PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Rozlytrek 100 mg tvrde kapsule

Rozlytrek 200 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Rozlytrek 100 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrZi 100 mg entrektiniba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 65 mg laktoze.

Rozlytrek 200 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrZi 200 mg entrektiniba.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom

Jedna tvrda kapsula sadrzi 130 mg laktoze i 0,6 mg azo boje Sunset yellow FCF (E110).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula.

Rozlytrek 100 mg tvrde kapsule

Tvrda kapsula veli¢ine 2 (duljine 18 mm), sa Zutim neprozirnim tijelom i kapicom te oznakom
ENT 100 otisnutom plavom tintom na tijelu.

Rozlytrek 200 mq tvrde kapsule

Tvrda kapsula veli¢ine O (duljine 21,7 mm), s naran¢astim neprozirnim tijelom i kapicom te oznakom
ENT 200 otisnutom plavom tintom na tijelu.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rozlytrek je u monoterapiji indiciran za lijeGenje odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 ili

viSe godina sa solidnim tumorima koji eksprimiraju fuziju gena za neurotrofne receptorske tirozin

kinaze (engl. neurotrophic tyrosine receptor kinase, NTRK),

° ¢ija je bolest lokalno uznapredovala ili metastatska, ili bi kirurska resekcija vjerojatno dovela do
teSkog morbiditeta, te

° koji prethodno nisu primali inhibitor NTRK i

° za koje ne postoje zadovoljavaju¢e moguénosti lijeCenja (vidjeti dijelove 4.4 5.1)



Rozlytrek je u monoterapiji indiciran za lijeGenje odraslih bolesnika s ROS1-pozitivnim
uznapredovalim rakom plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) koji
prethodno nisu bili lijeceni inhibitorima ROS1.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Rozlytrek mora zapoceti lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova za lijecenje raka.

Odabir bolesnika

Solidni tumori pozitivni na fuzije gena NTRK

Za odabir bolesnika sa solidnim tumorima pozitivnima na fuzije gena NTRK potrebno je provesti
validirani test. Prije pocetka lijecenja lijekom Rozlytrek mora se utvrditi pozitivan nalaz na fuzije gena
NTRK (vidjeti dio 5.1).

ROS1-pozitivan rak plu¢a nemalih stanica
Za odabir bolesnika s ROS1-pozitivnim NSCLC-om potrebno je provesti validiran test. Prije pocetka
lijecenja lijekom Rozlytrek mora se utvrditi pozitivan nalaz na ROS1 (vidjeti dio 5.1).

Doziranje

Odrasli
Preporucena doza za odrasle iznosi 600 mg entrektiniba jedanput na dan.

Pedijatrijska populacija
Preporudena doza entrektiniba za pedijatrijske bolesnike u dobi od 12 ili vise godina iznosi 300 mg/m?
tjelesne povrsine jedanput na dan (vidjeti Tablicu 1).

Tablica 1: Preporudena doza za pedijatrijske bolesnike

Tjelesna povrsina Doza za primjenu jedanput na dan
1,11 m? - 1,50 m? 400 mg
>151m? 600 mg

Trajanje lijecenja
Preporucuje se lijeciti bolesnike lijekom Rozlytrek do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive
toksic¢nosti.

Odgodene ili propustene doze

Ako propusti uzeti planiranu dozu lijeka Rozlytrek, bolesnik je moze nadoknaditi, osim ako je do
sljedeée doze preostalo manje od 12 sati. Ako odmah nakon uzimanja doze lijeka Rozlytrek dode do
povracanja, bolesnik moze ponoviti dozu.

Prilagodavanje doze

Zbrinjavanje nuspojava moZe zahtijevati privremeni prekid primjene, smanjenje doze ili trajni prekid
lijeCenja lijekom Rozlytrek, u slu¢aju specificiranih nuspojava (vidjeti Tablicu 4) ili na temelju
propisivaceve procjene sigurnosti ili podnosljivosti u pojedinog bolesnika.

Odrasli

Odraslima se doza lijeka Rozlytrek moze smanjiti najviSe 2 puta, ovisno o podnosljivosti (vidjeti
Tablicu 2). Lijecenje lijekom Rozlytrek mora se trajno prekinuti ako bolesnici ne mogu podnijeti dozu
od 200 mg jedanput na dan.



Tablica 2: Raspored smanjivanja doze u odraslih bolesnika

Raspored smanjivanja doze Razina doze
Preporuéena doza 600 mg jedanput na dan
Prvo smanjenje doze 400 mg jedanput na dan
Drugo smanjenje doze 200 mg jedanput na dan

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijskim bolesnicima u dobi od 12 ili viSe godina doza lijeka Rozlytrek moZe se smanjiti najvise

2 puta, ovisno o podnosljivosti (vidjeti Tablicu 3).

U nekih bolesnika lijek treba primjenjivati intermitentno da bi se postigla preporu¢ena smanjena
ukupna tjedna doza za pedijatrijske bolesnike. Lijecenje lijekom Rozlytrek mora se trajno prekinuti
ako bolesnici ne mogu podnijeti najniZzu smanjenu dozu.

Tablica 3: Raspored smanjivanja doze u pedijatrijskih bolesnika

Postupak

Tjelesna povrsina od
1,11 m? do 1,50 m?
(jedanput na dan)

Tjelesna povrsina> 1,51 m?
(jedanput na dan)

Preporucena doza 400 mg 600 mg
Prvo smanjenje doze 300 mg 400 mg
Drugo smanjenje doze 200 mg, 5 dana u svakom tjednu* 200 mg

*5 dana u svakom tjednu: ponedjeljak, srijeda, petak, subota i nedjelja

Preporuke za prilagodbu doze lijeka Rozlytrek u odraslih i pedijatrijskih bolesnika u slu¢aju
specificnih nuspojava navedene su u Tablici 4 (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Tablica 4: Preporuke za prilagodbu doze lijeka Rozlytrek kod nuspojava u odraslih i

pedijatrijskih bolesnika

Nuspojava

Kongestivho
zatajenje srca

TeZina* Prilagodba doze
ﬁg’?gﬁgfﬂg@itﬁf&;&eﬁ?m i e Odgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
na Jrezan.Ju ukliuguiudi dok se nuspojava ne ublazi do

prezanju, uijucdjucet - < 1. stupnja
slu¢ajeve u kojima je indicirana LA . q
intervencija (2. ili 3. stupanj) e Nastaviti lijecenje smanjenom dozom
Tesko, praceno simptomima u e Qdgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
mirovz;m'u i minimalno dok se nuspojava ne ublazi do

ovanju, p {noj < 1. stupnja
aktivnosti ili naprezanju ili ST .
slucaievi u koiima ie indicirana e Nastaviti lijeCenje smanjenom dozom
imer\llenci_a ( i StuJ ani) ili obustaviti lije¢enje, sukladno

1a (5. sttpan) Klini¢koj potrebi




Nuspojava TeZina* Prilagodba doze
Nepodnosljive, ali umjerene e Odgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
promjene koje ometaju dok se nuspojava ne ublazi do
aktivnosti svakodnevnog Zivota < 1. stupnja ili do pocetne vrijednosti
(nepodnosljivi poremecaji e Nastaviti lijecenje istom ili sSmanjenom
2. stupnja) dozom, sukladno klini¢koj potrebi
Kognitivni Teske promjene koje e Odgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
poremecaji ogranic¢avaju aktivnosti dok se nuspojava ne ublazi do

svakodnevnog Zivota
(3. stupanj)

< 1. stupnja ili do pocetne vrijednosti
Nastaviti lijeenje smanjenom dozom

Indicirana je hitna intervencija
(4. stupanj)

e U slucaju dugotrajnih, teskih ili
nepodnasljivih dogadaja obustaviti
lijecenje lijekom Rozlytrek sukladno
klini¢koj potrebi

Hiperuricemija

Simptomatska ili 4. stupnja

e Uvesti terapiju za sniZzavanje razine
urata

e Odgoditi primjenu lijeka Rozlytrek do
poboljSanja znakova ili simptoma

e Nastaviti lijeCenje istom ili smanjenom
dozom lijeka Rozlytrek

Produljenje
QT intervala

QTc interval od 481 do 500 ms

e Qdgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
dok se nuspojava ne ublazi do pocetne
vrijednosti

e Nastaviti lijeCenje istom dozom

QTc interval dulji od 500 ms

e Odgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
dok se QTc interval ne vrati na
pocetnu vrijednost

e Nastaviti lijecenje istom dozom ako se
utvrde i korigiraju faktori koji
uzrokuju produljenje QT intervala

e Nastaviti lijecenje Smanjenom dozom
ako se ne utvrde drugi faktori koji
uzrokuju produljenje QT intervala

Torsade de pointes; polimorfna
ventrikularna tahikardija;
znakovi/simptomi ozbiljne
aritmije

e Trajno obustaviti lijeCenje lijekom
Rozlytrek




Nuspojava

Tezina*

Prilagodba doze

Povisene
vrijednosti
transaminaza

3. stupanj

e QOdgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
dok se nuspojava ne ublazi do
< 1. stupnja ili do pocetne vrijednosti
e Nastaviti lijeCenje istom dozom ako se
nuspojava povuce unutar 4 tjedna
e Trajno obustaviti lijeCenje ako se
nuspojava ne povuce unutar 4 tjedna
e U slucaju rekurentnih dogadaja
3. stupnja koji se povuku unutar
4 tjedna nastaviti lije¢enje smanjenom
dozom

4. stupanj

e Odgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
dok se nuspojava ne ublazi do
< 1. stupnja ili do pocetne vrijednosti
e Nastaviti lijeCenje Smanjenom dozom
ako se nuspojava povuce unutar
4 tjedna
e Trajno obustaviti lijeCenje ako se
nuspojava ne povucée unutar 4 tjedna
e Trajno obustaviti lijeCenje u slucaju
rekurentnih dogadaja 4. stupnja

ALT ili AST vise od 3x GGN-g,
uz istodobnu vrijednost ukupnog
bilirubina visu od 2x GGN-a (u
odsutnosti kolestaze ili
hemolize)

e Trajno obustaviti lijeCenje lijekom
Rozlytrek

Anemija ili
neutropenija

3. ili 4. stupanj

e QOdgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
dok se nuspojava ne ublazi do
< 2. stupnja ili pocetne vrijednosti

e Nastaviti lijecenje istom ili smanjenom
dozom, sukladno klini¢koj potrebi.

Druge Klinicki
relevantne
nuspojave

3. ili 4. stupanj

e Odgoditi primjenu lijeka Rozlytrek
dok se nuspojava ne povuce ili ublaZi
do 1. stupnja ili poCetne vrijednosti

e Nastaviti lijecenje istom ili Smanjenom
dozom ako se nuspojava povuce
unutar 4 tjedna

e Razmotriti trajnu obustavu lije¢enja
ako se nuspojava ne povuce unutar
4 tjedna

e Trajno obustaviti lijeCenje u slucaju
rekurentnih dogadaja 4. stupnja

*Tezina definirana prema verziji 4.0 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta za rak
(engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)

Snazni ili umjereni inhibitori CYP3A
Istodobnu primjenu snaznih ili umjerenih inhibitora CYP3A u odraslih i pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 12 ili vise godina treba izbjegavati (vidjeti dio 4.4).

Ako se u odraslih istodobna primjena snaznih ili umjerenih inhibitora CYP3A i lijeka Rozlytrek ne
moze izbjedi, treba je ograniéiti na 14 dana, a dozu lijeka Rozlytrek smanjiti kako slijedi:

na 100 mg jedanput na dan kod primjene sa snaznim inhibitorima CYP3A (vidjeti dio 4.5)
na 200 mg jedanput na dan kod primjene s umjerenim inhibitorima CYP3A.




Nakon prekida istodobne primjene snaznih ili umjerenih inhibitora CYP3A moZe se nastaviti s
primjenom doze lijeka Rozlytrek koja se koristila prije uvodenja snaznog ili umjerenog inhibitora
CYP3A. U slucaju primjene inhibitora CYP3A4 s dugim poluvijekom mozda ¢e biti potrebno
razdoblje ispiranja (vidjeti dio 4.5).

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Rozlytrek u bolesnika u dobi od > 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A),

umjerenim (Child-Pugh stadij B) ili teSkim (Child-Pugh stadij C) ostec¢enjem jetrene funkcije (vidjeti
dio 5.2). Bolesnicima s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije potrebno je pazljivo pratiti funkciju jetre i
nuspojave (vidjeti Tablicu 4).

