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ZALU APRAKSTS



W $im zalem tick piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Rozlytrek 100 mg cietas kapsulas

Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rozlytrek 100 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 100 mg entrektiniba (entrectinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 65 mg laktozes.

Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 200 mg entrektiniba (entrectinib).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 130 mg laktozes un 0,6 mg azokrasvielas saulrieta dzeltena FCF (E 110).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.

Rozlytrek 100 mg cietas kapsulas

2. izmera (18 mm gara) cieta kapsula ar dzeltenu, necaurspidigu korpusu un vacinu, ka ar ar zilas
krasas iespiedumu ENT 100 uz Korpusa.

Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas

0. izméra (21,7 mm gara) cieta kapsula ar oranZu, necaurspidigu korpusu un vacinu, ka ar ar zilas
krasas iespiedumu ENT 200 uz korpusa.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neirotrofiskas tirozina receptoru kinazes (NTRK) géna sapli$ana

Rozlytrek monoterapija ir indic&ts pieauguSo un pediatrisko pacientu, kuri vecaki par 1 ménesi
arstésanai, kuriem ir norobeZoti audzgji ar NTRK géna saplasanu,
. ja slimiba ir lokali progresgjoSa, metastatiska vai audzgja kirurgiska rezekcija visticamak izraisis
smagas sekas, un
ja pacients iepriek$ nav lietojis NTRK inhibitoru,
. ja pacientam nav pieejamas citas, piemérotas terapijas metodes (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

ROS1 géna saplusana

Rozlytrek monoterapija ir indicts pieaugusu pacientu ar ROS1 pozitivu, ieprieks ar ROS1
inhibitoriem nearstétu, progreséjosu nesikstnu plausu vézi (NSSPV) arstésanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Rozlytrek jauzsak arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietosana.

Pacientu atlase

NTRK géna saplisana

Lai atlasttu pacientus ar NTRK géna sapliiSanas pozitiviem norobeZotiem audzgjiem, jaizmanto
validéts tests. Pozitiva NTRK géna sapliiSanas atrade janosaka pirms Rozlytrek lietoSanas uzsaks$anas
(skatit 5.1. apakSpunktu).

ROS1 géna saplisana 5

Lai atlasttu pieaugusus pacientus ar ROS1 pozitivu NSSPV, jaizmanto valid&ts tests. Pozitiva ROS1
atrade janosaka pirms Rozlytrek lietoSanas uzsaks$anas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas

Rozlytrek ir pieejams cieto kapsulu un apvalkotu granulu forma.

Arstam janozimé piemérotaka zalu forma, nemot véra nepiecie§amo devu un pacienta vajadzibas.

o Nedalitas kapsulas ir ieteicamas pacientiem, kuri sp&j norit veselu kapsulu, gadijuma, kad
nepiecie$ama deva ir 100 mg vai 100 mg daudzkartnis. Pacienti, kuriem ir gratibas norit vai kuri
nespgj norit kapsulas, vai kuriem zales jaievada enterali (piemeram, gastrali vai nazogastrali),
arst€Sanu ar Rozlytrek kapsulam var sanemt, pagatavojot no kapsulam iekskigi lietojamu
suspensiju. Skatit sadalu “LietoS$anas veids” zemak un 6.6. apakSpunktu.

o Rozlytrek apvalkotas granulas ir ieteicamas pediatriskiem pacientiem, kuriem ir griitibas vai
kuri nesp€j norit kapsulas, bet sp&j norit mikstu &dienu, gadijumos, kad nepiecieSsama deva ir
50 mg vai 50 mg daudzkartnis. Apvalkotas granulas ir jauzkaisa uz miksta &diena. Informaciju
par nozimésanu skatit Rozlytrek apvalkoto granulu zalu apraksta.

Pieaugusie
leteicama deva pieaugusajiem ir 600 mg entrektiniba vienu reizi diena.



Pediatriska populdacija

Pediatriska populacija > 6 ménesu vecuma

leteicama deva pediatriskiem pacientiem > 6 ménesu vecuma tiek noteikta atbilstosi kermena virsmas
laukumam (KVL) (skatit 1. tabulu). Pacienti, kuriem ir griitibas norit vai Kuri nespgj norit kapsulas,
bet kuri var norit mikstu &dienu, var sanemt arstéSanu ar Rozlytrek apvalkotajam granulam.
Informaciju par nozim&Sanu skatit Rozlytrek apvalkoto granulu zalu apraksta.

1. tabula. Pediatriskiem pacientiem > 6 méne$u vecuma ieteicamas devas

Kermena virsmas laukums (KVL)* Deva vienu reizi diena
<0.42 m? 250 mg/m*™

No 0,43 m? Iidz 0,50 m? 100 mg

No 0,51 m?1idz 0,80 m? 200 mg

No 0,81 m?Iidz 1,10 m? 300 mg

No 1,11 m? [idz 1,50 m? 400 mg

> 1,51 m? 600 mg

*KVL kategorijas un ieteicamas devas 1. tabula ir noteiktas, pamatojoties uz loti lidzigu iedarbibu pec vélamas 300 mg/m?
devas lietoSanas.

"Lai varétu palielinat devu ik pa 10 mg, var izmantot no kapsulam pagatavotu suspensiju iekskigai lietosanai. Skatit sadalu
“LietoSanas veids” turpmak un 6.6. apakSpunktu.

Pediatriskie pacienti vecumd no > 1 menesa lidz <6 ménesiem
Ieteicama deva pediatriskiem pacientiem vecuma no > 1 ménesa lidz < 6 ménesiem, lietojot no
kapsulam pagatavotu suspensiju iekskigai lietosanai ir 250 mg/m? KVL entrektiniba vienu reizi diena.

Lietojot no kapsulam pagatavotu suspensiju iekskigai lietoSanai (iekSkigai vai enteralai lietoSanai) var
palielinat devu ik pa 10 mg. Lietojama dienas deva janoapalo lidz tuvakai 10 mg iedalai, ka aprakstits
sadala “LietoSanas veids” zemak un 6.6. apakSpunkta.

Arstésanas ilgums
Pacientus ieteicams arstét ar Rozlytrek Iidz slimibas progresé$anai vai nepienemamas toksicitates
attistibai.

Atliktas vai izlaistas devas
Ja planota Rozlytrek deva ir izlaista, pacienti So devu var kompensét, ja vien 12 stundu laika nav
jalieto nakama deva.

Tad, ja, lietojot nedalitas kapsulas, talit pec Rozlytrek devas lietoSanas sakas vems$ana, pacienti devu
drikst lietot atkartoti.

Ja no kapsulam pagatavotu suspensiju iekskigai lietoSanai ievada personas, kuras nav veselibas
apripes specialisti (piemeram, apripétaji vai vecaki), un uzreiz péc devas lietoSanas sakas dalgja vai
pilniga kunga satura atvemsana/atgriiSana, par turpmako ricibu apripétajiem ir jakonsultgjas ar
veselibas apriipes specialistu.

Devas pieldgoSana

Lai novérstu nevélamas blakusparadibas konkrétu nevélamo blakusparadibu (skatit 3. tabulu)
gadijuma, vai pamatojoties uz zalu parakstitaja zalu droSuma un panesamibas novértéjumu pacientam,
var biit uz laiku japartrauc zalu lietoSana, jasamazina deva vai pilnigi japartrauc arstéSana ar
Rozlytrek.

Pieaugusie
Pieaugusajiem, nemot véra panesamibu, Rozlytrek devu drikst samazinat Iidz divam reizém (skatit
2. tabulu). Rozlytrek lietoSana ir pilnigi japartrauc, ja pacients nepanes 200 mg devu vienu reizi diena.



Pediatriska populdacija
Pediatriskiem pacientiem, vecakiem par 1 ménesi, nemot véra panesamibu, Rozlytrek devu drikst
samazinat Iidz divam reizém (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Devas samazinaSanas shéma pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem

Sakumdeva Pirma devas samazinasana Otra devas Pacientiem,
vienu reizi diena samazinaSana kuri nepanes
. PP - - Rozlytrek pec
250 mg/m? Samazinat vienu reizi diena Samazinat vienu reizi . _y P
L D R - divam devas
lietojamo devu Iidz divam diena lietojamo devu lidz .
1= = x B samazinasanas
tresdalam sakumdevas vienai tresdalai .
sakumdevas” retzemh,
_ _ — Rozlytrek
100 mg 50 mg vai 100 mg vienu reizi 50 mg vienu reizi diena lietogana
diena, atbilstosi shémai™ pilnigi
200 mg 150 mg vienu reizi diena 100 mg vienu reizi diena japartrauc.
300 mg 200 mg vienu reizi diena 100 mg vienu reizi diena
400 mg 300 mg vienu reizi diena 200 mg vienu reizi diena
600 mg 400 mg vienu reizi diena 200 mg vienu reizi diena

“Lai varétu palielinat devu ik pa 10 mg, var izmantot no kapsulam pagatavotu suspensiju iek3kigai lietoSanai. Skatit sadalu
“Lieto8anas veids” turpmak un 6.6. apak3punktu.

“*Pirmdiena (100 mg), otrdiena (50 mg), tresdiena (100 mg), ceturtdiena (50 mg), piektdiena (100 mg), sestdiena (50 mg),
svétdiena (100 mg).

Ieteikumi par Rozlytrek devas pielagoSanu pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem specifisku
nevélamo blakusparadibu gadijuma ir sniegti 3. tabula (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

3. tabula. Ieteicama Rozlytrek devas pielago$ana nevélamo blakusparadibu gadijuma
pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem

Nevélama

blakusparadiba Smaguma pakape* Devas pielagoSana

Sastréguma Simptomatiska vidgjas lidz e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietosanu,

sirds mazspéja mgérenas aktivitates vai slodzes 11dz stavoklis ir uzlabojies lidz
gadijuma, tai skaita gadijuma, < 1. pakapei.

kad nepiecieSama iejaukSanas | o  Atsakt zalu lietosanu samazinata deva
(2. vai 3. pakape)

Smaga, ar simptomiem miera | ¢ Uz laiku partraukt Rozlytrek lietosanu,

stavokli, minimalas aktivitates lidz stavoklis ir uzlabojies lidz

vai slodzes gadijuma, vai, ja < 1. pakapei.

nepiecieSama iejaukSanas o Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva vai
(4. pakape) pilnigi partraukt lietoSanu, ka kliniski

nepiecieSams




Nevelama

I C sy
blakusparadiba Smaguma pakape Devas pielagoSana
e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
Nepanesamas, bet mérenas lidz stavoklis ir uzlabojies Iidz
izmainas, kas ietekme ikdienas < 1. pakapei vai ir atjaunojies sakotngjais
dzivi (nepanesami 2. pakapes stavoklis.
trauc&umi) o Atsakt zalu lietoSanu tada pasa deva vai
samazinata deva, ka kliniski nepiecieSams
s e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
Kognitivie - _ .. R
e . L . y lidz stavoklis ir uzlabojies lidz
traucejumi Smagas izmainas, kas ierobezo L L .
1 . _ < 1. pakapei vai ir atjaunojies sakotngjais
ikdienas dzivi (3. pakape) z .
stavoklis.
o Atsakt zalu lietoS§anu samazinata deva
Notikuma novérsanai e llgstoSu, smagu vai nepanesamu
nepiecieSama steidzama trauc&jumu gadijuma pilnigi partraukt
iejaukSanas (4. pakape) Rozlytrek lietoSanu, ka kliniski
nepiecieSams
e Sakt urinskabes [imeni pazeminosu zalu
lietoSanu.
e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu
Hiperurikémija | Simptomatiska vai 4. pakape 1idz bridim, kad pazimes un simptomi ir

mazinajusies.
Atsakt Rozlytrek lietoSanu tada pasa vai
samazinata deva.

QT intervala
pagarinasanas

QTc ir no 481 Iidz 500 ms

Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
l1dz ir atjaunojies sakotngjais stavoklis.
Atsakt zalu lietoSanu tada pasa deva

QTc parsniedz 500 ms

Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
lidz ir atjaunojies sakotngjais QTc
intervals.

Atsakt zalu lietoSanu tada pasa deva, ja ir
noteikti un noversti QT intervala
pagarinasanos izraisijusie faktori.

Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva, ja
nav noteikti citi faktori, kas izraisa QT
intervala pagarinasanos

Torsade de pointes;
polimorfiska kambaru
tahikardija; nopietnas aritmijas
pazimes/simptomi

Pilnigi partraukt Rozlytrek lietoSanu

Transaminazu
ITmena
paaugstinasanas

3. pakape

Uz laiku partraukt Rozlytrek lietosanu,
lidz stavoklis ir uzlabojies lidz

< 1. pakapei vai ir atjaunojies sakotngjais
stavoklis.

