasvainten hoitoon, kun kasvain aiheutuu muutoksesta geenissé nimeltdén neurotrofinen
tyrosiinikinaasireseptori (NTRK)

. aikuisille ei-pienisoluiseksi keuhkosydvaksi kutsutun keuhkosydpatyypin hoitoon, kun sy6pa
aiheutuu muutoksesta geenissé nimeltdédn ROSL1.

Tata ladkettd kaytetddn kiinteiden sydpéakasvainten hoitoon

. kun testi on osoittanut, ettd syopésoluissa on muutos NTRK-geenissé (ks. jdljempéana Miten
Rozlytrek vaikuttaa), ja
. kun sy6pé on levinnyt sairastuneessa elimessa tai muihin elimiin tai jos sy6vén poistamiseksi

tehtavastd leikkauksesta todennédkdisesti aiheutuu vaikea-asteisia seurauksia ja
. jos et ole aiemmin saanut hoitoa NTRK:n estdjiksi kutsutuilla la&kkeill&
. kun muut hoidot eivét ole tehonneet tai eivat sovi sinulle.
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Tata laakettd kaytetddn, jos

. keuhkosydpa (ei-pienisoluinen keuhkosyopé) on ROS1-positiivinen, mika tarkoittaa, ettd
syopasoluissa on muutos ROS1-geenissa (ks. jaljempand Miten Rozlytrek vaikuttaa), ja

. keuhkosydpa (ei-pienisoluinen keuhkosyopé) on edennyt eli se on esimerkiksi levinnyt muualle
elimistoon (muodostanut etapeséakkeitd) ja

. et ole aiemmin saanut laékkeitd, joita kutsutaan ROS1:n estdjiksi.

Miten Rozlytrek vaikuttaa

Rozlytrek vaikuttaa estdmalla virheellisten entsyymien toimintaa. Tallaiset virheelliset entsyymit
aiheutuvat muutoksesta entsyymeja tuottavissa NTRK- tai ROS1-geeneissa. Virheelliset entsyymit
aiheuttavat syépasolujen kasvun.

Rozlytrek voi hidastaa sydvan kasvua tai pysdyttaa sen. Se voi myds vaikuttaa siten, ettd sydpakasvain
pienenee.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Rozlytrek-valmistetta
Al4 ota Rozlytrek-valmistetta

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

Jos olet epdvarma, kaénny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin
otat Rozlytrek-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Rozlytrek-

valmistetta

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

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

. jos kaytat veren virtsahappopitoisuutta pienentévad ladkitysta

. jos sinulla on sydamen vajaatoimintaa (sydan joutuu ponnistelemaan pumpatakseen riittavasti
verta, jotta elimisto saisi happea); sen oireita voivat olla ysk&, hengenahdistuksen tunne tai
séarien tai k&sivarsien turpoaminen

. jos sinulla on joskus ollut sydanvaivoja tai sydamen johtumishairi, jota kutsutaan
pidentyneeksi QTc-ajaksi; se voidaan todeta sydansahkokayréassd (EKG:ssd) tai matalina veren
elektrolyyttitasoina.

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

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), keskustele 14&kérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Rozlytrek-valmistetta.

Muut ld8kevalmisteet ja Rozlytrek

Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l48kkeitd. Rozlytrek voi muuttaa joidenkin toisten ladkkeiden vaikutusta. Jotkut toiset ladkkeet
voivat my6s muuttaa Rozlytrek-kapseleiden vaikutusta.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kéytét jotakin seuraavista ladkkeista:

. sieni-infektioiden hoitoon (sieniladkkeitd), kuten ketokonatsolia, itrakonatsolia, vorikonatsolia,
posakonatsolia
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. aidsin/hiv-infektion hoitoon, kuten ritonaviiria tai sakinaviiria

. masennuksen hoitoon, kuten paroksetiinia tai fluvoksamiinia, tai rohdosvalmistetta
masennuksen hoitoon: makikuismaa

. kouristuskohtausten hoitoon, kuten fenytoiinia, karbamatsepiinia tai fenobarbitaalia