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tecenjem bubrezne funkcije.
Entrektinib se nije ispitivao u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost entrektiniba u djece mlade od 12 godina nisu ustanovljene. Trenutno

dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Rozlytrek je namijenjen za peroralnu primjenu. Tvrde kapsule moraju se progutati cijele i ne smiju se
otvarati ni rastapati jer je njihov sadrZaj vrlo gorak. Rozlytrek se moZe uzimati s hranom ili bez nje
(vidjeti dio 5.2), ali ne smije se uzimati s grejpom ni sokom od grejpa (vidjeti dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Djelotvornost kod razli¢itih vrsta tumora

Koristan ucinak lijeka Rozlytrek utvrden je u ispitivanjima s jednom skupinom koja su obuhvatila
relativno malen uzorak bolesnika ¢iji su tumori imali fuzije gena NTRK. Povoljni u¢inci lijeka
Rozlytrek utvrdeni su na temelju stope ukupnog odgovora i trajanja odgovora kod ograni¢enog broja
razli¢itih vrsta tumora. U¢inak se moze kvantitativno razlikovati ovisno o vrsti tumora kao i o
istodobno prisutnim genskim mutacijama (vidjeti dio 5.1). Zbog toga Rozlytrek treba primjenjivati
samo ako ne postoje zadovoljavaju¢e moguénosti lije¢enja (tj. ako nije utvrdena njihova klinicka
korist ili ako su takve moguénosti lijeCenja iscrpljene).

Kognitivni poremecaji

U klinickim ispitivanjima lijeka Rozlytrek prijavljeni su kognitivni poremecaji, ukljucujuéi konfuziju,
promjene psihickog statusa, poremecaj pamc¢enja i halucinacije (vidjeti dio 4.8). Incidencija tih
dogadaja bila je vi$a u bolesnika starijih od 65 godina nego u mladih bolesnika. Bolesnike treba
nadzirati zbog mogucée pojave znakova i simptoma kognitivnih promjena.

Ovisno o tezini kognitivnih poremecaja, lijecenje lijekom Rozlytrek treba prilagoditi na nacin opisan u
Tablici 4 u dijelu 4.2.



Bolesnike treba informirati o mogué¢im kognitivnim promjenama tijekom lijecenja lijekom Rozlytrek.
Bolesnike treba uputiti da u sluc¢aju pojave kognitivnih poremecaja ne upravljaju vozilima ni
strojevima sve dok se simptomi ne povuku (vidjeti dio 4.7).

Prijelomi

Prijelomi su prijavljeni u 25,0% (19/76) pedijatrijskih bolesnika lije¢enih lijekom Rozlytrek u
klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). KoStani prijelomi su se uglavnom javljali u pedijatrijskih
bolesnika mladih od 12 godina, a bili su lokalizirani u donjim ekstremitetima (uz predilekciju za
bedrenu kost, goljeni¢nu kost, stopalo i lisnu kost). I u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika su neki
prijelomi nastupili nakon pada ili druge traume na zahva¢enom podrucju. U trinaest pedijatrijskih
bolesnika zabiljeZeno je viSe od jednog prijeloma, a tri su pedijatrijska bolesnika privremeno prekinula
lijecenje lijekom Rozlytrek zbog prijeloma. Kod vecine slucajeva prijeloma u pedijatrijskih bolesnika
doslo je do srastanja. Pet pedijatrijskih bolesnika prekinulo je lijecenje zbog prijeloma.

Bolesnike sa znakovima ili simptomima prijeloma (kao $to su bol, poremeéaj hoda, promjene u
pokretljivosti i deformacije) treba procijeniti bez odlaganja.

Hiperuricemija

U bolesnika lijecenih entrektinibom opazena je hiperuricemija. Serumske razine mokra¢ne kiseline
treba odrediti prije uvodenja lijeka Rozlytrek i nastaviti ih periodic¢ki kontrolirati tijekom lijeenja.
Bolesnike treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma hiperuricemije. Lijecenje lijekovima
koji snizuju razine urata treba uvesti u skladu s kliniCkom potrebom, a primjenu lijeka Rozlytrek
privremeno odgoditi u slu¢aju znakova i simptoma hiperuricemije. Dozu lijeka Rozlytrek treba
prilagoditi na temelju teZine nuspojave na naéin opisan u Tablici 4 u dijelu 4.2.

Kongestivno zatajenje srca

U svim klini¢kim ispitivanjima lijeka Rozlytrek kongestivno zatajenje srca prijavljeno je u manje od
5% bolesnika (vidjeti dio 4.8). Te su reakcije opazene u bolesnika sa sr¢anom boles¢u u anamnezi ili
bez nje, a povukle su se u 70% tih bolesnika nakon uvodenja odgovarajuceg postupka klini¢kog
zbrinjavanja i/ili smanjenja doze/privremenog prekida primjene lijeka Rozlytrek.

U bolesnika sa simptomima ili poznatim faktorima rizika za kongestivno zatajenje srca potrebno je
ocijeniti ejekcijsku frakciju lijeve Klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) prije
uvodenja lijeka Rozlytrek. Bolesnike koji uzimaju Rozlytrek potrebno je pazljivo nadzirati, a one s
klinickim znakovima i simptomima kongestivnog zatajenja srca, uklju¢uju¢i nedostatak zraka ili
edem, treba ocijeniti i lijeciti sukladno klini¢koj potrebi.

Ovisno o tezini kongestivnog zatajenja srca, lijecenje lijekom Rozlytrek treba prilagoditi na nacin
opisan u Tablici 4 u dijelu 4.2.

Produljenje QTc intervala

U klini¢kim je ispitivanjima u bolesnika lije¢enih lijekom Rozlytrek opazeno produljenje
QTc intervala (vidjeti dio 4.8).

Primjenu lijeka Rozlytrek treba izbjegavati u bolesnika kojima je pocetni QTc interval dulji od
450 ms, bolesnika s prirodenim sindromom dugog QTc intervala te u onih koji uzimaju lijekove za
koje je poznato da produljuju QTc interval.

Primjenu lijeka Rozlytrek treba izbjegavati u bolesnika koji imaju poremeéene vrijednosti elektrolita
ili znacajnu sréanu bolest, ukljucuju¢i nedavan infarkt miokarda, kongestivno zatajenje srca,
nestabilnu anginu i bradiaritmije. Ako prema misljenju nadleznog lijecnika potencijalne koristi lijeka
Rozlytrek u pojedinog bolesnika s bilo kojim od navedenih stanja nadmasuju moguce rizike, potrebno
je provoditi dodatno pracenje i razmotriti savjetovanje sa specijalistom.



Preporucuje se provesti ocjenu EKG-a i vrijednosti elektrolita na po¢etku ispitivanja te nakon mjesec
dana lijecenja lijekom Rozlytrek. Takoder se preporucuje periodicki pratiti nalaze EKG-a i vrijednosti
elektrolita tijekom cjelokupnog lijecenja lijekom Rozlytrek, sukladno klinickoj potrebi.

Ovisno o teZini produljenja QTc intervala, lije¢enje lijekom Rozlytrek treba prilagoditi na na¢in opisan
u Tablici 4 u dijelu 4.2.

Zene reproduktivne dobi

Rozlytrek moze naskoditi plodu kada se primjenjuje u trudnica. Zene reproduktivne dobi moraju
koristiti visokouc¢inkovite metode kontracepcije tijekom lijeCenja i do 5 tjedana nakon posljednje doze
lijeka Rozlytrek.

Bolesnici muskog spola ¢ije su partnerice u reproduktivnoj dobi moraju koristiti visokouc¢inkovite
metode kontracepcije tijekom lijecenja lijekom Rozlytrek i jo§ 3 mjeseca nakon posljednje doze
(vidjeti dijelove 4.6 i 5.3).

Interakcije s drugim lijekovima

Istodobna primjena lijeka Rozlytrek sa snaznim ili umjerenim inhibitorom CYP3A povisuje
plazmatske koncentracije entrektiniba (vidjeti dio 4.5), Sto bi moglo povecati ucestalost ili tezinu
nuspojava. U odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 ili viSe godina potrebno je izbjegavati
istodobnu primjenu lijeka Rozlytrek sa snaznim ili umjerenim inhibitorom CYP3A. Ako se u odraslih
bolesnika istodobna primjena ne moze izbjeci, dozu lijeka Rozlytrek treba smanjiti (vidjeti dio 4.2).

Tijekom lije¢enja lijekom Rozlytrek treba izbjegavati konzumaciju grejpa i proizvoda od grejpa.
Istodobna primjena lijeka Rozlytrek sa snaznim ili umjerenim induktorom CYP3A ili P-glikoproteina
snizuje plazmatske koncentracije entrektiniba (vidjeti dio 4.5), $to mozZe smanjiti djelotvornost lijeka

Rozlytrek, pa je treba izbjegavati.

NepodnoSenje laktoze

Rozlytrek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Boja Sunset yellow FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg tvrde kapsule sadrZe boju Sunset yellow FCF (E110), koja moZe izazvati alergijske
reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinak entrektiniba na druge lijekove

Ucinak entrektiniba na supstrate CYP enzima

Entrektinib je slab inhibitor CYP3A4. Istodobna primjena entrektiniba u dozi od 600 mg jedanput na
dan s peroralnim midazolamom (osjetljivim supstratom CYP3A) u bolesnika je povecala AUC
midazolama za 50%, ali je smanjila njegov Cmax za 21%. Savjetuje se oprez kad se entrektinib
primjenjuje istodobno s osjetljivim supstratima CYP3A4 uskog terapijskog raspona (npr. cisapridom,
ciklosporinom, ergotaminom, fentanilom, pimozidom, kinidinom, takrolimusom, alfentanilom i
sirolimusom), zbog povecéanog rizika od nuspojava lijeka.

Ucinak entrektiniba na supstrate P-glikoproteina (P-gp)
Podaci prikupljeni in vitro ukazuju na to da entrektinib ima potencijal za inhibiciju P-glikoproteina

(P-gp).



Istodobna primjena jedne doze entrektiniba od 600 mg s digoksinom (osjetljivim supstratom P-gp-a)
povecala je Cmax digoksina za 28%, a njegov AUC za 18%. BubreZni klirens digoksina bio je sli¢an
kada se digoksin primjenjivao sam i u kombinaciji s entrektinibom, §to ukazuje na minimalan u¢inak
entrektiniba na bubreZni Klirens digoksina.

Uc¢inak entrektiniba na apsorpciju digoksina ne smatra se klini¢ki relevantnim, ali nije poznato je li
njegov u¢inak moZda jaci na osjetljivije peroralne supstrate P-gp-a kao Sto je dabigatraneteksilat.

Ucinak entrektiniba na supstrate BCRP-a

U ispitivanjima in vitro opaZena je inhibicija proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer
resistance protein, BCRP). Klini¢ki znacaj te inhibicije nije poznat, no preporucuje se oprez kad se
osjetljivi peroralni supstrati BCRP-a (npr. metotreksat, mitoksantron, topotekan, lapatinib) primjenjuju
istodobno s entrektinibom, zbog rizika od povecane apsorpcije.

Ucinak entrektiniba na supstrate drugih prijenosnika

Podaci prikupljeni in vitro pokazali su da entrektinib ima slab potencijal za inhibiciju polipeptidnih
prijenosnika organskih aniona (engl. organic anion-transporting polypeptide) (OATP)1B1. Klini¢ki
znacaj te inhibicije nije poznat, no preporucuje se oprez kad se osjetljivi peroralni supstrati
prijenoshika OATP1B1 (npr. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, repaglinid, bosentan) primjenjuju
istodobno s entrektinibom, zbog rizika od povecane apsorpcije.

Ucinak entrektiniba na supstrate enzima koje regulira receptor pregnana X

Ispitivanja in vitro ukazuju na to da bi entrektinib mogao inducirati enzime koje regulira receptor
pregnana X (engl. pregnane X receptor, PXR) (npr. obitelj enzima CYP2C i UGT). Istodobna
primjena entrektiniba sa supstratima izoenzima CYP2C8, CYP2C9 ili CYP2C19 (npr. repaglinidom,
varfarinom, tolbutamidom ili omeprazolom) moze smanjiti izlozenost tim lijekovima.

Oralni kontraceptivi

Trenutno nije poznato moze li entrektinib smanjiti u¢inkovitost hormonskih kontraceptiva sa
sistemskim djelovanjem. Stoga se Zenama koje koriste hormonske kontraceptive sa sistemskim
djelovanjem preporucuje da uz njih primjenjuju i mehani¢ku metodu kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

Ucinci drugih lijekova na entrektinib

Na temelju podataka prikupljenih in vitro, u metabolizmu entrektiniba i stvaranju njegova glavnog
aktivnog metabolita M5 prvenstveno sudjeluje enzim CYP3A4.