Atsakt zalu lietoSanu tada pasa deva, ja
blakusparadiba ir izzudusi 4 nedg€lu laika.
Pilnigi partraukt zalu lietoSanu, ja
nevélama blakusparadiba nav izzudusi

4 nedglu laika.

Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva, ja
atkartoti rodas 3. pakapes
blakusparadibas, kas izzid 4 ned€lu laika




Nevelama

I R
blakusparadiba Smaguma pakape Devas pielagoSana

e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
lidz stavoklis ir uzlabojies Iidz < 1.
pakapei vai ir atjaunojies sakotngjais
stavoklis.

e Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva, ja

4. pakape blakusparadiba ir izzudusi 4 ned€lu laika.

e Pilnigi partraukt zalu lietoSanu, ja
nevélama blakusparadiba nav izzudusi
4 nedglu laika.

e Pilnigi partraukt zalu lietoSanu, ja
atkartoti rodas 4. pakapes blakusparadibas

ALAT vai ASAT vairak neka
3x parsniedz NAR (normas
augs§eja robeza) un kopgjais
bilirubina Itmenis vienlaikus
vairak neka 2x parsniedz NAR
(bez holestazes vai hemolizes)

o Pilnigi partraukt Rozlytrek lietoSanu

o Uz laiku partraukt Rozlytrek lietosanu,
1idz stavoklis ir uzlabojies lidz

Anémija vai 3. vai 4. pakape < 2. pakapei vai sakotngjam [imenim.

neitropenija o Atsakt zalu lietosanu tada pasa deva vai

samazinata deva, ka kliniski nepiecieSams
e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietosanu,
l1dz blakusparadiba izziid vai uzlabojas
1idz sakotn&jam stavoklim, vai uzlabojas
lidz 1. pakapei, vai ir atjaunojies
. . sakotng&jais stavoklis.
[(:l}ltt?sskl;lslnmkl . o Atsakt zau lietoSanu tada pasa vai
nevelamas 3. vai 4. pakape _samazin_ﬁtﬁ deva, ja blakusparadiba ir
. izzudusi 4 nedglu laika.
reakcijas ’

e Apsvert zalu lietoSanas pilnigu
partrauk$anu, ja blakusparadiba nav
izzudusi 4 nedélu laika.

e Pilnigi partraukt zalu lietosanu, ja
atkartoti rodas 4. pakapes blakusparadibas

* Smaguma pakape saskana ar Nacionala véza instituta nevélamo blakusparadibu vispargjo terminologijas kritériju (NCI
CTCAE; National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), 4.0 versiju.

Spécigi vai vidéji spécigi CYP3A inhibitori
PieauguSiem un pediatriskiem pacientiem vecakiem par 1 ménesi ir jaizvairas no vienlaicigas specigu
vai vidgji spécigu CYP3A inhibitoru lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja pieauguSajiem nav iesp&jams izvairities no spécigu vai vidgji specigu CYP3A inhibitoru
vienlaicigas lietosanas, to lietoSana kopa ar Rozlytrek nedrikst parsniegt 14 dienas un Rozlytrek deva
ir jasamazina $adi:

. 100 mg vienu reizi diena kopa ar spécigiem CYP3A inhibitoriem (skatit 4.5. apakSpunktu),
. 200 mg vienu reizi diena kopa ar vid&ji specigiem CYP3A inhibitoriem.

P&c spécigu vai vid&ji spécigu CYP3A inhibitoru vienlaicigas lieto$anas partrauk$anas Rozlytrek
lietoSanu var atsakt tada deva, kada tika lietota pirms sp&ciga vai vid&ji spéciga CYP3A inhibitora
lietosanas uzsaksanas. CYP3 A4 inhibitoriem ar ilgu eliminacijas pusperiodu var biit nepiecieSams zalu
izvadiSanas periods no organisma (skatit 4.5. apakSpunktu).



Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem > 65 gadu vecuma deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas), vidgji smagiem (B pakape pec
Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc&jumiem devas pielagoSana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas trauc&jumiem riipigi jauzrauga aknu darbiba un nevélamas blakusparadibas (skatit 3. tabulu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav Tpasi japielago.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem entrektiniba lictoSana nav pétita (skattt

5.2. apak3punktu).

Pediatriska populacija

Entrektiniba drosums un efektivitate 1 menesi veciem un jaunakiem pediatriskiem pacientiem nav
pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakspunkta, bet ieteikumus par devu
nevar sniegt.

LietoSanas veids

Rozlytrek ir paredzets iekskigai lietosanai vai enteralai lietoSanai (piemé&ram, gastrali vai nazogastrali).
Rozlytrek var lietot neatkarigi no €dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu), un to nedrikst lietot kopa ar
greipfrutiem, greipfritu sulu vai Sevilas apelsiniem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Cietas kapsulas janorij veselas. Kapsulas nedrikst sasmalcinat vai sakost.
Lietojot no kapsulam pagatavotu iekskigi lietojamu suspensiju
Sikaku informaciju par iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanu no kapsulam skatit

6.6. apakspunkta.

Rozlytrek jalieto nekavéjoties pec iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanas. Ja suspensija

2 stundu laika nav izlietota, ta ir jaiznicina (skatit 6.4. apakSpunktu).

P&c iekskigi lietojamas suspensijas lietosanas pacientam jadzer tidens, lai nodrosinatu visu zalu
norisanu. Ja zales jalieto enterali (piem&ram, gastrali vai nazogastrali), suspensija iekskigai lietoSanai
jaievada caur zondi. P&c Rozlytrek ievadiSanas zonde jaizskalo ar tideni vai pienu. Zales jaievada,
ieverojot razotaja sniegtos noradijumus par zalu ievadiSanu caur enteralo zondi, skatit

6.6. apakSpunktu.

Sikaki noradijumi par iekSkigi lietojamas suspensijas veida pagatavotu kapsulu lietoSanu ir sniegti
sadala “LietoSanas noradijumi” lietoSanas instrukcijas beigas.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret akttvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Efektivitate dazadu veidu audzéju gadijuma

Rozlytrek efektivitate pieradita vienas grupas kliniskajos p&ttjumos salidzinosi neliela tadu pacientu
paraugkopa, kuru audzgja ir NTRK géna saplasana. Rozlytrek labveliga ietekme pieradita ierobeZotam
audz€ju veidu klastam, pamatojoties uz kopéjo atbildes reakcijas raditaju un atbildes reakcijas ilgumu.
Si ietekme var bit kvantitativi atskiriga atkariba no audzéja veida, ka ari citam vienlaicigi eso$am



genoma izmainam (skatit 5.1. apak§punktu). So iemeslu dél Rozlytrek drikst lietot tikai tad, ja nav
pieejama cita apmierinos$a terapija (t.i., ja citu iesp&jamo terapijas metozu sniegtais kliniskais
ieguvums nav pieradits vai §adu terapijas metozu klasts ir izsmelts).

Kognitivie trauc&jumi

Rozlytrek kliniskajos p&tijumos zinots par kognitiviem trauc€jumiem, tai skaita apjukumu, gariga
stavokla izmainam, atminas traucgjumiem un halucinacijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Par 65 gadiem
vecakiem pacientiem $o trauc&jumu sastopamiba bija lielaka neka jaunakiem pacientiem. Pacienti
jakontrolg, vai nerodas kognitivo izmainu pazimes.

Pamatojoties uz kognitivo traucéjumu smaguma pakapi, Rozlytrek lietoSana japielago atbilstosi
noradijumiem 4.2. apakSpunkta 3. tabula.

Pacienti jainformé par iesp&jamam kognitivam izmainam Rozlytrek lietosanas laika. Pacientiem
janorada, ka kognitivo traucjumu rasanas gadijuma vini nedrikst vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, kamér simptomi nav izzudusi (skatit 4.7. apakSpunktu).

Liuzumi

Kliniskajos pétijumos 29,7% (27/91) ar Rozlytrek arstéto pediatrisko pacientu zinots par kaulu
lazumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Kaulu lizumus bieZzak novéroja pediatriskiem pacientiem lidz
12 gadu vecumam, un tie bija lokaliz&ti apaksgja ekstremitate (ar noslieci uz augsstilba kaulu, lielo
apaksstilba kaulu, p&du un fibulu). Gan pieaugusiem, gan pediatriskiem pacientiem daZos gadijumos
lazums radas péc kritiena vai cita veida traumas skartaja apvidi. Cetrpadsmit pediatriskiem
pacientiem kaulu lazums radas vairak neka vienu reizi. Lizumi sadzija lielakajai dalai pediatriskiem
pediatrisko pacientu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pieciem pediatriskiem pacientiem Rozlytrek lietoSana
lazuma dg] tika partraukta uz laiku. SeSi pediatriskie pacienti lizuma d€| pilnigi partrauca terapiju.

Pacienti ar lizuma pazimém vai simptomiem (piem&ram, sapém, patologisku gaitu, kustiguma
izmainam, deformaciju) nekavéjoties jaizmekle.

Hiperurikémija

Ar entrektinibu arstétiem pacientiem noveérota hiperurikémija. Pirms Rozlytrek lictoSanas uzsakSanas
un terapijas laika periodiski janosaka urinskabes limenis seruma. Pacienti jakontrol€, vai nerodas
hiperuriké€mijas pazimes un simptomi. Terapija ar urinskabes ITmeni pazeminosam zaleém jauzsak
atbilstosi kliniskam indikacijam, un hiperurikémijas pazimju un simptomu gadijuma Rozlytrek
lietoSana uz laiku japartrauc. Atkariba no hiperurikémijas smaguma pakapes Rozlytrek deva japielago
atbilstoSi noradijumiem 4.2. apakSpunkta 3. tabula.

Sastréguma sirds mazspéja

Rozlytrek kltniskajos petijumos 5,4% pacientu ir zinots par sastréguma sirds mazspg&ju (SSM) (skatit
4.8. apakspunktu). Sis reakcijas novéroja pacientiem ar vai bez sirds slimibas anamnéz&, un 63,0% no
Siem pacientiem tas izzuda péc atbilstosas kliniskas apriipes uzsakSanas un/vai Rozlytrek devas
samazinasanas/zalu lietoSanas partrauksanas.

Pirms Rozlytrek lietoSanas uzsaksanas pacientiem ar SSM simptomiem vai zinamiem riska faktoriem
janoverte kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF). Pacienti, kuri lieto Rozlytrek, riipigi jakontrolg,
un tie, kuriem ir SSM kliniskas pazimes un simptomi, tai skaita elpas trukums vai tiiska, janoverté un
jaarste atbilstosi kliniskam indikacijam.

Pamatojoties uz SSM smaguma pakapi, Rozlytrek lietosana japielago atbilstosi noradijumiem
4.2. apakSpunkta 3. tabula.



QTc intervala pagarinasanas

Klmiskajos p&tijumos ar Rozlytrek arstetajiem pacientiem ir noverota QTc intervala pagarinaSanas
(skatit 4.8. apakSpunktu).

No Rozlytrek lietoSanas jaizvairas pacientiem, kuru sakotngjais QTc intervals ir garaks par 450 ms,
pacientiem ar iedzimtu pagarinata QTc intervala sindromu un pacientiem, kuri lieto zales, par kuram
zinams, ka tas pagarina QTc intervalu.

No Rozlytrek lieto3anas ir jaizvairas pacientiem ar elektrolitu limena traucéjumiem vai nozimigu sirds
slimibu, ieskaitot nesenu miokarda infarktu, sastréguma sirds mazspgju, nestabilu stenokardiju un
bradiaritmiju. Ja arstgjoSais arsts uzskata, ka Rozlytrek lietoSana pacientam ar jebkuru no §tm
slimibam sniegs lielaku ieguvumu, neka potencialais risks, nepiecieSama papildu kontrole un jaapsver
konsultacija ar specialistu.

EKG un elektrolitu Iimeni ieteicams novertét arstéSanas sakuma un péc 1 ménesi ilgas arstéSanas ar
Rozlytrek. Periodiska EKG un elektrolitu limena kontrole atbilstosi kliniskajam indikacijam ir

ieteicama arf visu arstéSanas ar Rozlytrek laiku.

Pamatojoties uz QTc pagarinasanas smaguma pakapi, Rozlytrek lictoSana japielago atbilstosi
noradijumiem 4.2. apakSpunkta 3. tabula.