. tuberkuloosin hoitoon, kuten rifampisiinia tai rifabutiinia

. kiinteiden sydpien ja verisyopien hoitoon: topotekaania, lapatinibia, mitoksantronia,
apalutamidia tai metotreksaattia

. tulehtuneiden nivelten tai nivelten autoimmuunisairauksien (nivelreuma) hoitoon:
metotreksaattia

. migreenin hoitoon: ergotamiinia

. voimakkaan kivun lievittdmiseen: fentanyylia

. psyykkisten sairauksien (psykoosien) tai Touretten oireyhtymén hoitoon: pimotsidia

. sydamen rytmihairididen hoitoon: kinidiinia

. veritulppien muodostumisen estamiseen: varfariinia tai dabigatraanieteksilaattia

. mahan refluksitaudin (néréstyksen) hoitoon: sisapridia tai omepratsolia

. veren Kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen: atorvastatiinia, pravastatiinia tai rosuvastatiinia

. elimiston immuunijarjestelmaé lamaavia laakkeita tai elinsiirteen hylkimisreaktion estamiseen

kaytettavia ladkkeité: sirolimuusia, takrolimuusia tai siklosporiinia
. verensokeripitoisuuden pienentdmiseen: repaglinidia tai tolbutamidia
. korkean verenpaineen hoitoon: bosentaania, felodipiinia, nifedipiinia tai verapamiilia
. tulehduksen tai pahoinvoinnin hoitoon: deksametasonia.

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

Rozlytrek ruuan ja juoman kanssa

Al4 juo greippimehua &laka syo greippihedelmia tai pomeranssia timan laakkeen kéyton aikana, silla
ne saattavat lisaté haitallisesti veressé olevaa ladkemaaraa.

Naiset ja ehkaisy

Sinun on valtettava raskaaksi tuloa tdmén laékkeen kdyton aikana, silla 1d&ke voi vahingoittaa vauvaa.
Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettava erittdin tehokasta ehkéisya

. hoidon aikana ja

. vahintédén 5 viikon ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

Ei tiedetd, heikentddakd Rozlytrek ehkdisyvalmisteiden (ehkéisytablettien tai hormonaalisten
ehkéisyimplanttien) tehoa. Sinun pitéa kayttaa jotakin toista luotettavaa ehkaisymenetelméa, kuten
estemenetelmaé (esim. kondomia).

Keskustele 1d&kérin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista ehk&isymenetelmista.

Miehet ja ehkaisy

Naiskumppanisi on véltettava raskaaksi tuloa tdman ladkkeen kéyton aikana, silla 1adke voi
vahingoittaa vauvaa. Jos naiskumppanisi voi tulla raskaaksi, sinun on kéytettavé erittdin tehokasta

ehkaisya
. hoidon aikana ja
. vahintddn 3 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

Keskustele 1a4karin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista ehkdisymenetelmista.
Raskaus

. Al ota Rozlytrek-valmistetta, jos olet raskaana, sill4 se voi vahingoittaa vauvaa.
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. Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kayton aikana tai 5 viikon kuluessa viimeisen annoksen
ottamisen jalkeen, kerro siita heti laékérille.

Imetys

Ald imeta taman ladkkeen kayton aikana, silla ei tiedetd, voiko Rozlytrek erittya rintamaitoon ja siten
vahingoittaa vauvaa.

Ajaminen, pyoraily ja koneiden kaytto

Rozlytrek saattaa vaikuttaa ajokykyyn, kykyyn ajaa pyoralla ja koneiden kayttokykyyn. Rozlytrek-
hoidosta voi aiheutua

. n&odn sumenemista
. vasymyksen ja huimauksen tunnetta tai pyortymista
. mielentilan muutoksia, sekavuutta tai epatodellisten asioiden ndkemisté (aistiharhoja).

Jos tallaista esiintyy, et saa ajaa autoa tai polkupyotrad etkd kayttaa raskaita koneita ennen kuin vointisi
on parempi. Varmista ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta, voitko ajaa autoa, pyorailla tai kayttaa
koneita.