Ucinak induktora CYP3A ili P-gp-a na entrektinib
Istodobna primjena viSestrukih peroralnih doza snaznog induktora CYP3A rifampina s jednom
peroralnom dozom entrektiniba smanjila je AUCiqs entrektiniba za 77%, a njegov Cax za 56%.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu entrektiniba i induktora CYP3A ili P-gp-a (ukljucujuéi, izmedu
ostaloga, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin, gospinu travu [Hypericum
perforatum], apalutamid, ritonavir).

Ucinak inhibitora CYP3A ili P-gp-a na entrektinib
Istodobna primjena snaznog inhibitora CYP3A4 itrakonazola i jedne peroralne doze entrektiniba
povecala je AUC;qs entrektiniba za 600%, a njegov Cmax za 173%.

Istodobnu primjenu snaznih i umjerenih inhibitora CYP3A (ukljucujuéi, izmedu ostaloga, ritonavir,
sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grejp ili gorke narance) treba
izbjegavati. Ako se istodobna primjena snaznih ili umjerenih inhibitora CYP3A4 ne moze izbjedi,
potrebno je prilagoditi dozu entrektiniba (vidjeti dio 4.2).
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Premda se ne oéekuje izrazen ucinak inhibitora P-gp-a na farmakokinetiku entrektiniba, preporucuje
se oprez kada se snazni ili umjereni inhibitori P-gp-a (npr. verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoksamin, paroksetin) primjenjuju istodobno s entrektinibom zbog rizika od povecéane izlozenosti
entrektinibu (vidjeti dio 5.2).

Ucinak lijekova koji povisuju Zelucani pH na entrektinib

Istodobna primjena inhibitora protonske pumpe lanzoprazola i jedne doze entrektiniba od 600 mg
smanjila je AUC entrektiniba za 25%, a njegov Cmax za 23%.

Nije potrebno prilagodavati dozu kada se entrektinib primjenjuje istodobno s inhibitorima protonske
pumpe ili drugim lijekovima koji povisuju zelu¢ani pH (npr. antagonistima H2 receptora ili
antacidima).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u muskaraca i 7ena

U Zena reproduktivne dobi treba prije pocetka terapije lijekom Rozlytrek provesti test na trudnoéu pod
medicinskim nadzorom.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visokou¢inkovite metode kontracepcije tijekom lije¢enja i jo§
najmanje 5 tjedana nakon posljednje doze lijeka Rozlytrek.

Trenutno nije poznato moze li entrektinib smanjiti u¢inkovitost hormonskih kontraceptiva sa
sistemskim djelovanjem (vidjeti dio 4.5). Stoga Zenama koje koriste hormonske kontraceptive sa
sistemskim djelovanjem treba savjetovati da uz njih primjenjuju i mehani¢ku metodu kontracepcije.

Muskarci Koji imaju partnerice reproduktivne dobi moraju koristiti visokoucinkovite metode
kontracepcije tijekom lijeCenja i jo§ najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Rozlytrek
(vidjeti dio 5.3).

Trudnoda

Nema dostupnih podataka o primjeni entrektiniba u trudnica. Na temelju ispitivanja na Zivotinjama te
s obzirom na mehanizam djelovanja, entrektinib moZe naskoditi plodu kada se primjenjuje u trudnica
(vidjeti dijelove 4.4 i 5.3).

Primjena lijeka Rozlytrek ne preporucuje se tijekom trudnoce ni u Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Bolesnice koje uzimaju Rozlytrek treba upozoriti na moguce Stetne ucinke na plod. Bolesnice treba
uputiti da se u sluéaju trudnoce jave lije¢niku.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se entrektinib ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko.
Ne moze se iskljuéiti rizik za dojencad.

Dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja lijekom Rozlytrek.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama kojima bi se ocijenio uc¢inak entrektiniba na plodnost
(vidjeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Rozlytrek umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima treba
savjetovati da u slu¢aju nastupa kognitivnih nuspojava, sinkope, zamagljenog vida ili omaglice
tijekom lijeCenja lijekom Rozlytrek ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima sve dok se simptomi
ne povuku (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave (> 20%) bile su umor, konstipacija, disgeuzija, edem, omaglica, proljev, mucnina,
dizestezija, dispneja, anemija, povecana tjelesna tezina, povisene vrijednosti kreatinina u krvi, bol,
kognitivni poremecaji, povracanje, kasalj i pireksija. Naj¢esce ozbiljne nuspojave (> 2%) bile su
pluéna infekcija (5,2%), dispneja (4,6%), poremecaj kognitivne funkcije (3,8%), pleuralni izljev
(3,0%) i prijelomi (3,8%). LijeCenje je zbog nuspojave trajno prekinulo 4,6% bolesnika.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablicama 5 i 6 saZeto su prikazane nuspojave koje su se javile u odraslih i pedijatrijskih bolesnika
lijecenih lijekom Rozlytrek u trima klinickim ispitivanjima provedenima u odraslih (ALKA,
STARTRK-1, STARTRK-2) i jednom klini¢kom ispitivanju provedenom u pedijatrijskih bolesnika
(STARTRK-NG). Medijan trajanja izloZenosti iznosio je 5,5 mjeseci.

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Koristene su sljedece
kategorije ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake kategorije organskih sustava
nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ucestalosti.
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Tablica 5:

Rozlytrek u klini¢kim ispitivanjima (N=504)

Nuspojave koje su se javile u odraslih i pedijatrijskih bolesnika lije¢enih lijekom

o) L Svi stupnjevi Kategorija .
KIaS|f|kacua Nuspojava (<V|:) : uées?alosjti 2 3. stupanj
organskih sustava : L (%)
(svi stupnjevi)
Infekcije i infestacije pluéna infekcija® 13,1 vrlo ¢esto 6,0"
infekcija mokraénih putova 12,7 vrlo Cesto 2,6
Poremecaji krvi i anemija 28,2 vrlo éesto 9,7
limfnog sustava neutropenija? 11,3 vrlo Gesto 4,4
povecanje tjelesne tezine 26,4 vrlo Cesto 7,3
Poremecaji smanjen tek 11,9 vrlo Cesto 0,2
metabolizma i hiperuricemija 9,1 Cesto 1,8
prehrane dehidracija 79 cesto 1,0
sindrom tumorske lize 0,2 manje ¢esto 0,2
disgeuzija 42,3 vrlo Cesto 0,4
omaglica® 39,7 vrlo &esto 1,2
dizestezija* 29,0 vrlo &esto 0,2
kognitivni poremecaji® 24,2 vrlo Cesto 4.4
Poremecaji Zivéanog glavobolja 17,5 vrlo Cesto 1,0
sustava periferna senzorna neuropatija® 15,7 vrlo Cesto 1,0
ataksija’ 15,7 vrlo Cesto 0,8
poremedaji sna® 13,5 vrlo Cesto 0,4
poremedaji raspolozenja® 9,1 Cesto 0,6
sinkopa 4,6 Cesto 3,0
Poremecaji oka zamagljen vid® 11,9 vrlo Cesto 0,4
kongestivno zatajenje srca®* 3,0 Cesto 2,2
Sréani poremecaji produljenje QTc intervala na 2.0 testo 0.6
EKG-u
Krvozilni poremecéaji hipotenzija®? 16,5 vrlo Cesto 2,4
Poreme¢aji diSnog dispneja 27,0 vrlo &esto 58"
sustava, prsista i kaSalj 21,4 vrlo Cesto 0,6
sredoprsja pleuralni izljev 6,9 Cesto 2,8
konstipacija 42,9 vrlo Gesto 0,4
proljev 33,5 vrlo Cesto 2,6
Poremecaji probavnog | mucnina 32,1 vrlo ¢esto 0,8
sustava povracanje 23,2 vrlo Cesto 1,2
bol u abdomenu 11,1 vrlo ¢esto 0,6
disfagija 10,1 vrlo Cesto 0,4
Poremecaji jetre i Zuti poviSene vrijednosti AST-a 17,5 vrlo esto 3,6
poviSene vrijednosti ALT-a 16,1 vrlo esto 3,4
Poremecaji koZe i osip?® 11,5 vrlo &esto 1,4
potkoZnog tkiva reakcija fotoosjetljivosti 2,8 Cesto 0
e e mialgija 19,6 vrlo Cesto 0,6
Pof emecajl misieno- artralgija 19,0 vrlo Cesto 0,6
kosStanog sustava i = -
vezivnog tkiva misicna _slabost 12,3 vrlo (v:esto 1,2
prijelomi* 1° 10,5 vrlo &esto 3,3
Poreme,c'aji bubrega i Eolllrl\fiene vrijednosti kreatinina 25,4 vrlo Cesto 0,6
mokracnog sustava retencija mokraée'® 10,9 vrlo &esto 0,6
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et Svi stupnjevi Kategorija .
Kla5|f|kacua Nuspojava (%) ucestalosti 2 3. stupanj
organskih sustava . L (%)
(svi stupnjevi)
Obéi o umor®’ 450 vrlo &esto 5,0
reg(l:(lcri)'(()arre]lanre‘nc'?;th edem?® 37,3 vrlo &esto 1,4
rim'eJne ] bol?® 24,4 vrlo &esto 1,6
primj pireksija 20,0 vrlo Cesto 0.8

*Dogadaji 3. - 5. stupnja, $to ukljucuje nuspojave sa smrtnim ishodom (ukljucujuéi 2 slu¢aja pneumonije, 2 slu¢aja dispneje i 1 slucaj
sindroma tumorske lize)

! Pluéna infekceija (bronhitis, infekcija donjih didnih putova, pluéna infekcija, pneumonija, infekcija di$nih putova, infekcija gornjih di$nih
putova)

2 Neutropenija (neutropenija, smanjen broj neutrofila)

3 Omaglica (omaglica, vrtoglavica, posturalna omaglica)

4 Dizestezija (parestezija, hiperestezija, hipoestezija, dizestezija)

5 Kognitivni poremecaji (kognitivni poremeéaj, konfuzija, poremecaj paznje, poremecaj paméenja, amnezija, promjene psihi¢kog stanja,
halucinacija, delirij, vizualna halucinacija, psihic¢ki poremecaj)

6 Periferna senzorna neuropatija (neuralgija, periferna neuropatija, periferna motori¢ka neuropatija, periferna senzorna neuropatija)

7 Ataksija (ataksija, poremeéaj ravnoteZe, poremecaj hoda)

8 Poremecaji sna (hipersomnija, nesanica, poremec¢aj spavanja, somnolencija)

% Poremec¢aji raspoloZenja (anksioznost, afektivna labilnost, afektivni poremecaj, agitacija, depresivno raspoloZenje, eufori¢no
raspoloZenje, promijenjeno raspoloZenje, nagle promjene raspoloZenja, razdrazljivost, depresija, dugotrajan depresivni poremecaj,
psihomotoricka retardacija)

10 Zamagljen vid (diplopija, zamagljen vid, poremeéaj vida)

11 Kongestivno zatajenje srca (akutno zatajenje desne klijetke, zatajenje srca, kongestivno zatajenje srca, kroni¢no zatajenje desne klijetke,
smanjena ejekcijska frakcija, edem pluca)

12 Hipotenzija (hipotenzija, ortostatska hipotenzija)

13 Osip (osip, makulopapularni osip, pruriticki osip, eritemski osip i papularni osip)

14 Prijelomi (prijelom gleZnja, prijelom vrata bedrene kosti, prijelom bedrene kosti, prijelom lisne kosti, prijelom stopala, prijelom,
prijelom nadlaktiéne kosti, prijelom ¢eljusti, prijelom donjeg ekstremiteta, patoloski prijelom, prijelom rebra, kompresijski prijelom
kraljeZnice, prijelom kraljeznice, stresni prijelom, prijelom goljeni¢ne kosti, prijelom zapesca)

15 Podaci temeljeni na 798 bolesnika pogodnih za ocjenu sigurnosti prikupljenih do zaklju¢no 2. kolovoza 2022.

16 Retencija mokrace (retencija mokrace, inkontinencija mokrace, odgoden pocetak mokrenja, poremecéaj mokrenja, neodgodiva potreba
za mokrenjem)

17 Umor (umor, astenija)

18 Edem (edem lica, zadrzavanje tekuéine, generalizirani edem, lokalizirani edem, edem, periferni edem, periferno oticanje)

19 Bol (bol u ledima, bol u vratu, bol u mii¢ima i kostima prsista, bol u misi¢ima i kostima, bol u ekstremitetu)

Tablica 6: Nuspojave koje su se javile u pedijatrijskih bolesnika lijecenih lijekom Rozlytrek
u klini¢kim ispitivanjima

Klasifikacija Ukestalost Adolescenti® Svi pedijatrijski bolesnici
organskih sustava (N=7) (N=32)
Infekciie i infekcija mokraénih putova
infesta(J:i'e vrlo Cesto (18,8%)