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Lietojot gratniecei, Rozlytrek var kaitét auglim. Sievietém ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika
un Iidz 5 ned€lam péc Rozlytrek pedgjas devas lietoSanas, jaizmanto loti efektivi kontracepcijas
lidzekli.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir sievieSu dzimuma partneres ar reproduktivo potencialu,
arstéSanas laika ar Rozlytrek un 3 meénesus pec pedgjas devas jaizmanto |oti efektivi kontracepcijas

lidzekli (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbiba

Lietojot Rozlytrek vienlaicigi ar spécigu vai vidgji specigu CYP3A inhibitoru, paaugstinas
entrektiniba koncentracija plazma (skatit 4.5. apakSpunktu), ka rezultata var palielinaties nevélamo
blakusparadibu biezums vai smaguma pakape. Ir jaizvairas no Rozlytrek lietoSanas vienlaicigi ar
specigu vai vidgji speécigu CYP3A inhibitoru. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities,
pieaugusiem pacientiem jasamazina Rozlytrek deva (skatit 4.2. apakpunktu).

Rozlytrek terapijas laika jaizvairas no greipfriitu, greipfruitus saturoSu partikas produktu un Sevilas
apelsinu lietoSanas.

Lietojot Rozlytrek vienlaicigi ar spécigu vai vid&ji spécigu CYP3A vai P-gp induktoru, pazeminas
entrektiniba koncentracija plazma (skatit 4.5. apakSpunktu), ka rezultata var samazinaties Rozlytrek

efektivitate, un no ta ir jaizvairas.

Laktozes nepanesamiba

Rozlytrek satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar reti iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Saulrieta dzeltenais FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas satur saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas
reakcijas.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Entrektiniba ietekme uz citam zalém

Entrektiniba ietekme uz CYP substratiem

Entrektinibs ir vajs CYP3A4 inhibitors. Vienlaicigi lietojot 600 mg entrektiniba vienu reizi diena kopa
ar midazolamu (jutigu CYP3A substratu) iekskigi, pacientiem par 50% palielinajas midazolama AUC,
bet par 21% pazeminajas midazolama Cmax. Lietojot entrektinibu kopa ar jutigiem CYP3A4
substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais indekss (piem@ram, ar cisapridu, ciklosporinu, ergotaminu,
fentanilu, pimozidu, hinidinu, takrolimu, alfentanilu un sirolimu), ieteicams ieverot piesardzibu, jo ir
paaugstinats zalu nevélamo blakusparadibu risks.

Entrektiniba ietekme uz P-gp substratiem
In vitro dati liecina, ka entrektinibam piemit inhib&josa ietekme uz P-glikoproteinu (P-gp).

Lietojot vienreiz&ju 600 mg entrektiniba devu vienlaicigi ar digoksinu (jutigu P-gp substratu),
digokstna Cmax paaugstinajas par 28%, bet AUC palielinajas par 18%. Lietojot tikai digoksinu un
digoksinu vienlaicigi ar entrektinibu, digoksina nieru klirenss bija lidzigs, kas liecina par entrektiniba
minimalu ietekmi uz digoksta nieru klirensu.

Entrektiniba ietekme uz digoksina uzsiikSanos tiek uzskatita par kliniski nozimigu, bet nav zinams, vai
entrektinibam ir stipraka ietekme uz jutigakiem iekskigi lietotiem P-gp substratiem (piemé&ram,
dabigatrana eteksilatu).

Entrektiniba ietekme uz BCRP substratiem

In vitro pétijumos novéroja BCRP inhibiciju.

Sis inhibicijas kliniska nozime nav zinama, tadu, lietojot iekskigi jutigus BCRP substratus (piemé&ram,
metotreksatu, mitoksantronu, topotekanu, lapatinibu) vienlaicigi ar entrektinibu, ieteicams ievérot
piesardzibu, jo ir pastiprinatas uzsiikSanas risks.

Entrektiniba ietekme uz citu transportproteinu substratiem

In vitro dati liecina, ka entrektinibam piemit vaja inhib&josa ietekme uz organiskos anjonus
transportgjoso polipeptidu (OATP)1B1. Sis inhibicijas kliniska nozime nav zinama, ta¢u, lietojot
iekskigi jutigus OATP1B1 substratus (piemeéram, atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatina
repaglinidu, bosentanu) vienlaicigi ar entrektinibu, ieteicams ievérot piesardzibu, jo ir pastiprinatas
uzstksanas risks.

Entrektiniba ietekme uz PXR regulétajiem enzimiem

In vitro pétijumi liecina, ka entrektinibs var inducét pregnana X receptora (PXR) regulétos enzimus
(pieméram, CYP2C saimes parstavjus un UGT). Entrektiniba lietoSana vienlaicigi ar CYP2CS,
CYP2C9 vai CYP2C19 substratiem (piem&ram, repaglinidu, varfarinu, tolbutamidu vai omeprazolu)
var samazinat to iedarbibu.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Paslaik nav zinams, vai entrektinibs var samazinat sistémiskas iedarbibas hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati, tadel sievietém, kuras lieto sisteémiskas iedarbibas hormonalas kontracepcijas
lidzeklus, ieteicams pievienot barjermetodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Citu zalu ietekme uz entrektinibu

Pamatojoties uz in vitro datiem, CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodroSina entrektiniba metabolismu
un ta galvena aktiva metabolita M5 veidoSanos.

CYP3A un P-gp induktoru ietekme uz entrektinibu

Vairaku peroralu rifampina, spéciga CYP3A induktora, devu lietosana vienlaicigi ar vienreizgju
peroralu entrektiniba devu izraisTja entrektiniba AUCis samazinasanos par 77% un Cpax
pazeminasanos par 56%.
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No entrektiniba lietoSanas vienlaicigi ar CYP3A/P-gp induktoriem (tai skaita, bet ne tikai ar
karbamazepinu, fenobarbitalu, rifabutinu, rifampicinu, div§kautnu asinszali [Hypericum perforatum],
apalutamidu, ritonaviru, deksametazonu) ir jaizvairas.

Ja no Rozlytrek lietoSanas vienlaicigi ar deksametazonu izvairities nav iesp&jams, ieteicama
deksametazona deva ir janosaka veselibas apriipes specialistam.

CYP3A un P-gp inhibitoru ietekme uz entrektinibu

Lietojot vienlaicigi itrakonazolu, spécigu CYP3A4 inhibitoru, ar vienreiz&ju entrektiniba peroralu
devu, AUCiys palielingjas par 600%, un Cmax paaugstinajas par 173%. Nemot véra fiziologiskas
farmakokinétiskas (physiologically based pharmacokinetic; PBPK) model&sanas datus, lidzigs efekts
ir sagaidams arT bérniem no 2 gadu vecuma.

No lictosanas vienlaicigi ar spécigiem un vidgji spécigiem CYP3A inhibitoriem (tai skaita, bet ne tikai
ar ritonaviru, sahinaviru, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu, greipfriitiem vai
Sevilas apelsiniem) ir jaizvairas. Ja no spécigu vai vidgji speécigu CYP3A4 inhibitoru vienlaicigas
lieto$anas nav iesp&jams izvairities, japielago entrektiniba deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lai arf izteikta P-gp inhib&josu zalu ietekme uz entrektiniba farmakokingtiku nav gaidama, lietojot
specigus vai vidgji specigus P-gp inhibitorus (pieméram, verapamils, nifedipins, felodipins,
fluvoksamins, paroksetins) vienlaicigi ar entrektinibu, ieteicams ieverot piesardzibu, jo pastav
palielinatas entrektiniba iedarbibas risks (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kunga pH paaugstinosu zalu ietekme uz entrektinibu
Lietojot protonsiikna inhibitoru (PSI) lansoprazolu vienlaicigi ar vienreiz&ju 600 mg entrektiniba devu,

entrektiniba AUC samazinajas par 25% un Cmax pazeminajas par 23%.

Lietojot entrektinibu vienlaicigi ar PSI vai citam zalém, kas paaugstina kunga pH (piemé&ram,
H2 receptoru antagonistiem vai antacidiem), deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi ir veikti tikai pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virie$§iem un sievietéem

Sievietém ar reproduktivo potencialu pirms Rozlytrek lietosanas uzsaksanas, javeic gritniecibas tests
medicinas personala uzraudziba.

Sievietem ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un vismaz 5 ned€las péc Rozlytrek pedgjas
devas lietosanas jalieto loti efektivi kontracepcijas lidzekli.

Paslaik nav zinams, vai entrektinibs var samazinat sistémiskas darbibas hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu), tade] sievieteém, kuras lieto sisteémiskas darbibas
hormonalas kontracepcijas lidzeklus, ieteicams pievienot barjermetodi.

Pacientiem virieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, arsté$anas laika un vismaz

3 ménesus pec Rozlytrek pedgjas devas lietosanas jalieto loti efektivi kontracepcijas lidzekli (skatit
5.3. apakspunktu).
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Gritnieciba
Atbilstodu datu par entrektiniba lieto$anu griitniec€m nav. Pamatojoties uz p&tijjumiem ar dzivniekiem
un zalu darbibas mehanismu, lietojot gritniecém, entrektinibs var kaitét auglim (skatit 4.4. un

5.3. apak3punktu).

Rozlytrek lietoSana griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto
kontracepciju, nav ieteicama.

Pacientém, kuras sanem Rozlytrek, jasniedz informacija par iespg&jamo kait€jumu auglim. Pacientém
janorada, ka griitniecibas iestasanas gadijuma vinam jasazinas ar arstu.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai entrektinibs vai ta metaboliti izdalas mates piena. Risku ar kriiti barotiem bérniem
nevar izslégt. ArstéSanas laika ar Rozlytrek bérna baro$ana ar kriti ir japartrauc.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumi ar dzivniekiem entrektiniba ietekmes novértésanai nav veikti (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Rozlytrek méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem
janorada, ja arstéSanas laika ar Rozlytrek rodas kognitivas nevélamas blakusparadibas, sinkope,
neskaidra redze vai reibonis, vini nedrikst vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas (> 20%) bija nesp€ks, aizcietgjums, caureja, reibonis, disgeizija,
tiiska, palielinata kermena masa, anémija, paaugstinats kreatintna Itmenis asins, slikta disa,
dizestézija, sapes, vemsana, paaugstinata kermena temperatiira, artralgija, paaugstinats aspartata
aminotransferazes ITmenis un aizdusa, kognitivi trauc€jumi, klepus un paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis. Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas (> 2%) bija plauSu infekcija
(5,3%), lazumi (4,1%), aizdusa (3,6%), kognitivie traucgjumi (2,9%) izsvidums pleiras telpa (2,5%)

un paaugstinata kermena temperatiira (2,5%). Nevélamas blakusparadibas de| zalu lietoSanu pilnigi
partrauca 6,0% pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

4. tabula apkopotas zalu nevélamas blakusparadibas (NBP), kas radas 762 ar Rozlytrek arstétiem
pieaugusajiem un 91 ar Rozlytrek arstétam pediatriskam pacientam tris kliniskajos petijumos
pieauguSiem (ALKA, STARTRK-1 un STARTRK-2), viena kliniskaja p&tijuma pediatriskiem
pacientiem (STARTRK-NG) un viena kliniskaja pétijuma pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem
(TAPISTRY). Zalu iedarbibas ilguma mediana bija 8,6 ménesi.

5. tabula ir ietverti dati par pediatriskiem pacientiem no tris kliniskajiem p&tijumiem - STARTRK-NG,
STARTRK-2 un TAPISTRY. Iedarbibas ilguma mediana bija 11,1 ménesis. Pediatriskie dati atsevisku
nevélamu blakusparadibu apraksta atspogulo Rozlytrek iedarbibu $aja paplasinataja pediatriskaja
droSuma vertéSanas populacija (n=91). Paplasinataja pediatriskaja populacija noverotais droSuma
profils atbilda zindmajam, turpmak 4. tabula noraditajam pediatriskajam droSuma profilam integréta
droSuma vertésanas populacija.
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Zalu nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilsto§i MedDRA organu sistemu klasém. Izmantotas
S$ada biezuma kategorijas: loti biezi (> 1/10), bieZi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000). Katra organu sistému grupa nevélamas
blakusparadibas ir noraditas biezuma samazinajuma seciba.