Rozlytrek sisdltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltadd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 600 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”. Katso kohta 6.

3. Miten Rozlytrek-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&48karilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

Aikuiset:

. Suositeltu annos on 12 annospussia kerran péivéssé (kokonaisannos 600 mg). Yksi annospussi
on 50 mg.

. Jos olet huonovointinen, ladkari voi pienentaa annosta, keskeyttdd hoidon lyhyeksi aikaa tai
lopettaa hoidon kokonaan.

Nuoret ja yli 1 kuukauden ikéiset lapset:

. Lapsen laékari laskee oikean annoksen lapsen pituuden ja painon perusteella.
. Lapsen laékari tarkistaa annoksen ja muuttaa sité tarvittaessa.

Rozlytrek-valmistetta on saatavana myos kovina kapseleina potilaille, jotka kykenevat nielemaén
kapselit kokonaisina. Kapseleista voidaan myos valmistaa oraalisuspensio potilaille, jotka eivéat
kykene nielemaan pehmeéé ruokaa tai joiden on kaytettava ruokintaletkua.

Miten la&ke otetaan

Rozlytrek- kalvopé&allystetyt rakeet otetaan suun kautta pehme&én ruokaan siroteltuina.

o Kalvopaallystettyjé rakeita siséltdvan annospussin sisaltdd ei saa jakaa pienemman annoksen
valmistamiseksi.

o Kalvopééllystetyt rakeet sirotellaan yhteen tai useampaan lusikalliseen pehmedad ruokaa (esim.
omenasosetta, jogurttia tai vanukasta) ja otetaan 20 minuutin kuluessa ruokaan sekoittamisesta.

o Kalvopééllystettyja rakeita ei saa murskata eika pureskella, jotta véltetdadn kitkera maku.
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Juo l&d8kkeen ottamisen jalkeen vetta.
o Kalvopéallystettyja rakeita ei ole tarkoitettu kaytettaviksi ruokintaletkun kanssa, silla ne voivat

tukkia letkun.
Lue kayttoohjeet timan pakkausselosteen lopusta
Lue Kayttdohjeet tdmén pakkausselosteen lopusta ja noudata niitd tarkoin Rozlytrek-valmisteen
ottamisessa tai antamisessa potilaalle. Niissa kerrotaan yksityiskohtaisesti, miten annos valmistetaan
kalvopééllystetyista rakeista ja pehmeésté ruoasta.

Jos oksennat Rozlytrek-valmisteen ottamisen jéalkeen

Jos annos oksennetaan tai syljetdan pois osittain tai kokonaan heti, kun se on annettu potilaalle, kysy
potilaan ladkérilta tai apteekkihenkil6kunnalta neuvoa, miten pitda toimia.

Jos otat enemman Rozlytrek-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat enemmaén Rozlytrek-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota heti yhteyttd ladkariin tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus ja tdimé pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Rozlytrek-valmistetta

. 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
seuraava annos tavanomaisena ajankohtana.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Rozlytrek-valmisteen oton

Al lopeta taman ladkkeen ottamista keskustelematta siita ensin ldakarin kanssa. On tarkead ottaa tita
ladkettd joka pdiva niin pitkdan kuin 1aakari maaraa sité sinulle.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagdkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Taman ladkkeen kéytossé voi ilmetd seuraavia haittavaikutuksia.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro heti 1&48kérille, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista. L&akéri voi

pienentdd annosta, keskeyttédd hoidon lyhyeksi aikaa tai lopettaa hoidon kokonaan, jos sinulla on

. yskéé, hengenahdistuksen tunnetta tai séarien tai késivarsien turpoamista (nesteen kertymista
elimistoon), jotka voivat olla merkkeja sydénsairauksista (syddémen vajaatoiminta)

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

. huimauksen tai pyorrytyksen tunnetta tai tunnet, ettd sydamesi syke on epasaannollinen tai
nopea, sill4 ne voivat viitata syddmen rytmihairiéihin

. nivelkipua, luukipua, virheasentoja tai muutoksia litkuntakyvyssasi, silla ne voivat viitata
luunmurtumiin

. munuaisvaivoja tai niveltulehdus, silla sinulla voi olla suuri veren virtsahappopitoisuus.