J plucna infekcija (12,5%)
Poremecaji krvi i vrlo Gesto anemija (57,1%) anemija (59,4%)
limfnog sustava neutropenija (42,9%) neutropenija (43,8%)
Poremecaji ?507\, T(:;H)lj ¢ tjelesne tezine povecanje tjelesne tezine (50%)
metabolizma i vrlo Cesto smén'gn tek (14,3%) smanjen tek (31,3%)
prehrane J 70 dehidracija (25%)

disgeuzija (42,9%) glavobolja (31,3%)
dizestezija (286) disgeuzija (21,9%),
poremecaji raspoloZenja poremedaji raspoloZenia

- (28,6%) . (28,1%)

Poremecaji vrlo &esto kognitivni poremecaji (14,3) ataksija (15,6%)

Zivéanog sustava glavobolja (14,3%)
sinkopa (14,3%)
periferna senzorna
neuropatija (14,3%)
poremecaji sna (14,3%)

poremecaji sna (13,3%)
omaglica (12,5%)

periferna senzorna neuropatija
(12,5%)
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Klasifikacija

Adolescentit

Svi pedijatrijski bolesnici

organskih sustava Utestalost (N=7) (N=32)
Poremecaji oka vrlo ¢esto | zamagljen vid (14,3%)
Krvoznr,n . vrlo ¢esto | hipotenzija (14,3%) hipotenzija (18,8%)
poremecaji
Poremecaji diSnog . . 0 dispneja (18,8%)
sustava, prsista i vrlo ¢esto Eg;?.ej(géz;g@ kaSalj (50%)
sredoprsja ) (28, pleuralni izljev (12,5%)
mucnina (46,9%)
Poremecaii mucénina (71,4%) bol u abdomenu (28,1%)
oremecajl vrlo ¢esto | bol u abdomenu (28,6%), konstipacija (43,8%)
probavnog sustava Konstipacii i
onstipacija (28,6%) povracanje (34,4%)
proljev (37,5%)
povisene vrijednosti AST-a povisene vrijednosti AST-a
Poremecaji jetre i vrlo desto (57,1%) (50%)
Zui poviSene vrijednosti ALT-a poviSene vrijednosti ALT-a
(42,9%) (50%)
Poremecaji koZe i y . 0
potkoznog tkiva vrlo Cesto osip (25%)
Poremecaji prijelomi? (15,4%),
misi¢no-koStanog vrlo ¢esto | artralgija (14,3%), prijelomi? (25,0%)
sustava i vezivnog mialgija (14,3%)
tkiva vrlo ¢esto | miSi¢na slabost (28,6) misSi¢na slabost (18,8%)
Poremecaji oy . . poviSene vrijednosti kreatinina
bubrega i y povisene vrijednosti )
X vrlo Cesto . . u krvi (43,8%)
mokraénog kreatinina u krvi (57,1%) -~ . o
retencija mokracée (21,9%)
sustava
0
Opéi poremeéaji i umor (42,9%), gg}o(;g‘g(;/f)/")
reakcije na mjestu | vrlo ¢esto | bol (57,1%), ’

primjene

pireksija (57,1%)

pireksija (56,3%)
edem (18,8%)

% se odnosi na sve stupnjeve
'Adolescenti (12 do <18 godina): Prijavljene reakcije >3. stupnja bile su neutropenija i glavobolja
2 Podaci temeljeni na 76 pedijatrijskih bolesnika pogodnih za ocjenu sigurnosti, uklju¢ujuéi 13 adolescentnih bolesnika,

prikupljenih do zaklju¢no 2. kolovoza 2022.

Opis odabranih nuspojava

Kognitivni poremecaji

U klinickim je ispitivanjima prijavljen niz razli¢itih kognitivnih simptoma (vidjeti dio 4.4). Oni su
ukljucivali dogadaje koji su bili prijavljeni kao kognitivni poremecaji (6,3%), konfuzija (7,3%),
poremecaji paznje (3,8%), poremecaj pamcenja (4,2%), amnezija (2,8%), promjene psihickog
stanja (1,2%), halucinacije (1,0%), delirij (0,8%), vizualne halucinacije (0,4%) i psihi¢ki
poremecaj (0,2%). U 4,4% bolesnika prijavljeni su kognitivni poremecaji 3. stupnja tezine. Ucestalost
navedenih nuspojava bila je ve¢a u odraslih bolesnika koji su na pocetku ispitivanja imali bolest u
sredi§njem Zivéanom sustavu (SZS) (29,7%) nego u onih bez bolesti u SZS-u (23,1%). Medijan

vremena do nastupa kognitivnih poremecaja iznosio je 0,92 mjeseca.

Prijelomi

Prijelomi su zabiljezeni u 9,0% (65/722) odraslih i 25,0% (19/76) pedijatrijskih bolesnika. Ocjena
zahvacenosti tumorom na mjestu prijeloma opéenito nije bila adekvatna, ali su u nekih odraslih
bolesnika prijavljene radioloske abnormalnosti koje bi mogle ukazivati na zahvaéenost tumorom. | u
odraslih i u pedijatrijskih bolesnika najc¢es¢i su bili prijelomi kuka ili drugi prijelomi donjih
ekstremiteta (npr. trupa bedrene ili goljeni¢ne kosti) i neki su prijelomi nastupili nakon pada ili druge

traume.
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Medijan vremena do prijeloma u odraslih bolesnika iznosio je 8,1 mjesec (raspon:

0,26 - 45,34 mjeseci). Lijecenje lijekom Rozlytrek privremeno je prekinuto u 26,2% odraslih
bolesnika koji su pretrpjeli prijelom. Sedamnaest odraslih bolesnika privremeno je prekinulo lijecenje
lijekom Rozlytrek, dok niti jedan nije trajno prekinuo lijecenje zbog prijeloma.

Ukupno je prijavljeno 47 nuspojava prijeloma u 19 pedijatrijskih bolesnika. Medijan vremena do
prijeloma u pedijatrijskih bolesnika iznosio je 4,3 mjeseca (raspon: 2,0 - 28,65 mjeseci). Lijecenje
lijekom Rozlytrek privremeno je prekinuto u 15,8% (3/19) pedijatrijskih bolesnika koji su pretrpjeli
prijelom. Devet je prijeloma bilo 2. stupnja, a osam prijeloma 3. stupnja. Sest prijeloma 3. stupnja bili
su ozbiljni dogadaji. Ni u jednom slu¢aju nije prijavljena zahvacenost tumorom na mjestu prijeloma.

Ataksija

Ataksija (ukljucujuéi dogadaje ataksije, poremecaja ravnoteze i poremecaja hoda) prijavljena je u
15,7% bolesnika. Medijan vremena do nastupa ataksije bio je 0,4 mjeseci (raspon:

0,03 - 28,19 mjeseci), a medijan trajanja iznosio je 0,7 mjeseci (raspon: 0,03 - 11,99 mjeseci). Vecina
bolesnika (67,1%) oporavila se od ataksije. Nuspojave povezane s ataksijom bile su ¢e$c¢e u starijih
bolesnika (23,8%) nego u onih mladih od 65 godina (12,8%).

Sinkopa

Sinkopa je prijavljena u 4,6% bolesnika. U nekih su bolesnika uz sinkopu istodobno prijavljeni
hipotenzija, dehidracija ili produljenje QTc intervala, dok u drugih bolesnika nije prijavljena istodobna
prisutnost drugih povezanih stanja.

Produljenje QTc intervala

U 17 od 504 bolesnika (4,0%) koja su primala entrektinib u klini¢kim ispitivanjima i u kojih je
provedena najmanje jedna EKG ocjena nakon pocetka ispitivanja zabiljezeno je produljenje
QTcF intervala za > 60 ms nakon pocetka lijecenja entrektinibom, a u 12 bolesnika (2,8%)
QTcF interval iznosio je > 500 ms (vidjeti dio 4.4).

Periferna senzorna neuropatija

Periferna senzorna neuropatija prijavljena je u 15,7% bolesnika. Medijan vremena do nastupa iznosio
je 0,49 mjeseci (raspon: 0,03 - 20,93 mjeseca), a medijan trajanja 0,8 mjeseci (raspon:

0,07 - 6,01 mjeseci). Vecina bolesnika (55,7%) oporavila se od periferne neuropatije.

Poremecaji oka

Poremecaji oka prijavljeni u klinickim ispitivanjima ukljucivali su zamagljen vid (8,5%), dvoslike
(2,6%) i poremecaj vida (1,6%). Medijan vremena do nastupa poremecaja oka iznosio je 1,9 mjeseci
(raspon: 0,03 - 21,59 mjeseci). Medijan trajanja poremecaja oka iznosio je 1 mjesec (raspon:

0,03 - 14,49 mjeseci). Vecina bolesnika (61,7%) oporavila se od poremecaja oka kao nuspojave.

Pedijatrijska populacija

Ukupan sigurnosni profil lijeka Rozlytrek u pedijatrijskoj populaciji sli¢an je sigurnosnom profilu u
odraslih.

Sigurnost lijeka Rozlytrek u pedijatrijskih bolesnika utvrdena je na temelju ekstrapolacije podataka iz
triju otvorenih, klini¢kih ispitivanja s jednom skupinom, provedenih u odraslih bolesnika sa solidnim
tumorima pozitivnima na fuzije gena NTRK (ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2) i podataka
prikupljenih u 32 pedijatrijska bolesnika (30 bolesnika ukljuc¢enih u ispitivanje STARTRK-NG i

2 bolesnika ukljucena u ispitivanje STARTRK-2). Medu njima su 2 bolesnika bila mlada od 2 godine,
23 bolesnika bila su u dobi od 2 do 11 godina, a 7 bolesnika u dobi od 12 do 17 godina.

Nuspojave i odstupanja u laboratorijskim nalazima 3. ili 4. stupnja teZine koji su se javljali ¢e$ce u
pedijatrijskih nego u odraslih bolesnika (najmanje 5% veca incidencija) bili su neutropenija (28,1%
naspram 3,4%), povecanje tjelesne teZine (21,9% naspram 6,9%), glavobolja (6,3% naspram 0,6%) i
kostani prijelomi (10,5% naspram 1,9%).
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Podaci o sigurnosti primjene u adolescenata su ograni¢eni, no sigurnosni profil u adolescenata slican
je sveukupnom sigurnosnom profilu lijeka Rozlytrek. Nuspojave > 3. stupnja prijavljene u
adolescenata bile su neutropenija i glavobolja.

Starije osobe

Od 504 bolesnika koja su primala entrektinib u svim klinickim ispitivanjima, njih 130 (25,8%) bilo je
u dobi od 65 ili vise godina, a 34 bolesnika (6,7%) imala su 75 ili vide godina. Ukupan profil
sigurnosti entrektiniba u starijih bolesnika sli¢an je onom opazenom u bolesnika mladih od 65 godina.
Nuspojave koje su se ¢e$cée javljale u starijih bolesnika nego u onih mladih od 65 godina bile su
omaglica (48,5% naspram 36,6%), poviSene vrijednosti kreatinina u krvi (31,5% naspram 23,3%),
hipotenzija (21,5% naspram 14,7%) i ataksija (23,8% naspram 12,8%).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja bolesnike treba pazljivo nadzirati i uvesti potporno lijecenje. Nema poznatog
antidota za entrektinib.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1EX14

Mehanizam djelovanja

Entrektinib je inhibitor tropomiozinskih receptorskih tirozin kinaza TRKA, TRKB i TRKC (koje
kodiraju NTRK1, NTRK2 odnosno NTRK3 geni za neurotrofne receptorske tirozin kinaze [NTRK]),
protoonkogenske proteinske tirozin kinaze ROS (ROS1) i kinaze anaplasti¢nog limfoma (ALK), ¢ije
se vrijednost ICso kre¢u od 0,1 do 2 nM. Glavni aktivni metabolit entrektiniba, M5, pokazao je slicnu
potentnost i aktivnost protiv TRK, ROS1 i ALK in vitro.

Fuzijski proteini koji sadrZe kinaznu domenu TRK, ROS1 ili ALK podrZavaju tumorogeni potencijal
hiperaktivacijom putova nizvodne signalizacije, koja dovodi do neograniéene stani¢ne proliferacije.
Entrektinib je in vitro i in vivo ostvario inhibiciju stani¢nih linija raka dobivenih od razli¢itih vrsta
tumora s fuzijama gena NTRK, ROS1 i ALK, ukljucujuci supkutane i intrakranijalne tumore.