4. tabula. Zalu neveélamas blakusparadibas pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem, kuri
arstéeti ar Rozlytrek Kliniskajos pétijumos (n=853)

oo Visas Bieium_g =
Orgar;ll sistemu Nevélama blakusparadiba pakapes kategor”a 2 3. pakape
ase (visas (%)
(%) =
pakapes)
Infekcijas un Urincelu infekcija 15,7 Loti biezi 2,7
infestacijas Plaudu infekcija! 14,4 Loti biezi 6,1"
Asins un Anémija 33,4 Loti biezi 9,7
limfatiskas
sistémas Neitropénija? 15,8 Loti biezi 6,1
trauceéjumi
Palielinata kermena masa 34,1 Loti biezi 10,6
Vielmainas un Hiperu'rikémija . 16,4 Lot@ b?ei% 2,3
uztures Samazinata &stgriba 13,0 Lotl_ b}.eil 0,7
.. Dehidratacija 6,6 BieZi 1,1
traucéjumi — "
A_udzeja sabrukSanas 0.2 Retak 0.2"
sindroms
Reibonis® 36,5 Loti biezi 19
Disgeizija 35,8 Loti bieZi 0,2
Dizestézija* 24,9 Loti biezi 0,4
Kognifivie traucgjumi® 23,3 Loti biezi 3,6
Nervu sistémas Periferiska sensora 16,2 Loti biezi 11
traucejumi TP atp 2 T
Galvassapes 16,1 Loti biezi 0,6
Ataksija’ 15,1 Loti biezi 15
Miega traucgjumi® 12,8 Loti biezi 0,4
Afektivie trauc&jumi® 9,4 BieZi 0,6
Sinkope 50 Biezi 3,5
Acu bojajumi Neskaidra redze'® 11,7 Loti biezi 0,2
Sastréguma sirds mazsp&ja'! 54 BieZi 25"
Slrds_f_unklej as Pagarinats QTC 1nterjfals 36 Bicsi 0.9
traucejumi elektrokardiogramma
Miokardits 0,2 Retak 0,1
Asinsvadu
sistémas Hipotensija'? 15,9 Loti biezi 2,3
traucejumi
Elposanas Aizdusa 23,8 Loti biezi 4,9
sistémas Klepus 21,1 Loti biezi 0,4
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes Izsvidums pleira 6,0 Biezi 2,2
slimibas
Aizcietéjums 42,3 Loti biezi 0,4
Caureja 37,9 Loti biezi 2,2
Kunga un zarnu Slikta dasa 30,0 Loti biezi 0,6
trakta traucéjumi VemS3ana 25,1 Loti biezi 11
Sapes veédera 11,6 Loti biezi 0,6
Disfagija 10,7 Loti biezi 0,6
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Visas BieZuma
Organu sistému o e _ kategorija > 3. pakape
Klase Nevelama blakusparadiba pakapes (visas (%)
(%) =
pakapes)
Aknu un Zults Paaugstinats ASAT Iimenis 21,1 Loti biezi 2,9
|zvadsz§ SISFemas Paaugstinats ALAT limenis 20,2 Loti biezi 3,2
traucejumi
Adas un zemadas Izsitumi®® 13,4 Loti biexi 1,2
audu bojajumi Fotosensitivitates reakcija 1,9 BieZi 0
Artralgija 21,0 Loti biezi 0,7
Skeleta, muskulu - —yr v 19,7 Loti biczi 0,8
un saistaudu —= NPT
sistemas boidiumi Lozumi 11,3 Loti biezi 3,4
4 Muskulu vajums 10,4 Loti bieZi 1,3
lezr.u un Iiaaugstlngts_ kreatinina 315 Loti biezi 12
urinizvades limenis asinis ’
sistemas Urina aizture’® 10,4 Loti biezi 0,6
traucejumi
Visparsii Nespeks!® 435 Loti biezi 5,0
S . Taska® 343 Loti biezi 18
X Sapes®® 25,6 Loti biezi 15
reakcijas P At K :
ievadi¥anas vieta aaugstinata kermena 23,8 Loti biezi 0,9
temperatiira §

*No 3. Iidz 5. pakapei, ieklaujot letalas nevelamas reakcijas (tai skaita 4 pneimonijas gadijumi, 3 aizdusas gadijumi,

1 sirds mazspgjas gadijums un 1 audzgja sabruksanas sindroma gadijums).

! Plausu infekcija (bronhits, dzilo elpcelu infekcija, plausu infekcija, pneimonija, elpcelu infekcija, augsgjo elpcelu
infekcija).

2 Neitropenija (neitrop@nija, samazinats neitrofilo leikocTtu skaits).

3 Reibonis (reibonis, vertigo, posturals reibonis).

4 Dizestezija (parestézija, hiperestezija, hipoestézija, dizestezija).

5 Kognitivie traucgjumi (kognitivi traucgjumi, apjukums, atminas traucgjumi, uzmanibas traucgjumi, amnézija, gariga
stavokla parmainas, halucinacijas, delirijs, dezorientacija, apzinas aptumsosanas, uzmanibas deficita hiperaktivitates
sindroms, redzes halucinacijas, dzirdes halucinacijas, psihiski traucgjumi, un psihiska slimiba).

6 Periferiska sensora neiropatija (neiralgija, perifériska neiropatija, perifériska motora neiropatija, periferiska sensora
neiropatija).

7 Ataksija (ataksija, lidzsvara traucgjumi, gaitas trauc&jumi).

8 Miega traucgjumi (hipersomnija, bezmiegs, miega traucgjumi, miegainiba).

9 Afektivie traucgjumi (trauksme, garastavok]a nestabilitate, afektivi trauc&jumi, uzbudinajums, nomakts garastavoklis,
eiforisks garastavoklis, izmainits garastavoklis, garastavokla svarstibas, sakaitinamiba, depresija, pastavigi depresivi
traucgjumi, psihomotoriska atpaliciba).

10 Neskaidra redze (dubulto$anas, neskaidra redze, redzes traucgjumi).

11 Sastréguma sirds mazspéja (akiita laba kambara mazsp&ja, sirds mazspé&ja, sastréguma sirds mazspéja, hroniska laba
kambara mazspgja, samazinata izsviedes frakcija, plauSu tliska).

2 Hipotensija (hipotensija, ortostatiska hipotensija).

13 I zsitumi (izsitumi, makulopapulozi izsitumi, niezosi izsitumi, eritematozi izsitumi, papulozi izsitumi).

14 Liizumi (gtizas kaula locitavas iedobuma (acetabumlum) ltizums, potites lizums, atravuma liizums, bursits, skrimsla
bojajums, atslégas kaula lizums, kompresijas lazums, augsstilba kaula kaklina lizums, augsstilba kaula lizums, maza
lielakaula lazums, pédas lizums, lazums, saltizis krustu kauls, rokas ltizums, giizas lizums, augSdelma kaula lazums,
zarnkaula ldzums, apakszokla lizums, locitavas ievainojums, ekstremitates luzums,kajas lizums, jostas skriemela lizums,
ar osteoporozi saistits lizums, patologisks lizums, iegurna lizums, ribas lizums, mugurkaula kompresijas ltizums,
mugurkaula lizums, spondilolistéze, krasukaula lazumi, slodzes izraisits lizums, sinoviala apvalka plisums, krasu
skriemela ltizums, liela apaksstilba kaula ltzums, elkona kaula lazums, plaukstas pamatnes lizums).

15 Urina aizture (urina aizture, urina nesaturésana, mikcijas sak$anas vai urina striiklas trauc&jumi, mikcijas traucgjumi,
strauja mikcija).

16 Nespeks (nespeks, asténija).

17 Taiska (sejas tiiska, $kidruma aizture, generalizéta tiiska, lokalizéta tiiska, tiiska, periferiska tiiska, periferisks
pietikums).

18 Sapes (muguras sapes, kakla sapes, kaulu un muskulu sapes krii§u kurvi, kaulu un muskulu sapes, sapes ekstremitates).
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5. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas pediatriskajiem pacientiem, kuri arstéti ar Rozlytrek

Kliniskajos pétijumos (n=91)

Zidaini un Bérni? Pusaudzi® Visi
Organu Biesums mazi bérni' (n=55) (n=15) pediatriskie
sistému klase (n=21) pacienti
(n=91)
Plausu Urincelu Urincelu
infekcija infekcija infekcija
Loti biezi | (28:6%), (23,6%), (19,8%),
Infekcijas un ’ yﬁnceg}l _plausu__ _plausu__
infestaciias infekcija infekcija infekcija
tniestacly (23,8%) (16,4%) (17,6%)
Plausu
BieZi infekcija
(6,7%)
Asins un Anémija Anémija Anémija Anémija
limfatiskas Loti biezi (61,9%), (34,5%), (33,3%), (40,7%),
sistemas ’ neitropénija neitropénija neitropénija neitropénija
traucéjumi (47,6%) (27,3%) (33,3%) (33,0%)
Palielinata Palielinata Palielinata Palielinata
kermena masa | kermena masa | kermena masa | kermena masa
(23,8%), (38,5%), (53,3%), (38,5%),
Loti biezi sama;inﬁta sama;inéta sama;inﬁta sama;inéta
Vielmainas un ’ &stgriba Estgriba &stgriba Estgriba
uztures (14,3%) (29,.1%), ) (]..3,3%.), ) (23,1%)
traucjumi dehidratacija hiperurikémija
(12,7%) (13,3%)
Dehidratacija Hiperurikémija Dehidratacija
Biesi (4,8%), (3,6%) (8,8%),
hiperurikémija hiperurikémija
(4,8%) (5,5%)
Galvassapes Disgeizija Galvassapes
(32,7%), (20%), (20,9%),
afektivie afektivie afektivie
traucjumi traucgjumi traucjumi
(16,4%), (13,3%), (14,3%),
Nervu sistémas Loti biezi miega kognitivie miega
traucejumi ’ traucgjumi traucgjumi traucgjumi
(16,4%), (13,3%), (13,2%)
reibonis dizestézija
(14,5%), (13,3%)
ataksija
(10,9%)
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Zidaini un Bérni? Pusaudzi® Visi
Organu Bies mazi bérni' (n=55) (n=15) pediatriskie
s iezums _ —
sistemu klase (n=21) pacienti
(n=91)
Afektivie Kognitivie Galvassapes Kognitivie
traucg&jumi trauc&jumi (6,7%), trauc&jumi
(9,5%), (9,1%), miega (9,9%),
miega disgeizija traucgjumi reibonis
traucg&jumi (9,1%), (6,7%), (8,8%),
(9,5%), dizestézija periferiska disgeizija
kognitivie (5,5%), sensora (8,8%),
Biesi traucg&jumi sinkope neiropatija ataksija
(9,5%), (5,5%), (6,7%), (7,7%),
ataksija periferiska sinkope (6,7%) | dizestézija
(4,8%), sensora (5,5%),
perifériska neiropatija periferiska
sensora (5,5%) sensora
neiropatija neiropatija
(4,8%), (5,5%),
sinkope (4,8%) sinkope (5,5%)
Acu bojajumi Bievi Neskaidra Neskaidra Neskaidra
redze (7,3%) redze (6,7%) redze (5,5%)
Sastréguma Sastréguma Sastréguma
sirds mazsp€ja | sirds mazspgja sirds mazspgja
Sirds funkcijas | (95%), (5.5%), (5,5%),
traucEjumi Biezi paga}rlnats_ pagarinats pagarinats
QT intervals QT intervals QT intervals
elektrokardiogr | elektrokardiogr elektrokardiogr
amma (9,5%) amma (5,5%) amma (5,5%)
Asinsvadu Hipotensija Hipotensija Hipotensija Hipotensija
sistémas BieZi (9,5%) (7,3%) (6,7%) (7,7%)
trauceéjumi
Klepus Klepus (40%) | Klepus (20%) | Klepus
Elpo3anas Loti biezi | (42,9%) aizdusa (37,4%)
sistémas (13,3%)
traucéjumi, Aizdusa Aizdusa Skidrums Aizdusa
krisu kurvja (4,8%) (9,1%), pleiras dobuma | (8,8%),
un videnes BieZi izsvidums (6,7%) Skidrums
slimibas pleiras telpa pleiras dobuma
(5,5%) (4,4%)
VemSana Vems3ana Slikta dasa vemsSana
(47,6%), (43,6%), (40%), (40,7%),
caureja caureja aizcietgjums caureja
(42,9%), (43,6%), (33,3%), (39,6%),
... . | aizcietejums aizcietgjums vems3ana aizcietejums
Loti biezi 0 0 0 0
Kunga un (42,9%) (36,4 /0)_2 (20 /o), (37,4 /0)_2
sarnu trakta slikta dusa caureja (20%), | slikta diisa
traucejumi (34,5%), sapes védera (28,6%),
sapes vedera (13,3%) sapes vedera
(25,5%) (19,8%)
Sapes vedera
_— (9,5%),
BIEZI | Slikta dasa
(4,8%)
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Zidaini un Bérni? Pusaudzi® Visi
Organu Bies mazi bérni' (n=55) (n=15) pediatriskie
. iezZums _ —_—
sistemu klase (n=21) pacienti
(n=91)
Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats
Aknu un Zults ALAT limenis | ASAT limenis | ASAT limenis | ASAT Ilimenis
izvades ... | (47,6%), (29,1%), (53,3%), (36,3%),

e Loti biezi S S S -
sistemas ’ paaugstinats paaugstinats paaugstinats paaugstinats
traucéjumi ASAT limenis | ALAT limenis | ALAT limenis | ALAT limenis