Kerro heti laakarille, jos havaitset jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.
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Muita haittavaikutuksia

Kerro l&&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

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

. makuaistin muutokset

. horjumisen tai huimauksen tunne

. n&on sumeneminen

. turpoaminen

. ripuli tai ummetus

. oksentelu tai pahoinvointi

. nielemisvaikeudet

. poikkeavat tuntoaistimukset, kuten kutina, kihelm@inti tai pistely
. ihottuma

. hengenahdistuksen tunne

. yské tai kuume

. paansarky

. painon nousu

. oksentelu

. lihaskipu tai -heikkous

. Kipu, mukaan lukien selkékipu, niskakipu, luuston ja lihasten kipu, raajakipu
. mahakipu

. nivelkipu

. poikkeava epadmiellyttava tuntemus kasivarsissa ja séarissa

. lihasten koordinaatiokyvyn havidminen, horjuminen kavellessa
. normaalin unirytmin hairi6t

. keuhkoinfektio
. virtsatieinfektio

. kyvyttdmyys tyhjentda virtsarakko kokonaan
. ruokahaluttomuus
. matala verenpaine

. vahentynyt erdénlaisten veren valkosolujen (neutrofiilien) maaré

. veren punasolujen véhyys (anemia)

. suurentunut tiettyjen maksaentsyymien (ASAT/ALAT) pitoisuus veressé

. suurentunut kreatiniinipitoisuus veressa (kreatiniini on aine, joka poistuu elimistdsté tavallisesti
munuaisten kautta virtsaan).

Yleiset: saattavat ilmaantua enintaan 1 potilaalle kymmenesta:

. mielialah&iriot

. elimiston kuivuminen

. neste keuhkojen ymparilla

. py6rtyminen

. ihon lisdantynyt herkkyys auringonvalolle.

Melko harvinaiset: saattavat ilmaantua enintdén 1 potilaalle sadasta:

. veressd olevien tiettyjen kemiallisten aineiden muutokset, jotka aiheutuvat kasvainsolujen
nopeasta hajoamisesta — tdma voi vaurioittaa elimid, esimerkiksi munuaisia, sydanta ja maksaa

. sydénlihastulehdus.

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

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

5. Rozlytrek-valmisteen sailyttdminen
. Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

. Al kayta tata 1aaketta kartonkikotelossa ja annospussissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté

paivaa.
. Sailyta kalvopéallystetyt rakeet alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
. Pehmedadn ruokaan sekoitettaessa kdyta 20 minuutin kuluessa ruokaan sekoittamisesta.
. Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien

ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita Rozlytrek siséltaa
Vaikuttava aine on entrektinibi. Yksi annospussi sisaltdd 50 mg entrektinibié.

Muut aineet ovat:

o Rakeiden ydin: mikrokiteinen selluloosa (E 460), viinihappo (E 334), kolloidinen vedeton
piidioksidi (E 551), kroskarmelloosinatrium (E 468), natriumstearyylifumaraatti, mannitoli
(E 421), magnesiumstearaatti (E 470Db).

o Kalvopéaallyste: titaanidioksidi (E 171), talkki, keltainen rautaoksidi (E 172), punainen
rautaoksidi (E 172), musta rautaoksidi (E 172), polyetyleeniglykoli 3350, polyvinyylialkoholi
(osittain hydrolysoitu).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rozlytrek 50 mg kalvopéaallystetyt rakeet ovat ruskehtavan oransseja tai harmahtavan oransseja rakeita
annospussissa. Yksi kartonkikotelo siséltdd 42 annospussia.

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
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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

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



Italia Sverige
Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamaé ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan l&&kevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa uudet tiedot tasta laékkeesta ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetaan.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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7. Kéayttoohjeet
Rozlytrek
(entrektinibi)
kalvopaallystetyt rakeet, suun kautta

Naissa kayttoohjeissa kerrotaan, miten Rozlytrek- kalvopaallystetyt rakeet valmistellaan ja otetaan tai
annetaan potilaalle.