Prethodno lijecenje drugim lijekovima koji inhibiraju iste kinaze moze dovesti do rezistencije na
entrektinib. Mutacije u kinaznoj domeni TRK koje uzrokuju rezistenciju utvrdene nakon prekida
lijeCenja entrektinibom ukljucuju NTRK1 (G595R, G667C) i NTRK3 (G623R, G623E i G623K).
Mutacije u kinaznoj domeni ROS1 koje uzrokuju rezistenciju utvrdene nakon prekida lije¢enja
entrektinibom ukljuc¢uju G2032R, F2004C i F20041.

Molekularni uzroci primarne rezistencije na entrektinib nisu poznati. Stoga nije poznato utjece li na

djelotvornost TRK inhibicije istodobna prisutnost onkogene pogonske mutacije (engl. oncogenic
driver) uz fuziju gena NTRK.

17


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

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Solidni tumori pozitivni na fuzije gena NTRK

Djelotvornost u odraslih bolesnika

Djelotvornost lijeka Rozlytrek ocjenjivala se u objedinjenoj podskupini odraslih bolesnika s
neresektabilnim ili metastatskim solidnim tumorima i fuzijama gena NTRK koji su bili uklju¢eni u
jedno od triju, otvorenih klini¢kih ispitivanja s jednom skupinom (ALKA, STARTRK-1 i
STARTRK-2). Za ukljuéivanje u tu objedinjenu podskupinu bolesnici su morali imati potvrdene
solidne tumore pozitivne na fuzije gena NTRK, mjerljivu bolest prema verziji 1.1 Kriterija za ocjenu
odgovora kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) i
najmanje 12 mjeseci pracenja nakon prve tumorske ocjene po uvodenju lije¢enja te prethodno nisu
smjeli primati inhibitore TRK (nisu bili uklju¢eni bolesnici za koje se znalo da imaju istodobne
pogonske mutacije). Bolesnike s primarnim tumorima SZS-a ocjenjivalo se zasebno, na temelju
Kriterija za ocjenu odgovora kod neuroonkoloSkih bolesti (engl. Response Assessment in Neuro-
Oncology Criteria, RANO). Bolesnici su primali Rozlytrek u peroralnoj dozi od 600 mg jedanput na
dan do pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili progresije bolesti. Primarne mjere ishoda za djelotvornost
bile su stopa objektivnog odgovora (engl. objective response rate, ORR) i trajanje odgovora (engl.
duration of response, DOR) prema ocjeni zaslijepljenog neovisnog srediSnjeg povjerenstva (engl.
Blinded Independent Central Review, BICR) na temelju verzije 1.1 RECIST kriterija.

Djelotvornost se ocjenjivala u 150 odraslih bolesnika sa solidnim tumorima i fuzijama gena NTRK Koji
su bili uklju¢eni u navedena ispitivanja. Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bile su
sljedece: 49,3% bolesnika bili su muskarci; medijan dobi iznosio je 59 godina (raspon: 21 do

88 godina), uz 38% bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina i 12% u dobi od od 75 ili vise godina;
58,7% bolesnika bili su bijele rase, 26% Azijati, a njih 5,4% bilo je hispanoamerickog ili
latinoameri¢kog podrijetla; 63% bolesnika nikad nije pusilo. Funkcionalni ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) status bolesnika na pocéetku ispitivanja iznosio je 0 (41,3%), 1 (50%) ili
2 (8,7%). Vecina je bolesnika (95,3%) imala metastatsku bolest (najéesca su metastatska sijela bila
pluca [60,7%], limfni ¢vorovi [54,7%], kost [27,3%], jetra [36%] i mozak [20%)]), 4,7% bolesnika
imalo je lokalno uznapredovalu bolest. Kod 81,3% bolesnika rak je bio lije¢en kirurSkim zahvatom, a
kod njih 60,7% radioterapijom; 77,3% bolesnika prethodno je primilo sistemsku terapiju za svoj rak,
ukljuéujuéi kemoterapiju (69,3%), dok 34% bolesnika prethodno nije primalo sistemsku terapiju za
metastatsku bolest. Naj¢esc¢i oblici raka bili su sarkom (21,3%), rak plu¢a (20,7%), tumori Zlijezda
slinovnica (17,3%), rak Stitnjace (10,7%), kolorektalni rak (7,3%) i rak dojke (6%). Vecina

bolesnika (87,3%) imala je fuziju gena NTRK utvrdenu sekvenciranjem nove generacije (engl.
next-generation sequencing, NGS), dok je 12,7% bolesnika imalo fuziju gena NTRK utvrdenu drugim
testovima utemeljenima na detekciji nukleinskih kiselina. Ukupan medijan trajanja pracenja iznosio je
30,6 mjeseci.

Rezultati za djelotvornost u bolesnika sa solidnim tumorima pozitivnima na fuzije gena NTRK saZeto
su prikazani u Tablici 7.
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Tablica 7: Ukupna djelotvornost prema ocjeni BICR-a u odraslih bolesnika sa solidnim

tumorima pozitivnima na fuzije gena NTRK

Djelomi¢an odgovor, n (%)

L . Rozlytrek
Mjere ishoda za djelotvornost N = 150
Primarne mjere ishoda (prema ocjeni BICR-a; RECIST 1.1)
Stopa objektivnog odgovora
Broj odgovora 92/150
ORR% (95% CI) 61,3% (53,0; 69,2)
Potpun odgovor, n (%) 25 (16,7%)

67 (44,7%)

Trajanje odgovora
Broj (%) bolesnika s dogadajima
Medijan, mjeseci (95% CI)
Odgovor odrzan 6 mjeseci, % (95% CI)
Odgovor odrzan 9 mjeseci, % (95% ClI)
Odgovor odrZzan 12 mjeseci, % (95% CI)

50/92 (54,3%)
20 (13,2; 31,1)
83% (75; 91)
77% (68; 86)
66% (56; 76)

*Medijan i percentili procijenjeni su Kaplan-Meierovom metodom.

Intervali pouzdanosti (engl. confidence intervals, CI) izracunati su Clopper-Pearsonovom metodom.

Stopa objektivnog odgovora i trajanje odgovora prema tipu tumora u odraslih bolesnika sa solidnim

tumorima pozitivnima na fuzije gena NTRK prikazana je u Tablici 8 u nastavku.
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Tablica 8: Djelotvornost prema tipu tumora u odraslih bolesnika sa solidnim tumorima
pozitivnima na fuzije gena NTRK

. ORR DOR
Tip tumora Bolesnici Raspon
(N=150) n (%) 959% ClI . .
(mjeseci)
Sarkom 32 19 (59,4) (40,6; 76,3) 2,8; 44,6*
Rak pluc¢a nemalih stanica 31 20 (64,5) (45,4; 80,8) 3,7; 58,8*
Rak Zlijezda slinovnica 26 22 (84,6) (65,1; 95,6) 2,8; 49,7*
(MASC)
Rak dojke (sekretorni) 6 5(83,3) (35,9; 99,6) 5,5; 53,4*
Rak dojke (nesekretorni) 2 NO, PR NP 4,2
Rak dojke (koji nije 1 NO NP NP
drugadije specificiran)
Rak Stitnjace 16 10 (62,5) (35,4; 84,8) 5,6; 44,2*
Kolorektalni rak 11 3(27,3) (6,0; 61,0) 1,9*: 20,0
Neuroendokrini rak 5 2 (40,0) (5,3; 85,3) 11,1;31,1
Rak glave i vrata 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 32,6*
Rak gusterace 4 3 (75,0) (19,4;99,4) 7,1; 12,9
Rak nepoznatog primarnog 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
sijela
Rak jajnika 1 Bez CR-a/PD-a NP NP
Karcinom endometrija 1 PR NP 38,2
Kolangiokarcinom 1 PR NP 9,3
Rak probavnog sustava 1 CR NP 30,4
(drugi)
Neuroblastom 1 NO NP NP
Rak prostate 1 PD NP NP
Rak penisa 1 PD NP NP
Rak nadbubreznih Zlijezda 1 PD NP NP
* Cenzurirano
ORR (engl. Objective Response Rate) = stopa objektivnog odgovora; DOR (engl. Duration of Response) = trajanje
odgovora; MASC (engl. mammary analogue secretory carcinoma) = sekretorni karcinom nalik karcinomu mlijeénih
Zlijezda; NP = nije primjenjivo zbog malog broja ili izostanka odgovora; CR (engl. complete response) = potpun odgovor;
PR (engl. partial response) = djelomi¢an odgovor; PD (engl. progressive disease) = progresija bolesti; NO = ne moZe se
ocijeniti.

Budu¢i da su oblici raka pozitivni na fuzije gena NTRK rijetki, ispitivali su se bolesnici s razlicitim
vrstama tumora, za neke od kojih je postojao samo ogranicen broj bolesnika, zbog Cega procijenjeni
ORR za pojedinu vrstu tumora nije posve pouzdan. ORR u ukupnoj populaciji moZda ne odraZava
ocekivani odgovor kod pojedine specifi¢ne vrste tumora.

ORR u 78 bolesnika kod kojih je prije lije¢enja lijekom Rozlytrek provedena opsezna molekularna
karakterizacija iznosio je 53,8% (42,2; 65,2); medu njima je ORR u 61 bolesnika koji je uz fuziju gena
NTRK imao i druge genske mutacije iznosio 47,5% (34,6; 60,7), dok je ORR u 17 bolesnika bez
drugih genskih mutacija iznosio 76,5% (50,1; 93,2).

Intrakranijalni odgovor

Ocjenom BICR-a utvrdena je podskupina od 22 odrasla bolesnika koja su na pocetku ispitivanja imala
metastaze u SZS-u, ukljucujuéi 13 bolesnika s mjerljivim lezijama u SZS-u. Intrakranijalni odgovor
(IK) prema ocjeni BICR-a na temelju verzije 1.1 RECIST kriterija zabiljeZen je u 9 od tih 13 bolesnika
(3 potpuna odgovora i 6 djelomi¢nih odgovora), $to znaci da je ORR iznosio 69,2% (95% CI: 38,6;
90,9), a medijan trajanja odgovora 17,2 mjeseca (95% CI: 7,4; NO). Pet od tih 13 bolesnika primilo je
intrakranijalnu radioterapiju mozga unutar 2 mjeseca prije pocetka lije¢enja lijekom Rozlytrek.
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Primarni tumor SZS-a

U sva je tri ispitivanja ukupno 12 odraslih bolesnika s primarnim tumorima SZS-a lije¢eno lijekom
Rozlytrek uz minimalno 12 mjeseci pracenja. Jedan od tih 12 odraslih bolesnika ostvario je objektivan
odgovor prema ocjeni BICR-a na temelju Kriterija za ocjenu odgovora kod neuroonkoloskih bolesti
(engl. Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria, RANO).

Djelotvornost u pedijatrijskih bolesnika

Djelotvornost lijeka Rozlytrek u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 12 ili viSe godina utvrdena je na
temelju ekstrapolacije podataka iz triju otvorenih, klini¢kih ispitivanja s jednom skupinom provedenih
u odraslih bolesnika sa solidnim tumorima pozitivnima na fuzije gena NTRK (ALKA, STARTRK-1 i
STARTRK-2) i podataka o djelotvornosti i farmakokinetici prikupljenih u pedijatrijskih bolesnika
ukljuéenih u ispitivanje STARTRK-NG. Najbolji ukupan odgovor prema ocjeni BICR-a u

5 pedijatrijskih bolesnika (svi su bolesnici bili mladi od 12 godina i bili praceni vise od 6 mjeseci;

3 bolesnika imala su solidni tumor, a 2 bolesnika primarni tumor u SZS-u) ukljué¢ivao je 2 potpuna
odgovora (epiteloidni glioblastom i infantilni fibrosarkom) i 3 djelomi¢na odgovora (gliom visokog
stupnja, infantilni fibrosarkom i metastatski melanom). Cetiri od pet pedijatrijskih bolesnika i dalje je
imalo odgovor na dan prestanka prikupljanja podataka (vidjeti dio 4.2).

ROS1-pozitivan NSCLC

Djelotvornost lijeka Rozlytrek ocjenjivala se u objedinjenoj podskupini bolesnika s ROS1-pozitivnim
metastatskim NSCLC-om koji su primali Rozlytrek u peroralnoj dozi od 600 mg jedanput na dan, a
bili su ukljuceni u jedno od tri multicentri¢na, otvorena klinicka ispitivanja s jednom skupinom
(ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2). Za ukljuc¢ivanje u tu objedinjenu podskupinu bolesnici su
morali imati histoloski potvrden rekurentni ili metastatski ROS1-pozitivan NSCLC, funkcionalni
ECOG status < 2, mjerljivu bolest prema verziji 1.1 RECIST kriterija i > 6 mjeseci pracenja te
prethodno nisu smjeli primati inhibitor ROS1. U svih je bolesnika na pocetku ispitivanja provedena
ocjena na lezije u SZS-u.