(42,9%) (25,5%) (46,7%) (34,1%)
Adas un Izsitumi Izsitumi Izsitumi (22%)
zemadas audu | Loti biezi | (38,1%) (21,8%)
bojajumi
Luzumi (40%), | Lazumi (20%), | Lizumi
artralgija muskulu (29,7%),
S (16,4%) vajums artralgija
Skeleta, Loti biezi (13.3%), (11,0%)
muskulu un e
saistaudu mialgija
sistemas (13,3%)
bojajumi Lizumi (9,5%) Mgskulu Artralgija Mgskulu
Biesi vajums (7,3%), | (6,7%) vajums (6,6%),
mialgija mialgija
(7,3%) (6,6%)
Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats
kreatinina kreatinina kreatinina kreatinina
Nieru un Lofi bicsi Iimenis asinis ITmenis asinis Iimenis asints ITmenis asinis
urinizvades ’ (19%) (34,5%), (46,7%) (33%),
sistemas urina aizture urina aizture
traucéjumi (18,2%) (14,3%)
BieJi Urina aizture Urina aizture
(9,5%) (6,7%)
Paaugstinata Paaugstinata Sapes (33,3%), | Nespeks
kermena kermena paaugstinata (28,6%),
temperatiira temperatiira kermena sapes (26,4%),
Visparéji Loti biesi (61,9%) (50,9%), temperatiira paaugstinata
traucéjumi un ’ nespeks (40%), | (33,3%), kermena
reakcijas sapes (30,9%), | nespeks (20%) | temperatiira
ievadiSanas tuska (14,5%) (50,5%),
vieta tiska (11%)
Sapes (9,5%),
BieZi taska (9,5%),
nespeks (4,8%)

% attiecas uz visam pakapem.
1Zidaini/mazi bérni (vecuma no > 28 dienam lidz < 24 ménesiem): > 3. pakapes reakcijas, par kuram sanemti zinojumi, bija
neitropénija, palielinata kermena masa, plaudu infekcija, anémija, paaugstinats ASAT limenis, sapes v&dera un urincelu

infekcija.

2Bérni (vecuma no 2 24 ménesiem lidz < 12 gadiem): > 3. pakapes reakcijas, par kuram sanemti zinojumi, bija neitropénija,
palielinata kermena masa, lazumi, plausu infekcija, anémija, paaugstinats ALAT limenis, sinkope, paaugstinats ASAT
limenis, ataksija, aizdusa, sapes vedera, sastréguma sirds mazspg&ja, nespeks, galvassapes, sapes, paaugstinata kermena
temperatiira, urincelu infekcija, artralgija, kognitivi trauc&jumi, aizciet€jums, klepus, samazinata &stgriba, dehidratacija,
hipotensija, muskulu vajums, tiiska un vemsana.
3Pusaudzi (vecuma no > 12 Iidz < 18 gadiem): > 3. pakapes reakcijas, par kuram sanemti zinojumi, bija neitropénija,
palielinata kermena masa, lizums, plauSu infekcija un galvassapes.
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kognitivie traucéejumi

Kliniskajos petijumos zinoja par dazadiem kognitiviem simptomiem (skatit 4.4. apakspunktu). To vida
bija traucgjumi, par kuriem zinots ka par kognitiviem trauc€jumiem (6,4%), apjukumu (6,2%), atminas
traucgjumiem (4,9%), uzmanibas traucgjumiem (4,1%), amnéziju (2,3%), psihiska stavokla
parmainam (0,9%), halucinacijam (0,8%), deliriju (0,8%), dezorientaciju (0,5%), apzinas
apmiglojumu (0,4%), uzmanibas deficita un hiperaktivitates sindromu (0,2%), redzes halucinacijam
(0,2%), dzirdes halucinacijam (0,1%), psihiskiem trauc&jumiem (0,1%) un psihisku slimibu (0,1%).
Par 3. pakapes kognitivajiem trauc&jumiem zinots 3,6% pacientu. PieauguSiem pacientiem, kuriem
pétijuma sakuma bija centralas nervu sistémas (CNS) slimiba, Sis nevélamas blakusparadibas
konstat€ja biezak (30%) neka pacientiem, kuriem nebija CNS slimibas (22,6%). Laika mediana lidz
kognitivo traucgjumu sakumam bija 0,95 menesi. Pediatriskaja populacija 2,2% (2/91) pacientu radas
1. smaguma pakapes uzmanibas trauc&jumi un 2,2% (2/91) pacientu radas 2. smaguma pakapes
uzmanibas traucgjumi.

Liizumi

Lizumi radas 9,1% (69/762) pieauguso pacientu un 29,7% (27/91) pediatrisko pacientu. Izmekl&jumi,
lai noskaidrotu, vai liizuma vieta nav audzgja metastazes, kopuma netika veikti pietickami, tacu
daZiem pieaugusiem pacientiem patologiskas atrades radiologiskajos izmekl&jumos liecinaja par
iespgjamam audz€ja metastazém. Gan pieaugusiem, gan pediatriskiem pacientiem vairums lizumu

bija gizas kaula vai citos apaks€jas ekstremitates kaulos (pieméram, augsstilba vai liela apaksstilba
kaula kerment), un dazi ltizumi radas péc kritiena vai citas traumas dél.

Laika mediana lidz lizumam pieaugusajiem bija 8,11 ménesi (diapazons: no 0,26 méneSiem lidz
45,34 ménesiem). Rozlytrek lieto$ana uz laiku tika partraukta 26,1% pieauguso, kuriem radas lizums.
Astonpadsmit pieauguso pacientu lizuma dé] uz laiku partrauca arstéSanu ar Rozlytrek, un lizumu del
Rozlytrek lietosanu pilnigi partrauca 2 pieaugusi pacienti. Ltizuma d&] Rozlytrek deva tika samazinata
2 pieauguSiem pacientiem.

Starp 27 pediatriskiem pacientiem zinots par pavisam 52 lizuma epizodém, un 14 pacientiem lizumi
radas vairak neka vienu reizi. Pediatrisko pacientu grupa liizumi radas galvenokart pacientiem vecuma
lidz 12 gadiem. Luzumi sadzija 85,2% (23/27) pediatrisko pacientu. Pediatriskiem pacientiem laika
mediana lidz lizuma rasanas bridim bija 4,3 ménesi (diapazons: no 2,0 ménesiem Iidz

28,65 ménesiem). Divpadsmit pacientiem radas 2. pakapes, bet 10 pacientiem — 3. pakapes ltizumi.
Septini no 3. pakapes lizumiem bija nopietni. Rozlytrek lietosana uz laiku tika partraukta 18,5%
(5/27) pediatrisko pacientu, kuriem radas lizumi. Lizumu d&] Rozlytrek lietoSanu pilnigi partrauca
seSi pediatriski pacienti. Rozlytrek deva tika samazinata vienam pediatriskam pacientam

Ataksija

Par ataksiju (tai skaita ataksiju, lidzsvara trauc&jumiem un gaitas trauc€jumiem) zinots 15,1%
pacientu. Laika mediana lidz ataksijas sakumam bija 0,5 ménesi (diapazons: no 0,03 lidz

65,48 meénesiem), un So blakusparadibu ilguma mediana bija 0,7 menesi (diapazons: no 0,03 Iidz
11,99 ménesiem). Vairumam pacientu (55,8%) ataksija izzuda. Ar ataksiju saistitas nevélamas
blakusparadibas gados vecakiem pacientiem (24,2%) novéroja biezak neka pacientiem Iidz 65 gadu
vecumam (11,8%).

Sinkope

Par sinkopi zinots 5,0% pacientu. DaZziem pacientiem par sinkopi zinots vienlaicigi ar hipotensiju,
dehidrataciju vai QTc pagarinasanos, bet citiem pacientiem par citiem vienlaicigiem trauc&jumiem
netika zinots.

QTc intervala pagarindasands

No 853 pacientiem, kuri sanéma entrektinibu kliniskajos p&tijumos, 47 (7,2%) pacientiem ar vismaz
vienu EKG noveértgjumu pec pétijuma sakuma pec entrektiniba lietoSanas uzsaksanas QTcF intervals
pagarinajas par > 60 ms, bet 27 (4,1%) pacientu QTcF intervals bija > 500 ms (skatit

4.4. apakspunktu).
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Periferiska sensora neiropatija

Par periférisku sensoru neiropatiju zinoja 16,2% pacientu. Laika mediana lidz sakumam bija

0,71 meénesis (diapazons: no 0,03 ménesiem lidz 81,97 ménesiem), un ilguma mediana bija 0,9 ménesi
(diapazons: no 0,07 ménesSiem lidz 41 ménesim). 48,6% pacientu perifériska neiropatija izzuda.

Acu bojajumi

Kliniskajos p&tijumos zinotie acu bojajumi ietvéra neskaidru redzi (9,0%), redzes traucgjumus (1,9%)
un diplopiju (1,8%). Laika mediana Iidz redzes trauc&umu sakumam bija 1,9 ménesi (diapazons: no
0,03 ménesiem lidz 49,61 ménesim). Redzes traucgjumu ilguma mediana bija 1,2 méneSi (diapazons:
no 0,03 ménesiem I1idz 14,98 ménesiem). 54% pacientu nevélama blakusparadiba acu bojajumi izzuda.

Pediatriska populacija

Rozlytrek kopgjais droSuma profils pediatriska populacija kopuma ir lidzigs drosuma profilam
pieaugusajiem.

Rozlytrek droSums pediatriskiem pacientiem tika noteikts, pamatojoties uz datiem par 91 pediatrisku
pacientu no 3 kliniskajiem pétijumiem (STARTRK-NG, STARTRK-2 un TAPISTRY). No Siem
pacientiem 21 pacients bija vecuma no 28 dienam Iidz < 2 gadiem, 55 pacienti bija vecuma no > 2 lidz
< 12 gadiem, bet 15 pacienti bija vecuma no > 12 lidz < 18 gadiem.

3. un 4. pakapes neveélamas blakusparadibas un laboratoriskas novirzes, kas pediatriskiem pacientiem
radas biezak (sastopamiba par vismaz 5% lielaka) neka pieaugusiem pacientiem, bija neitropenija
(19,8% salidzinajuma ar 4,5%), palielinata kermena masa (18,7% salidzinajuma ar 9,6%), kaulu
lazumi (11% salidzinajuma ar 2,5%) un plausu infekcija (11% salidzinajuma ar 5,5%). Paplasinataja
pediatriskaja droSuma vertéSanas populacija, ko veidoja 91 pacients, netika noverota neviena

5. pakapes blakusparadiba. Tresas un 4. pakapes blakusparadibas, kuru rasanas biezums bija > 5%,
bija neitropénija (19,8%), palielinata kermena masa (18,7%), lizumi (11%), plausu infekcija (11%) un
anémija (8,8%).

Drosuma profils katra vecuma grupa (zidainiem un maziem b&rniem, beérniem un pusaudziem) ir
lidzigs Rozlytrek kop&jam droSuma profilam pediatriskiem pacientiem.