Ennen kuin aloitat

o Lue ndma kayttoohjeet ennen Rozlytrek- kalvopééallystettyjen rakeiden antamista.

o Pyyda terveydenhuollon ammattilaista opastamaan ennen hoidon aloittamista, miten Rozlytrek-
valmistetta kaytetaan.

o Jos sinulla on muuta kysyttavaa Rozlytrek-valmisteen kéytosta, kadnny terveydenhuollon
ammattilaisen puoleen.

Tarkeita tietoja, jotka sinun on tarpeen tietda ennen Rozlytrek-valmisteen valmistelua ja

ottamista tai antoa

o Terveydenhuollon ammattilaisen pitad opastaa sinulle, miten Rozlytrek- kalvopaéallystetyista
rakeista valmistellaan annos ja miten annos otetaan tai annetaan. Ota tai anna Rozlytrek-
kalvopéaallystettyja rakeita aina juuri siten kuin terveydenhuollon ammattilainen on neuvonut.

o Ala anna Rozlytrek-valmistetta kenellek&én toiselle ennen kuin sinulle on opastettu, miten se
valmistellaan ja miten sitd otetaan tai annetaan oikein.

o Pese kddet ennen Rozlytrek-valmisteen kdyttod ja sen jalkeen.

o Tarkista ennen kéyttdd viimeinen kayttoépaivamaara ja ettei valmiste ole vioittunut. Ei saa
kayttd, jos viimeinen kayttopaivamaara on ohitettu tai valmiste on vioittunut.

o Jos annos oksennetaan tai syljetdan pois osittain tai kokonaan heti sen potilaalle antamisen
jalkeen, kysy potilaan 1aakarilté tai apteekkihenkilékunnalta neuvoa, miten pitéa toimia.

o Anna 20 minuutin kuluessa sekoittamisesta.

Rozlytrek- kalvopéaallystettyjen rakeiden antaminen

Terveydenhuollon ammattilainen paattaé sinulle tai lapsellesi oikean Rozlytrek-annoksen.

o Yksi annospussi sisaltdd 50 mg Rozlytrek-valmistetta.

o Kalvopéallystettyja rakeita sisaltdvan annospussin siséltoa ei saa jakaa pienemman annoksen
valmistamiseksi.

o Ota Rozlytrek -kalvopééllystetyt rakeet suun kautta pehmeéén ruokaan siroteltuina.
Kalvopéaallystetyt rakeet sirotellaan yhteen tai useampaan lusikalliseen pehmeda ruokaa (kuten
omenasosetta, jogurttia tai vanukasta) ja otetaan 20 minuutin kuluessa sekoittamisesta.

o Kitkeran maun valttamiseksi kalvopaéllystettyja rakeita ei saa murskata eika pureskella.

o Juo la&kkeen ottamisen jélkeen vetta.

o Kalvopaallystettyja rakeita ei saa antaa ruokintaletkun kautta, sill& ne voivat tukkia letkun.

Rozlytrek-valmisteen annon valmistelu

Vaihe 1. Pese kadet.

Vaihe 2. Annosta varten tarvitset

o ladkarin madradmaa annosta varten tarvittavan annospussimaaran

e paperipyyhkeen tai puhtaan lautasen

* puhtaan lusikan

» pehmedé ruokaa (esimerkiksi omenasosetta, jogurttia tai vanukasta).
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Vaihe 3. Laske annospussien lukumaara (kukin
sisaltdd 50 mg), jonka tarvitset laakarin
mé&arddmaan annokseen (kuva A).

100 mg:n annos
Ota 2 annospussia

200 mg:n annos
Oia 4 annospussia

300 mg:n annos
Ota § annospussia

400 mg:n annos
Ot 8 annospussia

600 mg:n annos
Ota 12 annospussia

Vaihe 4. Naputtele annospussia, jotta
kalvopéaallystetyt rakeet ovat annospussin toisessa
reunassa.