Primarne mjere ishoda za djelotvornost bile su ORR i DOR prema ocjeni BICR-a na temelju

verzije 1.1 RECIST kriterija. Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucivale su PFS, OS te u
bolesnika koji su na po&etku ispitivanja imali metastaze u SZS-u IK-ORR i IK-DOR (takoder prema
ocjeni BICR-a na temelju verzije 1.1 RECIST kriterija).

Djelotvornost se ocjenjivala u 161 bolesnika s ROS1-pozitivnim NSCLC-om. Poéetne demografske
znacajke i znaéajke bolesti bile su sljedece: 35,4% bolesnika bili su muskarci; medijan dobi iznosio je
54 godine (raspon: 20 do 86 godina); 24,2% bolesnika bilo je starije od 65 godina, a 4,3% bolesnika
starije od 75 godina; 44,1% bolesnika bili su bijele rase, 45,3% Azijati, 4,3% crne rase, a 2,6%
bolesnika bilo je hispanoameric¢kog ili latinoameri¢kog podrijetla; 62,7% bolesnika nikad nije pusilo.
Funkcionalni ECOG status bolesnika na pocetku ispitivanja iznosio je 0 (41%), 1 (49,1%) ili 2 (9,9%).
Vecdina je bolesnika (98,1%) imala metastatsku bolest (najéesca sijela bila su limfni ¢vorovi [69,6%],
pluca [50,3%] i mozak [32,9%]), dok je 1,9% bolesnika imalo lokalno uznapredovalu bolest, a 37,3%
bolesnika prethodno nije primalo sistemsku terapiju za metastatsku bolest. Pozitivan nalaz na ROS1
utvrden je NGS-om u 83% bolesnika, fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH) u 9% bolesnika i
polimeraznom lan¢anom reakcijom reverznom transkriptazom (engl. reverse transcription polymerase
chain reaction, RT-PCR) u 8% bolesnika. Ukupan medijan trajanja pra¢enja od primitka prve doze
iznosio je 15,8 mjeseci.

Rezultati za djelotvornost u bolesnika s ROS1-pozitivnim NSCLC-om saZeto su prikazani u Tablici 9.
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Tablica 9: Ukupna djelotvornost prema ocjeni BICR-a u bolesnika s ROS1-pozitivnim
NSCLC-om

L . Rozlytrek
Mijera ishoda za djelotvornost N = 161
Primarne mjere ishoda (prema ocjeni BICR-a, RECIST 1.1)
Stopa objektivnog odgovora
Broj odgovora 108/161
ORR% (95% CI) 67,1% (59,25; 74,27)
Potpun odgovor, n (%) 14 (8,7%)
Djelomican odgovor, n (%) 94 (58,4%)
Trajanje odgovora”
Broj (%) bolesnika s dogadajima 48/108 (44,4%)
Raspon (mjeseci) 1,8™-42,3"
Odgovor odrzan 6 mjeseci, % (95% CI) 83% (76; 90)
Odgovor odrzan 9 mjeseci, % (95% CI) 75% (67; 84)
Odgovor odrzan 12 mjeseci, % (95% CI) 63% (53; 73)
Sekundarne mjere ishoda (prema ocjeni BICR-a, RECIST 1.1)
PFS
Broj (%) bolesnika s dogadajima 82/161 (50,9%)
6-mjesecni PFS, % (95% CI) 77% (70; 84)
9-mjeseéni PFS, % (95% CI) 66% (58; 74)
12-mjeseéni PFS, % (95% CI) 55% (47; 64)
Ukupno preZivljenje”*
Broj (%) bolesnika s dogadajima 38/161 (23,6%)
6-mjesecni OS, % (95% CI) 91% (87; 96)
9-mjesecni OS, % (95% CI) 86% (81; 92)
12-mjeseéni OS, % (95% CI) 81% (74, 87)
NP = ne mozZe se procijeniti.
Intervali pouzdanosti (CI) izratunati su Clopper-Pearsonovom metodom.
*Stope bez dogadaja procijenjene su Kaplan-Meierovom metodom.
**Cenzurirano

Medu bolesnicima s ROS1-pozitivhim NSCLC-om koji su bili pogodni za ocjenu djelotvornosti i
praceni tijekom > 12 mjeseci (N=94), ORR je iznosio 73,4% (95% CI: 63,3; 82), medijan trajanja
odgovora bio je 16,5 mjeseci (95% ClI: 14,6; 28,6), a medijan PFS-a 16,8 mjeseci (95% CI: 12; 21,4).

Intrakranijalni odgovor

Ocjenom BICR-a utvrdena je podskupina od 46 bolesnika s ROS1-pozitivnim NSCLC-om Koji su na
podetku ispitivanja imali metastaze u SZS-u, ukljucujuéi 24 bolesnika s mjerljivim lezijama u SZS-u.
Intrakranijalni odgovor prema ocjeni BICR-a na temelju verzije 1.1 RECIST kriterija prijavljen je u
19 od ta 24 bolesnika (3 potpuna odgovora i 16 djelomi¢nih odgovora), §to znaci da je ORR iznosio
79,2% (95% CI: 57,8; 92,9). Postotak bolesnika (95% CI) kod kojih je odgovor trajao > 6 mjeseci,

> 9 mjeseci i > 12 mjeseci iznosio je 76% (56; 97), 62% (38; 86) odnosno 55% (29; 80) (Kaplan-
Meierove procjene). Devet od ta 24 bolesnika primilo je intrakranijalnu radioterapiju mozga unutar
2 mjeseca prije pocetka lije¢enja lijekom Rozlytrek.

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja“. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka aZurirati prema potrebi.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno$enja rezultata ispitivanja lijeka Rozlytrek u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju lokalno uznapredovalih ili metastatskih
solidnih tumora pozitivnih na fuzije gena NTRK (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticki parametri entrektiniba i njegova glavnog aktivnog metabolita (M5) opisani su u
bolesnika sa solidnim tumorima pozitivnima na fuzije gena NTRK i ROS1-pozitivnim NSCLC-om te u
zdravih ispitanika. Farmakokinetika entrektiniba i metabolita M5 linearna je te neovisna o dozi i
vremenu. Stanje dinamicke ravnoteze uz svakodnevnu primjenu lijeka Rozlytrek postiZe se unutar
tjedan dana za entrektinib odnosno dva tjedna za M5.

Prema podacima in vitro, entrektinib je slab supstrat P-gp-a. To¢an doprinos P-gp-a in vivo nije
poznat. M5 je supstrat P-gp-a. Entrektinib nije supstrat BCRP-a, ali M5 jest. Entrektinib i M5 nisu
supstrati prijenosnika OATP1B1 i OATP1B3.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene jedne doze od 600 mg lijeka Rozlytrek nakon obroka u bolesnika s
NSCLC-om pozitivnim na fuzije gena NTRK i pozitivnim na ROS1, entrektinib se brzo apsorbirao,
dostigavsi maksimalne plazmatske koncentracije (Tmax) nakon priblizno 4 - 6 sati. Na temelju
populacijske farmakokineticke analize, kod primjene entrektiniba u dozi od 600 mg jedanput na dan
stanje dinamicke ravnoteZe postignuto je unutar 5 dana.

Nije opazen klinicki znacajan u¢inak hrane na bioraspolozivost entrektiniba.

Distribucija

Entrektinib i njegov glavni aktivni metabolit M5 u velikoj se mjeri vezuju za proteine u plazmi ljudi

ljudi te je pri klinicki znacajnoj koncentraciji njihov vezani udio iznosio > 99%.

Nakon primjene jedne peroralne doze entrektiniba, geometrijska srednja vrijednost volumena
distribucije (Vz/F) iznosila je 600 I, $to ukazuje na opseZnu distribuciju lijeka. Entrektinib je u stanju
dinamicke ravnoteze pokazao omjer koncentracija lijeka u mozgu i plazmi od 0,4 do 2,2 kod razli¢itih
zivotinjskih vrsta (miSeva, Stakora i pasa) pri klini¢ki znac¢ajnim razinama sistemske izlozenosti.

Biotransformacija

Entrektinib se prvenstveno metabolizira posredstvom CYP3A4 (~76%). U njegovu metabolizmu u
manjoj mjeri sudjeluje i nekoliko drugih CYP enzima te UGT1AA4, ¢iji se ukupan udio u metabolizmu
procjenjuje na < 25%. Aktivni metabolit M5 (koji nastaje posredstvom CYP3A4) te izravni
N-glukoronidni konjugat M11 (koji nastaje posredstvom UGT1A4) dva su glavna utvrdena metabolita
entrektiniba u cirkulaciji.

Eliminacija

Prema populacijskom farmakokinetickom modelu, procijenjena srednja vrijednost akumulacije u
stanju dinami¢ke ravnoteze nakon primjene entrektiniba u dozi od 600 mg jedanput na dan iznosila je
1,89 (* 0,381) za entrektinib te 2,01 (+ 0,437) za M5. Nakon primjene jedne doze radioizotopom [**C]
oznacenog entrektiniba 83% radioaktivnosti izlucilo se kroz feces (36% doze u obliku neizmijenjenog
entrektiniba i 22% u obliku metabolita M5), uz minimalno izlu¢ivanje kroz mokracu (3%).
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Entrektinib i M5 ¢ine priblizno 73% radioaktivnosti u sistemskoj cirkulaciji pri maksimalnoj
koncentraciji (Cmax) te priblizno polovicu ukupne vrijednosti AUCis radioaktivnog materijala.

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, procijenjeni prividni klirens (CL/F) iznosio je 19,6 I/h
za entrektinib te 52,4 1/h za M5. Procijenjeno poluvrijeme eliminacije iznosi 20 sati za entrektinib te
40 sati za M5.

Linearnost/nelinearnost

Entrektinib ima linearnu farmakokinetiku u rasponu doza od 100 mg do 600 mg.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Pedijatrijska populacija

Podaci dobiveni populacijskim farmakokineti¢kim analizama pokazuju da se u pedijatrijskih bolesnika
u dobi od 12 ili viSe godina dozom lijeka Rozlytrek od 400 mg jedanput na dan kod tjelesne povrSine u
rasponu od 1,11 m? do 1,50 m? te dozom lijeka Rozlytrek od 600 mg jedanput na dan kod tjelesne
povrsine > 1,51 m? postiZe sli¢na sistemska izlozenost kao i kod primjene 600 mg lijeka Rozlytrek
jedanput na dan u odraslih.

Starije osobe

Farmakokineticka analiza nije ukazala na razlike u izloZenosti entrektinibu izmedu bolesnika starijih
od 65 godina i mladih odraslih osoba.

Osteclenje bubrezne funkcije

Kroz mokracu se u neizmijenjenom obliku izlu¢uju zanemarive koli¢ine entrektiniba i njegova
aktivnog metabolita M5 (~3% doze), $to pokazuje da bubrezni klirens igra malu ulogu u eliminaciji
entrektiniba. Prema populacijskim farmakokineti¢kim analizama, oSte¢enje bubrezne funkcije nema
znacajnog ucinka na farmakokinetiku entrektiniba. Utjecaj teSkog oStecenja bubrezne funkcije na
farmakokinetiku entrektiniba nije poznat.

Ostecenje jetrene funkcije

Farmakokinetika entrektiniba ispitivala se u ispitanika s blagim (Child-Pugh stadij A), umjerenim
(Child-Pugh stadij B) i teSkim (Child-Pugh stadij C) ostecenjem jetrene funkcije, u odnosu na
ispitanike s normalnom jetrenom funkcijom. Nakon peroralne primjene jedne doze od 100 mg
entrektiniba objedinjene vrijednosti AUCi.s: entrektiniba i metabolita M5 nisu ukazale ni na kakvu
relevantnu promjenu u skupinama s ostec¢enjem jetrene funkcije u usporedbi sa skupinom s
normalnom funkcijom. U odnosu na skupinu s normalnom jetrenom funkcijom, omjer geometrijskih
srednjih vrijednosti AUCist (90% CI) iznosio je 1,30 (0,889; 1,89) za skupinu s blagim, 1,24 (0,886;
1,73) za skupinu s umjerenim odnosno 1,39 (0,988; 1,95) za skupinu s teskim oSte¢enjem jetrene
funkcije. Za nevezani entrektinib i M5, omjer geometrijskih srednjih vrijednosti AUC,ast 7y (90 % CI)
iznosio je 1,91 (1,21; 3,02) za skupinu s blagim o$te¢enjem jetrene funkcije, 1,57 (1,06; 2,31) za
skupinu s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije te 2,34 (1,57; 3,48) za skupinu s teskim osSte¢enjem
jetrene funkcije, u usporedbi sa skupinom s normalnom funkcijom jetre. lako je u¢inak ostecenja
jetrene funkcije na farmakokineti¢ke parametre nevezanog lijeka opcenito slijedio obrazac sli¢an
onom kod u¢inka na farmakokineticke parametre ukupnog lijeka, zbog visokog nespecifi¢nog vezanja
u puferu i visoke varijabilnosti, rezultate treba tumaciti s oprezom.