Gados vecaki cilveki

No 853 pacientiem, kuri kliniskajos p&tijjumos sanéma entrektinibu, 227 (26,6%) pacienti bija vismaz
65 gadus veci, bet 53 (6,2%) pacienti bija vismaz 75 gadus veci. Entrektiniba kopgjais droSuma profils
gados vecakiem pacientiem ir 11dzigs droSuma profilam, kads novérots pacientiem lidz 65 gadu
vecumam. Nevélamas blakusparadibas, kas gados vecakiem pacientiem radas biezak (sastopamiba par
vismaz 5% lielaka) neka pacientiem Iidz 65 gadu vecumam, bija reibonis (attiecigi 44,9%
salidzinajuma ar 33,4%), paaugstinats kreatinina Imenis asinis (35,7% salidzinajuma ar 30%),
hipotensija (19,8% salidzinajuma ar 14,5%) un ataksija (24,2% salidzinajuma ar 11,8%).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pacienti, kuriem rodas pardozg$ana, stingri jauzrauga, un viniem janodro$ina atbalstoSa apriipe.
Entrektinibam nav zinamu antidotu.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1IEX14

Darbibas mehanisms

Entrektinibs ir tropomiozina receptoru tirozinkinazu TRKA, TRKB un TRKC (tas kodg attiecigi
neirotrofiskas tirozina receptora kinazes [NTRK] géni NTRK1, NTRK2 un NTRK3), proto-onkogénas
tirozina proteinkinazes ROS (ROS1) un anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) inhibitors ar ICsg
vertibu no 0,1 Iidz 2 nM. Entrektiniba galvenais aktivais metabolits M5 in vitro uzradija lidzigu
iedarbibas speku un aktivitati pret TRK, ROS1 un ALK.

Fiizijas proteiniem, kas ietver TRK, ROS1 vai ALK kinazes doménus, piemit tumorogéna iedarbiba,
izraisot signalu parvades celu parmérigu aktivizaciju, ka rezultata notiek neierobezota Stinu
proliferacija. Entrektinibam in vitro un in vivo pieradita sp&ja nomakt véza $tinu linijas, kas iegtitas no
vairaku veidu, tai skaita subkutaniem un intrakranialiem, audzgjiem ar NTRK, ROS1 un ALK
sapliisanas géniem.

lepriek$gja arstéSana ar citam zalém, kas nomac tas pasas kinazes, var veicinat rezistences rasanos pret
entrektinibu. P&c entrektiniba lieto$anas partrauksanas atklatas rezistences mutacijas TRK kinazes
domeéna bija NTRK1 (G595R, G667C) un NTRK3 (G623R, G623E un G623K). P&éc entrektiniba
lietoSanas partraukSanas ROS1 kinazes domena atklatas rezistences mutacijas bija G2032R, F2004C
un F20041.

Primaras rezistences pret entrektinibu molekulari c€loni nav zinami. Tadé] nav zinams, vai onkogéna
pastiprinataja klatbttne kopa ar NTRK géna sapluSanu ietekmeé TRK inhib&Sanas efektivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

NTRK géna sapliasanas pozitivi norobezoti audzeji

Efektivitate pieaugusiem pacientiem

Rozlytrek efektivitati vertéja apvienota tadu pieaugusu pacientu apak$grupa, kuriem ir neoper&jami vai
metastatiski norobezoti audzgji ar NTRK géna sapliiSanu un kuri ir ieklauti viena no trim daudzcentru,
vienas grupas, atklatiem kliniskiem pétjjumiem (ALKA, STARTRK-1 un STARTRK-2) vai
daudzcentru, daudzu kohortu, atklata kliniskaja pétijuma TAPISTRY. Lai pacientus varétu ieklaut
apvienotaja apakSgrupa, viniem bija jabiit apstiprinatiem NTRK géna sapliiSanas pozitiviem
norobezotiem audzgjiem; izméramai slimibai atbilstoSi Norobezoto audzgju atbildes reakcijas
vertésanas krit€rijiem (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1); vismaz

12 ménesu ilgai novérosanai no pirmas audz&ja novertéSanas péc arstéSanas uzsakSanas un ieprieks
nelietojuSiem TRK inhibitoru (no analizes tika izslégti pacienti, kuriem vienlaicigi bija
virzitajmutacijas [driver mutations]). Pacienti, kuriem primarais audzgjs bija CNS, tika verteti
atseviski, izmantojot Atbildes reakcijas vertésanas kritérijus neiroonkoogija (Response Assessment in
Neuro-Oncology Criteria — RANO). Pacienti lietoja 600 mg Rozlytrek iekskigi vienu reizi diena lidz
nepienemamai toksicitatei vai slimibas progreséSanai. Primarie efektivitates mérka kritériji bija
objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR; objective response rate) un atbildes reakcijas ilgums
(DOR; duration of response) atbilstoSi Maské&ta neatkariga centralizéta parskata (BICR; Blinded
Independent Central Review) vértgjumam saskana ar RECIST v1.1.

Efektivitati vertgja 242 $ajos petijumos ieklautiem pieaugusiem pacientiem ar norobezotiem audzgjiem
un NTRK gena sapliisanu. Sakotngjais demografiskais un slimibas raksturojums: 47,5% viriesu,
vecuma mediana 58 gadi (diapazons: no 19 gadiem lidz 92 gadiem), 37,2% un 9,9% bija attiecigi
vecuma no 65 gadiem un vecuma no 75 gadiem, 49,4% baltas rases parstavju, 36,5% aziatu, 3,3%
spanu izcelsmes cilveéku vai lattnamerikanu un 61,9% nekad nesmékg&jusu personu. ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) funkcionala stavokla vértgjums pétijuma sakuma bija 0 (42,1%),
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1 (50%) vai 2 (7,9%). Liclakajai dalai pacientu (95,5%) bija metastatiska slimiba [biezaka metastazu
lokalizacija bija plausas (62,8%), limfmezgli (49,2%), aknas (33,1%), kauli (31%) un galvas
smadzenes (16,5%)], 4,5% pacientu bija lokali progres€josa slimiba. Attiecigi 76,9% un 52,5%
pacientu bija sanémusi kirurgisku terapiju un staru terapiju. 71,5% pacientu ieprieks bija sanémusi
sistemisku terapiju véza arstésanai, tai skaita kimijterapiju (61,6%), bet 37,2% pacientu nebija
ieprieksgjas sistémiskas terapijas metastatiskas slimibas arstéSanai. Biezakie laundabigie audzgji bija
plausu vézis (24,8%), sarkoma (19%), siekalu dziedzeru audzgji (15,7%), vairogdziedzera vézis
(13,6%), kolorektalais vézis (7%) un kriits vézis (7%). Kopé&ja novérosanas ilguma mediana bija
35,1 ménesi.

Efektivitates rezultati pacientiem ar NTRK géna sapliisanas pozitiviem norobezotiem audzgjiem ir
apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Kopgja efektivitate atbilstosi BICR vertéjumam pieaugu3ajiem ar NTRK géna
sapliiSanas pozitiviem norobeZotiem audzéjiem

Efektivitates merka Kriterijs Roz_lytrek
’ n =242
Primarie merka Kriteriji (BICR vertejums; RECIST 1.1)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Atbildes reakcijas gadijumu skaits 152/242
ORR% (95% TI%) 62,8% (56,4; 68,9)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 41 (16,9%)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 111 (45,9%)
Atbildes reakcijas ilgums™
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 86/152 (56,6%)
Mediana, ménesi (95% TI) 22 (16,6; 30,4)
6 menesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 85% (80; 91)
9 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 78% (71, 84)
12 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 69% (62; 77)
*Ticamibas intervali (TI) aprekinati, izmantojot Clopper-Pearson metodi.
"Mediana un pacientu bez notikumiem raditaji, pamatojoties uz Kaplan-Meier aprekiniem

Objektivas atbildes reakcijas raditajs un atbildes reakcijas ilgums atkariba no audzgja veida
pieauguSiem pacientiem ar NTRK géna saplai$anas pozitiviem norobezotiem audzgjiem ir noradits
turpmak 7. tabula.
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7. tabula. Efektivitate atbilstosi audzéja veidam pieaugusajiem ar NTRK géna sapliiSanas
pozitiviem norobeZotiem audzéjiem

— ORR DOR
Audzgja veids Pacienti Diapazons
(n=242) n (%) 95 % TI R
(menesi)
Sarkoma 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
Nesikstnu plausu vézis 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
Siekalu dziedzeru karcinoma 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8, 735"
(MASC)
Kriits vézis (sekretors) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9
Krits vezis (nav sekretors) 2 NN, PR NP 42
Kriits vézis (NOS) 2 NN, NN NP NP
Krits vézis (duktals) 1 PS NP NP
Vairogdziedzera vezis 33 20 (60,6) (42,1; 77,1) 5,6; 60,7
Kolorektalais vezis 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,67 24"
Neiroendokrini laundabigi 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4;31,1
audzgji
Galvas un kakla 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 56,5
Aizkunga dziedzera vézis 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 567129
Nezinams primara véza veids 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Olnicu vezis 1 Nav CR/PS NP NP
Endometrija karcinoma 1 PR NP 38,2
Holangiokarcinoma 1 PR NP 9,3
Kunga un zarnu trakta vézis 1 CR NP 30,4
(cits)
Kunga un zarnu trakta vézis 1 PS NP NP
(kas nav kolorektala
karcinoma)
Neiroblastoma 1 NN NP NP
Prostatas vézis 1 PS NP NP
Dzimumlocekla vezis 1 PS NP NP
Virsnieru audzgjs 1 PS NP NP
* Cenzeti dati
ORR: objektivas athildes reakcijas raditajs (Objective Response Rate); DOR: atbildes reakcijas ilgums (Duration of
Response); MASC: krits dziedzera analoga sekretora karcinoma (mammary analogue secretory carcinoma); NP: nav
piemérojams, jo mazs novérojumu skaits vai nav atbildes reakcijas; NOS: neprecizéts (not otherwise specified); CR:
pilniga atbildes reakcija (complete response); PR: dal§ja atbildes reakcija (partial response); PS: progresgjosa
slimiba; NN: nav nosakams

Ta ka laundabigi audzgji ar pozitivu NTRK géna sapliiSanas atradi sastopami reti, tika pétiti pacienti ar
dazadu veidu audzgjiem, un dazu veidu audzgju gadijuma pacientu skaits bija ierobeZots, tadel
noteiktais ORR konkréta audzgja gadijuma var bat loti mainigs. ORR kopgja populacija var ari
neatspogulot paredzamo atbildes reakciju noteikta veida audzgja gadijuma.

ORR 122 pacientiem, kuriem pirms Rozlytrek terapijas tika veikti plasi molekulari izmekl&umi, bija
59,8% (95% TI: 50,6; 68,6); no tiem ORR 97 pacientiem, kuriem papildus NTRK géna saplisanai bija
vel citas genoma izmainas, bija 55,7% (95% TI: 45,2; 65,8), bet ORR 25 pacientiem, kuriem citu
genoma izmainu nebija, bija 76% (95% TI: 54,9; 90,6).

Intrakranidla atbildes reakcija

Pamatojoties uz BICR vértgjumu, tika izveidota 36 pieaugusu pacientu ar metastaz€m CNS pétfjuma
sakuma apaksgrupa, kura bija ieklauti 20 pacienti ar izméramiem CNS bojajumiem. Par intrakranialu
(IK) atbildes reakciju atbilstoSi BICR vértgjumam saskana ar RECIST v1.1. zinoja 14 no Siem

20 pacientiem (7 pilnigas un 7 dalgjas atbildes reakcijas), un atbilstosais ORR bija 70% (95% TI: 45,7,
88,1), bet DOR mediana bija 19,7 ménesi (95% TI: 7,4; 26,6). Pieci no Siem 20 pacientiem 2 ménesu
laika pirms Rozlytrek terapijas uzsaksanas bija sanémusi intrakranialu staru terapiju galvas smadzenu
regionam.
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Primars CNS audzéjs

Tris pétijumos 16 pieaugusus pacientus ar primariem CNS audzgjiem arstgja ar Rozlytrek, un
novéro$anas ilgums bija vismaz 12 m&nesi. Diviem no Siem 16 pieauguSajiem pacientiem atbilstoSi
BICR vértgjumam saskana ar RANO kritérijiem bija objektiva atbildes reakcija.

Efektivitate pediatriskiem pacientiem
Rozlytrek efektivitate tika verteta 44 pediatriskiem pacientiem ar norobeZotiem audzgjiem un NTRK
géna sapliisanu, kuri tika ieklauti pétijuma STARTRK-NG vai TAPISTRY.

Lai pacientus var€tu ieklaut analiz€, viniem bija jabut apstiprinatiem NRTK géna saplisanas
pozitiviem norobezotiem audzgjiem; noverotiem vismaz 6 ménesus, ieprieks nearstétiem ar TRK
inhibitoru, sanémusiem vismaz vienu entrektiniba devu un ar izm&ramu vai novértéjamu slimibu
pétijuma sakuma. Pacienti sanéma Rozlytrek no 20 mg Iidz 600 mg devas vienu reizi diena. Primarais
efektivitates mérka kriterijs bija apstiprinats ORR atbilstoSi BICR vérté§jumam saskana ar RECIST v1.1
kriterijiem ekstrakranialiem audzgjiem un saskana ar RANO krit€rijiem primariem CNS audzgjiem.
Sekundarie efektivitates iznakumi bija apstiprinatas atbildes reakcijas ilgums atbilstosi BICR
vertéjumam un laiks lidz pirmajai apstiprinatajai objektivajai atbildes reakcijai (CR vai PR).