Pid& annospussia siita reunasta, jonne
kalvopéaallystetyt rakeet on naputeltu ja avaa
annospussi kasin tai saksilla (kuva B).

Huom.: Varo, ettet leikkaa saksilla
kalvopéaallystettyja rakeita.

Vaihe 5. Ota lusikallinen pehmedad ruokaa ja pida
lusikallista paperipyyhkeen tai puhtaan lautasen
ylapuolella.

Sirottele kalvopaallystetyt rakeet pehmeéén
ruokaan niin monesta annospussista kuin 1&dakari on
mé&arannyt (kuva C).

Naputtele annospusseja varmistaaksesi, ettd kaikki
kalvopéaallystetyt rakeet on siroteltu ruokaan.

Huom.: Voit tarvita maarattya annosta varten
enemmaén kuin lusikallisen pehme&é ruokaa.

Kuva C

Vaihe 6. Ota tai anna véalittomaésti lusikallinen
ruokaa, johon kalvopéaallystetyt rakeet on siroteltu
(kuva D).

Ota tai anna lusikallinen pehme&é ruokaa

20 minuutin kuluessa kalvopaéllystettyjen rakeiden
sirottelemisesta, jos et voi ottaa tai antaa sitd
valittdmasti.
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Huom.: Kitkerdn maun valttamiseksi / -x\
kalvopéaallystettyja rakeita ei saa murskata eika

pureskella. Jos jatat kalvopaallystetyt rakeet { e l S

pehmedan ruokaan liian pitkéksi ajaksi, paallyste \ ) KIB —

voi liueta ja siten aiheuttaa rakeiden maistumisen Q H_\;

kitkeralta. N ' —
g X

Jos rakeita ei oteta 20 minuutin kuluessa, hévité " \

pehmed ruoka, johon kalvopaéllystetyt rakeet on

siroteltu ja valmistele uusi annos (aloita Kuva D

vaiheesta 2).

Vaihe 7. Anna potilaalle hiukan vetta Rozlytrek-
annoksen antamisen jalkeen, jotta kaikki
kalvopéaallystetyt rakeet varmasti nielldén (kuva E). e

Potilaalle voi antaa Rozlytrek-valmisteen antamisen
jalkeen mitd tahansa hanen mieleist&dan ruokaa tai
juomaa kitkerdn maun héivyttamiseksi.

Vaihe 8. Tarkista suusta, ettd kaikki
kalvopéaallystetyt rakeet on nielty (kuva F).

Jos kaikkia kalvopaallystettyja rakeita ei ole nielty,
anna hiukan vetta.

Vaihe 9. Pese kédet ja Rozlytrek-annoksen
antamisessa kaytetyt tarvikkeet. Havité kaikki
kertakayttoiset tarvikkeet paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Rozlytrek-valmisteen sailyttdminen

Sailyta alle 30 °C. Sailyta kalvopaéallystetyt rakeet alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Hévita Rozlytrek-valmiste, jos se on altistunut yli 30 °C:n lampdtiloille, ja ks. pakkausselosteen
kohta 5.

Pida Rozlytrek-valmiste aina poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt entrektinibid koskevista maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
paatelmat ovat seuraavat:

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo sydanlihastulehduksesta kliinisesté tutkimuksesta /
Kliinisista tutkimuksista, kirjallisuudesta ja spontaaniraporteista saatavissa olevien tietojen perusteella,
mukaan lukien yhdekséan tapausta, joissa oli laheinen ajallinen yhteys ja oireet havisivat altistuksen
loputtua, ettd syy-yhteys entrektinibin ja sydanlihastulehduksen vélilla on v&hintdan kohtalaisen
mahdollinen. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean paatelma oli, ettd entrektinibi& siséltavien
valmisteiden valmistetiedot pitaé péivittaa vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmista ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Entrektinibi& koskevien tieteellisten paatelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, etté
entrektinibid sisaltdvien ladkevalmisteiden hy6ty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, etta

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Laakevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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