Uz to je takoder opaZeno da je varijabilnost sistemske izloZenosti bila visoka, a opaZene su se razine
izloZenosti preklapale u svim ispitivanim skupinama (vidjeti dio 4.2).
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Ucinci dobi, tjielesne teZine, rase i spola

Nisu opazene klinic¢ki znacajne razlike u farmakokinetici entrektiniba na temelju dobi (4 - 86 godina),
spola, rase (Azijati, crna i bijela rasa) i tjelesne teZine (32 - 130 Kkg).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti kojima bi se utvrdio kancerogeni potencijal entrektiniba.
Genotoksi¢nost

Entrektinib se nije pokazao mutagenim u in vitro testu reverzne mutacije bakterija (Amesov test), ali je
pokazao potencijal za abnormalnu segregaciju kromosoma (aneugenost) u kulturama limfocita iz
ljudske periferne krvi. Entrektinib nije bio klastogen ni aneugen u in vivo mikronukleusnom testu

provedenom na Stakorima i nije uzrokovao oste¢enje DNK u kometnom testu na Stakorima.

Poremecaj plodnosti

Nisu provedena posebna ispitivanja na zivotinjama kojima bi se ocijenio u¢inak entrektiniba na
plodnost. U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza provedenima na Stakorima i psima nisu opaZeni
Stetni ucinci entrektiniba na reproduktivne organe muzjaka i Zenki pri izloZenosti priblizno 2,4
odnosno 0,6 puta vecoj od one koja se postize u ljudi nakon primjene preporuc¢ene doze (na temelju
AUC-a).

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanju embriofetalnog razvoja provedenom na Stakorima opazene su toksi¢nost za majku
(smanjen prirast tjelesne tezine i unos hrane) te malformacije ploda (ukljucujuéi poremecaje zatvaranja
dijelova tijela te malformacije kraljeZaka i rebara) kod primjene entrektiniba u dozi od 200 mg/kg na
dan, kojom se postize priblizno dvostruko veca izloZenost od one u ljudi nakon primjene preporucene
doze (na temelju AUC-a). Smanjenje tjelesne teZine ploda ovisno o odgovoru na dozu (niska, srednja i
visoka doza) i smanjeno okoStavanje skeleta (srednja i visoka doza) opaZeni su pri izloZenosti < 2 puta
vecoj od one koja se postize u ljudi nakon primjene preporuéene doze (na temelju AUC-a).

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza

Toksi¢nosti povezane s entrektinibom opaZene u ispitivanjima ponovljenih doza na odraslim
Stakorima i psima te juvenilnim Stakorima ukljuéivale su u¢inke na SZS (konvulzije, poreme¢aj hoda,
tremor) pri razini izloZenosti > 0,2 puta izloZenosti u ljudi nakon primjene preporu¢ene doze (na
temelju Crmax) te u¢inke na kozu (kraste/rane) i smanjene vrijednosti parametara crvene krvne slike pri
razini izloZenosti > 0,1 puta izloZenosti u ljudi nakon primjene preporucene doze (na temelju AUC-a).
U odraslih Stakora i pasa opazeni su u¢inci na jetru (poviSene vrijednosti ALT-a i hepatocelularna
nekroza) pri razini izlozenosti > 0,6 puta izloZenosti u ljudi nakon primjene preporu¢ene doze (na
temelju AUC-a). U pasa je opaZen i proljev pri razini izloZenosti > 0,1 puta izloZenosti u ljudi nakon
primjene preporucene doze (na temelju AUC-a) te produljenja QT/QTc intervala pri razini izloZenosti
> 0,1 puta izloZenosti u ljudi nakon primjene preporucene doze (na temelju Crax).

ToksikoloSko ispitivanje na juvenilnim Stakorima

U 13-tjednom toksikoloSkom ispitivanju na juvenilnim Stakorima Zivotinje su dozu primale
svakodnevno od 7. do 97. dana nakon okota ($to pribliZzno odgovara razdoblju od rodenja do odrasle
dobi u ljudi). Uz u¢inke na SZS, ptozu i u¢inke na kozu, u razdobljima doziranja i oporavka opazene
su smanjene vrijednosti parametara crvene krvne slike te u¢inci na rast i razvoj, ukljuc¢ujuéi smanjen
prirast tjelesne tezine i odgodeno spolno sazrijevanje (kod primjene doze od > 4 mg/kg na dan, kojom
se postiZe izloZenost priblizno 0,1 puta izloZenosti u ljudi nakon primjene preporucene doze [na
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temelju AUC-a]). OpaZeni su neurobihevioralni deficiti utvrdeni opservacijskom ocjenom
funkcioniranja (smanjena Sirina raskoraka dosko¢nih nogu [engl. landing foot splay] te smanjena
snaga hvata [engl. grip strength] prednjih i straznjih nogu koja se manifestirala u nesto starijoj dobi) i
ocjenom ucenja i pamcenja (kod primjene doze od > 8 mg/kg na dan, kojom se postize izloZzenost
priblizno 0,2 puta izloZenosti u ljudi nakon primjene preporué¢ene doze [na temelju AUC-a]) te
skracenje bedrene kosti (kod primjene doze od > 16 mg/kg na dan, kojom se postize izloZenost
priblizno 0,3 puta izloZenosti u ljudi nakon primjene preporuéene doze [na temelju AUC-a]).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Sadrzaj kapsule

tartaratna kiselina

laktoza

hipromeloza

krospovidon

celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, Zuti (E172 — tvrda kapsula od 100 mg)
Boja Sunset yellow FCF (E110 — tvrda kapsula od 200 mg)

Tinta za oznacavanje

Selak

propilenglikol

Boja Indigo carmine aluminium lake (E132)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju i bo¢icu ¢uvati &vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Rozlytrek 100 mg tvrde kapsule

Bocice od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) koje sadrze 30 tvrdih kapsula, sa zatvaratem za
evidenciju otvaranja sigurnim za djecu i silikagelom kao sredstvom za suSenje uklopljenim u zatvarac.
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Rozlytrek 200 mq tvrde kapsule

Bocice od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) koje sadrze 90 tvrdih kapsula, sa zatvaracem za
evidenciju otvaranja sigurnim za djecu i silikagelom kao sredstvom za susenje uklopljenim u zatvarac.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 31. srpnja 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. svibnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC () ODGOVORAN(NT) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ) br. 507/2006 i u
skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati PSUR-eve svakih
6 mjeseci.

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duZzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u 31. prosinca
promet (PAES): Kako bi se dodatno okarakterizirala djelotvornost entrektinibau | 2027.
bolesnika s boleséu u SZS-u na podetku lije¢enja, nositelj odobrenja treba
provesti i predati rezultate randomiziranog kontroliranog ispitivanja naspram
krizotiniba u prethodno nelije¢enih bolesnika s ROS1-pozitivnim NSCLC-om.
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Primarna mjera ishoda bit ée PFS u podskupini bolesnika s metastazama u SZS-u
na pocetku ispitivanja. IzvjeSc¢e o klini¢kom ispitivanju treba predati do:

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVIETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bududi da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a stavku 4.
Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duZan je unutar navedenog vremenskog roka provesti
sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Kako bi se dodatno potvrdila djelotvornost entrektiniba neovisno o histoloskom 31. oZujka
tipu tumora u odraslih i pedijatrijskih bolesnika, nositelj odobrenja treba predati 2027.
analizu objedinjenih podataka za povec¢an uzorak bolesnika pozitivnih na fuzije
gena NTRK iz ispitivanja STARTRK-2 i STARTRK-NG, koja su u tijeku, kao i
bilo kojeg dodatnog klini¢kog ispitivanja koje se provodi prema usuglaSenom
planu ispitivanja.

Nositelj odobrenja treba predati rezultate interim analize sigurnosti i
djelotvornosti u odraslih i pedijatrijskih bolesnika pogodnih za ocjenu
djelotvornosti kod NTRK, ukljucujuéi adolescente koji su dostupni prema
integriranom planu statisti¢kih analiza.

Kako bi se dodatno istrazio utjecaj prisutnosti/odsutnosti drugih molekularnih 31. oZujka
promjena na djelotvornost entrektiniba, nositelj odobrenja treba predati rezultate | 2027.
genomskog profiliranja tumora na uzorcima plazme i/ili tkiva ako je moguce na
pocetku ispitivanja i u trenutku progresije bolesti, zajedno s pripadajué¢im
klini¢kim ishodima prema histoloSkom tipu tumora za bolesnike iz azurirane
analize objedinjenih podataka.
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Rozlytrek 100 mg tvrde kapsule
entrektinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrZi 100 mg entrektiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pro¢itajte uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tvrda kapsula

30 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju i bo¢icu ¢uvati &vrsto zatvorenu radi zastite od vlage
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1460/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

rozlytrek 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

| 1. NAZIV LIJEKA

Rozlytrek 100 mg tvrde kapsule
entrektinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrZi 100 mg entrektiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pro¢itajte uputu o lijeku.

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tvrda kapsula

30 kapsula

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju i boCicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

| 13.  BROJ SERIJE |

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD ‘

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM \
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Rozlytrek 200 mg tvrde kapsule
entrektinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrZi 200 mg entrektiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i azo-boju Sunset yellow FCF (E110). Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tvrda kapsula

90 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju i boCicu Cuvati cvrsto zatvorenu radi zastite od vlage
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1460/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

rozlytrek 200 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

| 1. NAZIV LIJEKA

Rozlytrek 200 mg tvrde kapsule
entrektinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrZi 200 mg entrektiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i azo-boju Sunset yellow FCF (E110). Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Tvrda kapsula

90 kapsula

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju i boCicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

| 13.  BROJ SERIJE |

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD ‘

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM \
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Rozlytrek 100 mg tvrde kapsule
Rozlytrek 200 mg tvrde kapsule
entrektinib

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

° Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

° Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

° Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Rozlytrek i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Rozlytrek
Kako uzimati Rozlytrek

Moguée nuspojave

Kako Cuvati Rozlytrek

SadrZaj pakiranja i druge informacije

ourLNE

1. Sto je Rozlytrek i za 3to se koristi

Sto je Rozlytrek

Rozlytrek je lijek za lijeCenje raka koji sadrzi djelatnu tvar entrektinib.

Za §to se Rozlytrek koristi

Rozlytrek se koristi za lijeCenje:

o odraslih i djece u dobi od 12 ili viSe godina sa solidnim tumorom (rakom) u razli¢itim
dijelovima tijela uzrokovanim promjenom u genu za neurotrofnu receptorsku tirozin kinazu
(engl. neurotrophic tyrosine receptor kinase, NTRK), ili

) odraslih osoba oboljelih od jedne vrste raka pluéa, koji se zove rak plu¢a nemalih stanica (engl.
non-small cell lung cancer, NSCLC), a uzrokuje ga promjena u genu ROSL.

Solidni tumor pozitivan na fuzije gena NTRK

Koristi se ako:

o je test pokazao da stanice VaSeg raka imaju promjenu u genima koji se zovu NTRK te da se rak
pros§irio unutar zahva¢enog organa ili na druge organe u tijelu, ili ako bi kirurski zahvat radi
odstranjivanja raka vjerojatno doveo do teSkih komplikacija (pogledajte odlomak ,,Kako
Rozlytrek djeluje” u nastavku), te

o niste bili lijeceni lijekovima koji se zovu inhibitori NTRK

o druge terapije nisu djelovale ili nisu prikladne za Vas

42



ROS1-pozitivan rak plu¢a nemalih stanica (NSCLC)

Koristi se ako je Va3 rak pluca:

o ROS1-pozitivan — to znaéi da stanice raka imaju promjenu u genu koji se zove ROS1 (pogledajte
odlomak ,,Kako Rozlytrek djeluje* u nastavku)

o uznapredovao — primjerice, proSirio se (metastazirao) u druge dijelove tijela

o a dosad niste lijeceni lijekovima koji se zovu inhibitori ROS1

Kako Rozlytrek djeluje
Rozlytrek djeluje tako 5to blokira djelovanje abnormalnih enzima uzrokovano promjenom u genima
NTRK ili ROS1 koji su odgovorni za stvaranje tih enzima. Takvi neispravni enzimi poticu rast stanica

raka.