Sakotngjais demografiskais un slimibas raksturojums: 45,5% viriesu, vecuma mediana 4 gadi
(diapazons: no 2 ménesiem lidz 15 gadiem), 52,3% baltas rases parstavju, 34,1% aziatu un 9,1% spanu
vai lattnamerikanu izcelsmes cilveku ar KVL medianu 0,73 m? (diapazons: 0,2-1,9 m?). P&tTjuma
sakuma 23,8% pacientu bija metastatiska slimiba, 76,2% pacientu bija lokali progres€josa slimiba un
43,2% pacientu ieprieks nebija lietojusi sisteémiskus terapijas lidzeklus véza arstésanai. Lielaka dala
pacientu bija sanémusi véza arstéSanu, tai skaita viniem bija veikta operacija (n=24), staru terapija
(n=8) un/vai sisteémiska terapija (n=25). Metastazu raSanas vietas bija citas (4 pacientiem), galvas
smadzenes (3 pacientiem) un plauSas (3 pacientiem). 45,4% pacientu bija primari CNS audzgji.
Kopgja noverosanas ilguma mediana bija 24,2 ménesi.

Efektivitates rezultati pacientiem ar NTRK géna saplisanas pozitiviem norobezotiem audzgjiem ir
apkopoti 8. tabula.

8. tabula. Kopéja efektivitate atbilstosi BICR vértéjumam pediatriskiem pacientiem ar NTRK
géna sapliiSanas pozitiviem norobeZotiem audzéjiem

Efektivitates mérka Kritériji Rozl_ytrek
; n=44
Primarie mérka kritériji”
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Atbildes reakcijas gadijumu skaits 32/44
ORR% (95% TI™) 72.7% (57.21; 85.04)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 20 (45,5%)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 12 (27,3%)
Sekundirie mérka kritériji”™
DOR"
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 6/32 (18,8%)
Mediana, ménesi (95 % TI) NN (25,4; NN)
6 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 97% (90; 100)
9 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 97% (90; 100)
12 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 84% (70; 99)

NN = nav nosakams.

*Mediana un pacientu bez notikumiem raditaji, pamatojoties uz Kaplan-Meier aprékiniem.

“letver pacientus ar izméramu vai novértgjamu slimibu. BICR analize atbilsto$i RECIST v1.1 kritérijiem norobeZotiem
audzgjiem (24 pacientiem) un atbilstosi RANO kritérijiem primariem CNS audz&jiem (20 pacientiem).

“*Ticamibas intervali (TI) aprékinati, izmantojot Clopper-Pearson metodi.
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Objektivas atbildes reakcijas raditajs un atbildes reakcijas ilgums atbilstosi audzgja veidam
pediatriskiem pacientiem ar NRTK géna sapltsanas pozitiviem norobezotiem audzgjiem ir noradits

9. tabula.

9. tabula. Efektivitate atbilstoSi audzeja veidam pediatriskiem pacientiem ar NTRK géna
saplii§anas pozitiviem norobeZotiem audzéjiem

L ORR DOR
Audzgja veids Pacientl Diapazons
(n=44) n (%) 95% TI I
(ménesi)
Primars CNS audzgjs 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5;42,3"
Zidainu fibrosarkoma 11 10 (90.9) (58,7; 99,8) 5,7 24"
Varpstveida $tinu audzgjs 8 8 (100,0) (63,1; 100) 547 23"
Sarkoma (cita) 2 PR; Nav CR/Nav PS NP 3,77
Melanoma 1 CR NP 42 4"
Nieru vézis 1 PR NP 9,2
Vairogdziedzera vézis 1 CR NP 11,17
*Cenzeti dati.
ORR: objektivas atbildes reakcijas raditajs (Objective Response Rate); DOR: atbildes reakcijas ilgums (Duration of
Response); NP: nav piemé&rojams maza skaita vai atbildes reakcijas neesamibas del; CR: pilniga atbildes reakcija
(complete response); PR dalgja atbildes reakcija (partial response); PS: progresgjosa slimiba.

Ta ka NRTK géna saplaiSanas pozitivi laundabigi audzgji ir sastopami reti, tika pétiti pacienti ar dazada
veida audzgjiem un ierobeZots skaits pacientu ar daza veida audzgjiem, ka rezultata ORR apréekins
atbilstosi audzgja veidam ir nenoteikts. ORR kopgja populacija nespgj atainot sagaidamo atbildes
reakciju konkréta audzg&ja veida gadijuma.

ROSI pozitivs NSSPV

Rozlytrek efektivitati vertgja apvienota apaksgrupa pacientiem ar ROS1 pozitivu metastatisku NSSPV,
kuri sanéma 600 mg Rozlytrek iekskigi vienu reizi diena un bija ieklauti viena no trim daudzcentru,
vienas grupas, atklatiem kliniskiem pétijumiem (ALKA, STARTRK-1 un STARTRK-2). Lai varétu
ieklaut apvienotaja apaksgrupa, pacientiem bija jabat histologiski apstiprinatam, recidivéjoSam vai
metastatiskam ROS1 pozitivam NSSPV, funkcionala stavokla vértéjumam pgc ECOG < 2, izméramai
slimibai péc RECIST v1.1 kritérijiem, > 6 m&nesus ilgai novérosanai un bez iepriek$gjas ROS1
inhibitoru lietoSanas. P&tijuma sakuma visiem pacientiem novértéja CNS bojajumus.

Primarie efektivitates mérka kritériji bija ORR un DOR saskana ar BICR veértgjumu atbilstosi
RECIST vl1.1. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija PFS, OS un pacientiem ar metastazém CNS
pétijuma sakuma — IC-ORR un IC-DOR (ko ar1 vérteja BICR, izmantojot RECIST v1.1).

Efektivitati vértgja 161 pacientam ar ROS1 pozitivu NSSPV. Sakotngjais demografiskais un slimibas
raksturojums: 35,4% virieSu, vecuma mediana 54 gadi (diapazons: no 20 gadiem lidz 86 gadiem),
24,2% un 4,3 % pacientu bija vecaki par attiecigi 65 un 75 gadiem, 44,1% baltas rases parstavju,
45,3% aziatu, 4,3% melnadaino, 2,6% spanu izcelsmes cilvéku vai latinamerikanu un 62,7% nekad
nesmékejusu personu. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionala stavokla vértgjums
pétijuma sakuma bija 0 (41%), 1 (49,1%) vai 2 (9,9%). Lielakai dalai pacientu (98,1 %) bija
metastatiska slimiba [biezaka lokalizacija bija limfmezgli (69,6%), plausas (50,3%) un galvas
smadzenes (32,9%)]; 1,9% pacientu bija lokali progres€josa slimiba un 37,3% pacientu iepriek$ nebija
sistémiskas terapijas metastatiskas slimibas arstésanai. ROS1 pozitivitate bija noteikta ar NGS 83%
pacientu, ar FISH 9% pacientu un ar RT-PCR 8% pacientu. Kopgja novérosanas ilguma mediana kop$
pirmas devas sanemsanas bija 15,8 ménesi.

Efektivitates rezultati pacientiem ar ROS1 pozitivu NSSPV ir apkopoti 10. tabula.
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10. tabula. Kop&ja efektivitate BICR vértéjuma pacientiem ar ROS1 pozitivu NSSPV

Efektivitates mérka Kriteérijs Rozlytrek
n=161
Primarie merka kriteriji (BICR vertejums; RECIST 1.1)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Atbildes reakcijas gadijumu skaits 108/161
ORR% (95% T1") 67,1% (59,25; 74,27)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 14 (8,7%)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 94 (58,4%)
Atbildes reakcijas ilgums”
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 48/108 (44,4%)
Diapazons (menesi) 1,8 42,3"
6 meénesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 83% (76; 90)
9 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 75% (67; 84)
12 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 63% (53; 73)
Sekundarie merka kriteriji (BICR vertejums; RECIST 1.1)
PFS”
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 82/161 (50,9%)
6 ménesu PFS % (95% TI) 77% (70; 84)
9 meénesu PFS % (95% TI) 66% (58; 74)
12 ménesu PFS % (95% TI) 55% (47; 64)
Kopgja dzivildze”
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 38/161 (23,6%)
6 ménesu OS % (95% TI) 91% (87; 96)
9 ménesu OS % (95% TI) 86% (81; 92)
12 ménesu OS % (95% TI) 81% (74, 87)
*Pacienti, kuriem nav konstatéti notikumi, pamatojoties uz Kaplan-Meier aprekiniem.
"Cenzets.
“*Ticamibas intervali (TI) aprékinati, izmantojot Clopper-Pearson metodi.

Efektivitates vértésanai piemérotajiem pacientiem ar ROS1 pozitivu NSSPV, kuru novérosanas ilgums
bija > 12 ménesi (h=94), ORR bija 73,4% (95% TI: 63,3; 82), DOR mediana bija 16,5 ménesi
(95% TI: 14,6; 28,6) un PFS mediana bija 16,8 ménesi (95% TI: 12; 21,4).

Intrakranidla atbildes reakcija

Pamatojoties uz BICR vért&jumu, tika izveidota 46 pacientu apaksgrupa ar ROS1 pozitivu NSSPV un
metastaz€ém CNS pétijjuma sakuma, kura bija ieklauti 24 pacienti ar izm&ramiem CNS bojajumiem.
Intrakraniala atbildes reakcija atbilstosi BICR vértgjumam saskana ar RECIST v1.1. tika noverota

19 no Siem 24 pacientiem (3 pilnigas un 16 dalgjas atbildes reakcijas), un atbilstosais ORR bija 79,2%
(95% TI: 57,8; 92,9). Pacientu procentualais Tpatsvars (95% TI), kuriem DOR bija > 6 m&nesus,

> 9 ménesus un > 12 ménesus, bija attiecigi 76% (56; 97), 62% (38; 86) un 55% (29; 80),
(Kaplan-Meier aprékini). Devini no Siem 24 pacientiem 2 ménesu laika pirms Rozlytrek terapijas
uzsaksanas bija sanémusi intrakranialu staru terapiju galvas smadzenu regionam.

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.

Eiropas Zalu agentira vismaz ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Entrektiniba un ta galvena aktiva metabolita (MS5) farmakokin&tikas raditaji ir raksturoti pacientiem ar
NRTK géna sapliisanas pozitiviem norobeZzotiem audz&jiem un ROS1 pozitivu NSSPV, ka ari veselam
personam. Entrektiniba un M5 farmakokinétika ir lineara un nav atkariga no devas vai no laika.
Lietojot Rozlytrek katru dienu, entrektiniba lidzsvara stavokla koncentracija tiek sasniegta vienas
nedélas laika, bet M5 — divu ned€lu laika.

Pamatojoties uz in vitro pétijumu rezultatiem, entrektinibs ir vaj$ P-gp substrats. Preciza P-gp ietekme
in vivo nav zinama. M5 ir P-gp substrats. Entrektinibs nav BCRP substrats, bet M5 ir BCRP substrats.
Entrektinibs un M5 nav OATP 1B1 un OATP1B3 substrati.

UzsukS$anas

P&c 600 mg Rozlytrek vienreizgjas iekskigas lietoSanas péc €sanas pacientiem ar NTRK géna
sapliiSanas pozitivu un ROS1 pozitivu NSSPV entrektinibs uzsiicas strauji, un laiks lidz maksimalas
koncentracijas plazma sasnieg$anai (Tmax) bija aptuveni 4-6 stundas. Pamatojoties uz populacijas
farmakokinétikas analizi, lietojot 600 mg entrektiniba vienu reizi diena, lidzsvara koncentracijas
stavoklis tika sasniegts 5 dienu laika.

Kliniski nozimigu uztura ietekmi uz entrektiniba biopieejamibu nenovéroja.

Veselam pieaugusam pétamam personam Rozlytrek apvalkotu granulu zalu formas AUC un Cpax bija
lidzigs ka kapsulam. Izmantojot @ideni vai pienu, no Rozlytrek kapsulam pagatavota suspensija pec
iekskigas lietoSanas vai ievadiSanas caur gastralo vai nazogastralo zondi nodro$ina Iidzigu AUC un
Cmax ka p&c veselu kapsulu noriSanas.