Rozlytrek moZe usporiti ili zaustaviti rast raka. Takoder moze pomo¢i smanjiti veli¢inu raka.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Rozlytrek

Nemojte uzeti Rozlytrek

. ako ste alergi¢ni na entrektinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego
uzmete Rozlytrek.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Rozlytrek:

o ako ste nedavno dozivjeli gubitak pamcenja, smetenost, halucinacije ili promjene psihickog
stanja
. ako ste u proslosti imali prijelome kostiju ili stanja koja mogu povecati Vas rizik od prijeloma

kostiju, a zovu se osteoporoza ili osteopenija

. ako imate zatajenje srca (nesposobnost srca da pumpa krv dostatno da opskrbi tijelo kisikom) —
znakovi mogu ukljucivati kasalj, nedostatak zraka te oticanje nogu ili ruku

. ako imate ili ste imali sréane tegobe ili poremecaj sréane provodljivosti koji se zove produljen
QTc interval - to je vidljivo na elektrokardiogramu (EKG-u), ili niske razine elektrolita (kalija,
magnezija, kalcija ili fosfora) u krvi

. ako imate nasljedni poremecaj koji se zove nepodnosenje galaktoze, priroden nedostatak laktaze
ili malapsorpcija glukoze i galaktoze

Drugi lijekovi i Rozlytrek

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Naime, Rozlytrek moze utjecati na nacin djelovanja nekih drugih lijekova. Isto tako
neki drugi lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Rozlytrek.

Osobito je vazno da kaZete lijecniku ili ljekarniku ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

. lijekove za gljivicne infekcije (antimikotike) — kao Sto su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
i posakonazol

. lijekove koji se koriste za lijeCenje sindroma ste¢enog nedostatka imuniteta (AIDS) / infekcije
virusom humane imunodeficijencije (HIV) — kao 5to su ritonavir ili sakvinavir

. biljni lijek za depresiju — gospinu travu
lijekove za sprjeCavanje napadaja (antiepileptike) — kao 5to su fenitoin, karbamazepin ili
fenobarbital

o lijekove za tuberkulozu — kao Sto su rifampicin i rifabutin
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o lijekove za lijeCenje solidnih tumora i raka krvi — topotekan, lapatinib, mitoksantron,
apalutamid, metotreksat

o lijek za glavobolje migrenskog tipa — ergotamin

o lijek za ublaZzavanje jake boli — fentanil

lijek za psihicku bolest (psihoze) ili ublaZzavanje nevoljnih pokreta i zvukova (Tourretteov

sindrom) — pimozid

lijek za nepravilni sréani ritam — kinidin

lijekove koji sprjecavaju nastanak krvnih ugrusaka — varfarin, dabigatraneteksilat

lijekove za ZeluCani refluks (Zgaravicu) — cisaprid, omeprazol

lijekove koji shizuju razinu kolesterola u krvi — atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin

lijekove koji potiskuju imunosni sustav tijela kako bi sprijecili da tijelo odbaci presadeni organ

—sirolimus, takrolimus, ciklosporin

lijekove za depresiju — paroksetin, fluvoksamin

o lijekove za snizavanje razine $ecera u krvi — repaglinid, tolbutamid

. lijekove za visok krvni tlak — bosentan, felodipin, nifedipin, verapamil.

Ako se bilo §to od gore navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), razgovarajte sa svojim lijecnikom
ili ljekarnikom prije nego $to uzmete Rozlytrek.

Rozlytrek s hranom i pi¢em

Nemoijte piti sok od grejpa niti jesti grejp ili gorke narance dok se lijecite lijekom Rozlytrek jer to
moze povecati koli¢inu lijeka u krvi do Stetne razine.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Zene i kontracepcija

Ne smijete zatrudnjeti dok uzimate ovaj lijek jer on moZe naskoditi djetetu. Ako mozZete zatrudnjeti,
morate koristiti visokou¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja i jo§ najmanje 5 tjedana po
njegovu zavrsetku.

Nije poznato moze li Rozlytrek smanjiti u¢inak kontracepcijskih sredstava (pilula ili hormonskih
implantata). Trebate koristiti jo jednu pouzdanu metodu kontracepcije, kao $to je mehanicka barijera
(npr. prezervativ), kako ne biste zatrudnjeli dok uzimate Rozlytrek i jo$ 5 tjedana nakon zavrSetka
lijecenja.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o odgovaraju¢im metodama kontracepcije za Vas i Vadeg partnera.

MusSkarci i kontracepcija

Vasa partnerica ne smije zatrudnjeti dok uzimate ovaj lijek jer on mozZe naskoditi djetetu. Ako Vasa
partnerica moze zatrudnjeti, morate koristiti visokou¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja i
jo$ najmanje 3 mjeseca po njegovu zavrsetku. Razgovarajte sa svojim lijeénikom o odgovaraju¢im
metodama kontracepcije za Vas i VaSu partnericu.

Trudnoda
° Nemojte uzimati Rozlytrek ako ste trudni jer on moZe naskoditi VaSem djetetu.

) Ako zatrudnite tijekom lije¢enja ovim lijekom ili unutar 5 tjedana nakon uzimanja posljednje
doze, odmah o tome obavijestite lijecnika.

Dojenje

Nemojte dojiti dok uzimate ovaj lijek. Naime, nije poznato izluéuje li se Rozlytrek u maj¢ino mlijeko
pa bi mogao naskoditi VaSem djetetu.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Rozlytrek moZe utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. Rozlytrek
moze uzrokovati:

zamagljen vid

omaglicu

nesvjesticu (gubitak svijesti)

umor

promjene psihickog stanja, smetenost ili halucinacije (vidite stvari kojih nema)

Ako se to dogodi, ne smijete upravljati vozilima, voziti bicikl ni raditi s teSkim strojevima sve dok se
simptomi ne povuku. Pitajte lije¢nika ili ljekarnika smijete li upravljati vozilima i raditi sa strojevima.

Rozlytrek sadrzi:

° laktozu (jednu vrstu Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se
svom lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

° boju Sunset yellow FCF (E 110), ali samo u tvrdim kapsulama od 200 mg. Ova boja moze
uzrokovati alergijske reakcije.

3. Kako uzimati Rozlytrek

Uvijek uzmite ovaj lijek tono onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Odrasli
) Preporucena doza je 3 kapsule od 200 mg jedanput na dan (ukupno 600 mg).

o Ako se budete osjecali loSe, lijecnik ¢e Vam mozda smanjiti dozu, privremeno prekinuti
primjenu lijeka ili posve obustaviti lijecenje.

° Rozlytrek se moZe primjenjivati u djece u dobi od 12 ili viSe godina.
° Lije¢nik ¢e odrediti odgovarajucu dozu lijeka, ovisno o visini i tezini djeteta.

Kako uzimati lijek

Rozlytrek se uzima kroz usta, s hranom ili bez nje. Svaku kapsulu progutajte cijelu. Kapsule nemojte
otvarati ni rastapati jer je njihov sadrZaj vrlo gorak.

Ako povratite nakon uzimanja lijeka Rozlytrek
Ako povratite odmah nakon uzimanja doze lijeka Rozlytrek, uzmite novu dozu.
Ako uzmete vise lijeka Rozlytrek nego Sto ste trebali

Ako uzmete vise lijeka Rozlytrek nego $to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu.
Ponesite sa sobom pakiranje lijeka i ovu uputu.

Ako zaboravite uzeti Rozlytrek

o Ako je do sljedece doze preostalo vise od 12 sati, uzmite propustenu dozu ¢im se sjetite.
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o Ako je do sljedece doze preostalo manje od 12 sati, nemojte uzeti propustenu dozu, ve¢ uzmite
sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

o Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

Ako prestanete uzimati Rozlytrek

Nemojte prestati uzimati ovaj lijek bez prethodnog razgovora s lije¢nikom. Vazno je da Rozlytrek
uzimate svakodnevno, onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kod
primjene ovog lijeka mogu se javiti sljedece nuspojave.

Ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako nakon uzimanja lijeka Rozlytrek primijetite bilo koju od

sljede¢ih nuspojava. Lije¢nik ¢e Vam mozda smanjiti dozu, privremeno prekinuti primjenu lijeka ili
posve obustaviti lijecenje ako imate:

o kasalj, nedostatak zraka i oticanje nogu ili ruku (zadrzavanje tekucine). To mogu biti znakovi
srcanih tegoba.

o smetenost, promjene raspolozenja, poteskoce s pamcéenjem ili halucinacije (vidite stvari kojih
nema)

o omaglicu, oSamucenost ili nepravilne ili ubrzane otkucaje srca, jer to mogu biti znakovi
poremecaja sréanog ritma

o bol u zglobovima, bol u kostima, koStane deformacije ili promjene u sposobnosti kretanja, jer to
mogu biti znakovi prijeloma

o bubrezne tegobe ili artritis, jer bi oni mogli biti posljedica visokih razina mokra¢ne kiselinu u
krvi

Ostale nuspojave

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedecih
nuspojava:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

.....

o umor
o zatvor

. promjene osjeta okusa

. nestabilnost ili omaglica

. oticanje

. proljev

. mucnina

. poremecaj osjeta dodira koji se ocituje kao svrbez, trnci ili osjecaj Zarenja

. nedovoljan broj crvenih krvnih stanica (anemija)

o nedostatak zraka

. povecanje tjelesne tezine

o poviSena razina kreatinina u krvi (tvari koja se obi¢no izlu¢uje kroz bubrege u mokracéu)
J povracanje

o ka3alj

. vruéica

[ ]
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° bol, ukljuc¢ujuéi bol u ledima, bol u vratu, bol u misi¢ima i kostima, bol u udovima
o bol u trbuhu ili zglobovima

bilo kakva bol u kostima, koStane deformacije ili promjene u sposobnosti kretanja (prijelomi
kostiju)

glavobolja

nizak krvni tlak

povisene razine odredenih jetrenih enzima u krvi (ALT/ AST)

neuobicajen neugodan osjecaj u rukama ili nogama

gubitak misi¢ne koordinacije, nestabilnost pri hodu

poremecaj uobicajenih obrazaca spavanja

pluéna infekcija

infekcija mokra¢nih putova

miSi¢na slabost

smanjen tek

zamagljen vid

osip

smanjen broj jedne vrste bijelih krvnih stanica koje se zovu neutrofili
nemoguénost potpunog praznjenja mokra¢nog mjehura

oteZano gutanje

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

o poremecaji raspoloZenja

o dehidracija

o tekucina u plu¢ima

o nesvjestica

o pojacana osjetljivost koze na sunéevu svjetlost

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
o promjene razina odredenih kemijskih spojeva u krvi uzrokovane brzom razgradnjom tumorskih
stanica, koje mogu uzrokovati ostecenje organa, ukljucujuci bubrege, srce i jetru

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od gore navedenih
nuspojava.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Rozlytrek

o Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza
oznake ,,Rok valjanosti* ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvati u originalnom pakiranju i bo¢icu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

o Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika

kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Rozlytrek sadrzi

Djelatna tvar je entrektinib.
Rozlytrek 100 mg: jedna kapsula sadrZi 100 mg entrektiniba.
Rozlytrek 200 mg: jedna kapsula sadrZi 200 mg entrektiniba.

Drugi sastojci su:

° SadrZaj kapsule: tartaratna kiselina, laktoza (pogledajte odlomak ,,Rozlytrek sadrZi laktozu* u
dijelu 2), hipromeloza, krospovidon, mikrokristalicna celuloza, bezvodni koloidni silicijev
dioksid, magnezijev stearat.

° Ovojnica kapsule: hipromeloza, titanijev dioksid (E171), Zuti Zeljezov oksid (E172; za
Rozlytrek kapsulu od 100 mg), boja Sunset yellow FCF (E110; za Rozlytrek kapsulu od
200 mg). Pogledajte odlomak ,,Rozlytrek sadrzi boju Sunset yellow FCF (E110)“ u dijelu 2.

° Tinta za oznacavanje: Selak, propilenglikol, boja Indigo carmine aluminium lake (E132).

Kako Rozlytrek izgleda i sadrZaj pakiranja

Rozlytrek 100 mg tvrde kapsule su neprozirne Zute kapsule, koje na tijelu imaju plavom tintom
otisnutu oznaku ENT 100.

Rozlytrek 200 mg tvrde kapsule su neprozirne narancaste kapsule, koje na tijelu imaju plavom tintom
otisnutu oznaku ENT 200.

Kapsule dolaze u boc¢icama koje sadrze:
o 30 tvrdih kapsula lijeka Rozlytrek od 100 mg ili
o 90 tvrdih kapsula lijeka Rozlytrek od 200 mg

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodaé

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Whylen
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roches. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 2276 62 76

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje®. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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