Izkliede

Entrektinibs un ta galvenais aktivais metabolits M5 izteikti saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam
neatkarigi no zalu koncentracijas. Cilvéka plazma entrektiniba un M5 saistisanas ar olbaltumvielam
bija lidziga — kliniski nozimiga koncentracija saistas > 99%.

P&c vienreizgjas peroralas entrektiniba devas lietosanas geometriskais vidgjais izkliedes tilpums
(Vz/F) bija 600 1, kas liecina par plasu zalu izkliedi. Entrektinibam pieradita lidzsvara stavokla
attieciba starp koncentraciju galvas smadzengs un plazma no 0,4 Iidz 2,2 vairakam dzivnieku sugam
(pelem, zurkam un suniem) kltiski nozimigas sist€émiskas iedarbibas gadijuma.

Biotransformacija

Entrektinibu metabolizg galvenokart CYP3A4 (~76%). Aprekinats, ka vairaki citi CYP enzimi un
UGT1AA4 iesaistas nedaudz — kopa < 25%. Aktivais metabolits M5 (kuru veido CYP3A4) un tieSais
N-glikuronida konjugats M11 (kuru veido UGT1A4) ir divi galvenie noteiktie cirkulgjosie metaboliti.

Eliminacija

Izmantojot populacijas FK modeli, aprékinats, ka entrektiniba vidéja uzkrasanas lidzsvara
koncentracijas apstaklos péc 600 mg lietoSanas vienu reizi diena bija 1,89 (+0,381), bet M5

2,01 (+0,437). P&c vienreizgjas ar [1*C] iezimé&tas entrektiniba devas lietoSanas 83% radioaktivitates
izdal1jas ar fécem (36% devas neizmainita entrektiniba veida un 22% MS5 veida) un nedaudz ar urinu
(3%).

Entrektinibs un M5 veido aptuveni 73% radioaktivitates sistemiskaja asinsrité Cmax gadijuma un
aptuveni pusi no kopgjas radioaktivitates pec AUCins.
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Populacijas FK analizg aprekinats, ka entrektiniba un M5 skietamais klirenss CL/F ir attiecigi 19,6 I/h
un 52,4 1/h. Aprekinats, ka entrektiniba un M5 eliminacijas pusperiods ir attiecigi 20 stundas un
40 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Devu diapazona no 100 mg lidz 600 mg entrektinibam piemit lineara farmakokinétika.

Farmakokinétika 1pa$as pacientu grupas

Pediatriska populacija

Entrektiniba farmakokingtika tika verteta 78 pediatriskiem pacientiem, kuri vecaki par 1 ménesi.
Pacientiem no > 1 ménesa lidz < 6 ménesa vecumam, lietota deva bija 250 mg/m?, pacientiem

> 6 ménesiem lietota deva bija 300 mg/m? pamatojoties uz piecam KVL kategorijam, ar maksimalo
devu 600 mg bérniem ar > 1.51 m2 kermena virsmas laukumu (K'VL).

Populacijas farmakokinétikas analizes iegitie dati, liecina, ka Rozlytrek deva 300 mg vienu reizi diena
pediatriskiem pacientiem 6 gadu vecuma un vecakiem, kuru KVL ir 0,81 m2-1,10 m?, un Rozlytrek
deva 400 mg vienu reizi diena, ja KVL ir 1,11 m2-1,50m?, un Rozlytrek deva 600 mg vienu reizi diena,
ja KVL ir > 1,51 m?izraisa lidzigu sistémisko iedarbibu ka pieaugusajiem, kuri tiek arstéti ar 600 mg
Rozlytrek vienu reizi diena.

Beznodalijumu analizg iegiitie dati par pacientiem vecuma no 1 ménesa Iidz < 6 gadiem pieradija, ka
entrektiniba un M5 kopgja sistémiska iedarbiba pediatriskiem pacientiem, kuri sanem 250 mg/m? vai
300 mg/m? Rozlytrek vienu reizi diend kopuma ir zemaka neka videja sisteémiska iedarbiba
pieaugusajiem, kuri tiek arsteti ar 600 mg Rozlytrek vienu reizi diena. leteicama deva $aja vecuma
kategorija pamatojas uz pieejamiem efektivitates un droSuma datiem.

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz farmakokinétikas analizi, pacientiem vecakiem par 65 gadiem un jaunakiem
pieaugusajiem nekonstat&ja entrektiniba iedarbibas atskiribas.

Nieru darbibas traucéjumi

Neliels daudzums entrektiniba un aktiva metabolita M5 izdalas neizmainita veida urina (~3% devas),
kas liecina, ka nieru klirensam ir neliela nozime entrektiniba eliminacija. Pamatojoties uz populacijas
farmakokinétikas analizém, nieru darbibas traucgjumi bitiski neietekmé entrektiniba farmakokinétiku.
Smagu nieru darbibas trauc&jumu ietekme uz entrektiniba farmakokinétiku nav zinama.

Aknu darbibas traucejumi

Entrektiniba farmakokingtika ir pétita cilvékiem ar viegliem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas),
vid&ji smagiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (C pakape p&c Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar cilvékiem ar normalu aknu darbibu. Péc
vienas 100 mg entrektiniba devas peroralas lietoSanas butiskas entrektiniba un M5 apvienota

AUC,st parmainas pacientu grupa, kuriem bija aknu darbibas traucgumi, salidzinajuma ar pacientu
grupu, kuriem bija normala aknu darbiba, parmainas nav novérotas. AUCjast geometriski vidgja
attieciba (90% TI) bija 1,30 (0,889; 1,89) pacientu ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem grupa,
1,24 (0,886; 1,73) pacientu ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem grupa un 1,39 (0,988; 1,95)
pacientu ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem grupa, salidzinot ar pacientu, kuriem bija normala
aknu darbiba, grupu. Nesaistita entrektiniba un M5 geometriski vidéja AUCast (fuy geometriski videja
attieciba (90% TI) bija 1,91 (1,21; 3,02) pacientu ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem grupa,

1,57 (1,06; 2,31) pacientu ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem grupa un 2,34 (1,57; 3,48)
pacientu ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem grupa, salidzinot ar pacientu, kuriem bija normala
aknu darbiba, grupu. Lai gan aknu darbibas traucgjumu ietekme uz nesaistitas aktivas vielas
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FK raditajiem kopuma bija lidzigi kop&jiem FK raditajiem, rezultati jainterpreté piesardzigi izteiktas
nespecifiskas saistisanas buferskiduma un liela mainiguma dél.
Papildus noverotam nelielajam entrektiniba iedarbibas pieaugumam, tika noverots liels siste€miskas

iedarbibas mainigums un novérotas iedarbibas parklajas visas p&tijuma grupas (skatit
4.2. apakdpunktu).

Kermena masas, rases un dzimuma ietekme

Pamatojoties uz dzimumu, rasi (aziati, melnas un baltas rases parstavji) un kermena masu (no 4 kg lidz
130 kg), kliniski nozimigas entrektiniba farmakokinétikas atskiribas nenovéroja.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate

Kancerogenitates p&tijumi entrektiniba iesp&jamas kancerogenitates noteikSanai nav veikti.
Genotoksicitate

Bakteriju reversas mutacijas (Eimsa) testa entrektinibs in vitro nebija mutagéns, tacu tas uzradija sp&ju
izraisit patologisku hromosomu segregaciju (aneigenitati) cilvéka periféro asinu limfocitu kutdra. In
vivo mikrokodolinu testa entrektinibs nebija klastogéns vai aneig€nisks zurkam un neizraisija DNS

bojajumu kometas testa zurkam.

Fertilitates traucéjumi

Specifiski fertilitates p&tijumi ar dzivniekiem entrektiniba ietekmes novértésanai nav veikti. Atkartotu
devu toksikologijas pétijumos ar zurkam un suniem iedarbibas gadijuma, kas bija attiecigi aptuveni
2,4 un 0,6 reizes lielaka neka cilveékam atbilstosi AUC, lietojot cilvekam ieteicamo devu, nenoveroja
entrektiniba nevélamu ietekmi uz t€vinu un matisu reproduktivajiem organiem.

Reproduktiva toksicitate

Embriofetalas attistibas pétijuma Zurkam, lietojot 200 mg/kg entrektiniba diena, kas atbilst aptuveni
2 reizes lielakai iedarbibai neka iedarbiba cilvékam péc AUC, lietojot ieteicamo devu, novéroja
toksisku ietekmi uz matiti (samazinata kermena masas palielinaSanas un uztura uznemsana) un augla
anomalijas (tai skaita kermena atveru defektus un skriemelu un ribu anomalijas). P&c iedarbibas, kas,
pamatojoties uz AUC, < 2 reizes parsniedz iedarbibu uz cilvéku péc ieteicamas devas lietoSanas,
novéroja no devas un atbildes reakcijas saistibas atkarigu samazinatu augla kermena masu (zema,
vid&ja un liela deva) un samazinatu skeleta parkauloSanos (vidgja un liela deva).

Atkartotu devu toksicitates petijumi

Atkartotu devu pétijumos ar pieaugusam zurkam un suniem, ka arT ar jaunam zurkam novéroja ar
entrektinibu saistitu toksisku ietekmi uz centralo nervu sisteému (krampji, patologiska gaita, trice), kad
kopgja iedarbiba > 0,2 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam atbilstosi Cmax, lietojot ieteicamo
devu, bet toksisku ietekmi uz adu (lobisanas/clilinas) un eritrocttu raditaju samazinasanos, ja kopgja
iedarbiba > 0,1 reizi parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam atbilstosi AUC, lietojot ieteicamo devu.
Pieaugusam zurkam un suniem ietekmi uz aknam (paaugstinats ALAT limenis un hepatocelulara
nekroze) novéroja, ja kop€ja iedarbiba > 0,6 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam atbilstosi
AUC, lietojot ieteicamo devu. Suniem novéroja ari caureju, ja kop&ja iedarbiba > 0,1 reizi parsniedza
kopgjo iedarbibu cilvékam atbilstosi AUC, lietojot ieteicamo devu, un QT/QTc intervala
pagarinasanos, ja kopgja iedarbiba > 0,1 reizi parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam atbilstosi Cmax,
lietojot ieteicamo devu.
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Toksikologijas pétijums jaunam zurkam

13 nedélas ilga toksikologijas pétijuma ar jaunam zurkam, dzivniekiem zales ievadija katru dienu no
7. 1idz 97. postnatalajai dienai (aptuveni atbilst periodam no jaundzimusa lidz pieauguSam cilvékam).
Papildus ietekmei uz CNS, ptozei un ietekmei uz adu zalu lietoSanas un izvadisanas faz&s novéroja ari
samazinatus eritrocitu raditajus un ietekmi uz aug$anu un attistibu, tai skaita samazinatu kermena
masas palielinasanos un aizkavétu dzimumnobriesanu (lietojot > 4 mg/kg diena, kas aptuveni 0,1 reizi
parsniedz iedarbibu cilvékam péc AUC, lietojot ieteicamo devu). Tika novérots funkciju deficits
neirobiheivioralas parbaudgs, tai skaita funkcionalo novérojumu kompleksa (samazinats ekstremitasu
versums uz aru piezemgejoties, samazinats priek§€jo un mugurgjo ekstremitasu satveriena stiprums, kas
Skietami izpaudas lielaka vecuma) un macisanas un atminas vertéjuma (lietojot > 8 mg/kg diena, kas
aptuveni 0,2 reizes parsniedz iedarbibu cilvekam péc AUC, lietojot ieteicamo devu), un tika novérots
samazinats augsstilba kaula garums (lietojot > 16 mg/kg diena, kas aptuveni 0,3 reizes parsniedz
iedarbibu cilvékam p&c AUC, lietojot ieteicamo devu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Vinskabe (E334)

Laktoze

Hipromeloze (E464)

Krospovidons (E1202)

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E470b)

Kapsulas apvalks

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172 - 100 mg cieta kapsula)
Saulrieta dzeltenais FCF (E110 - 200 mg cieta kapsula)

Apdrukas tinte

Sellaka (E904)

Propilénglikols (E1520)

Indigo karmina aluminija laka (E132)
6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

P&c suspensijas iekskigai lietoSanai pagatavosanas zales jalieto nekavgjoties. Ja suspensija iekskigai
lietoSanai 2 stundu laika nav izlietota, ta ir jaiznicina.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

P&c suspensijas iekskigai lietoSanai pagatavosanas uzglabat temperattira lidz 30 °C un izlietot 2 stundu
laika.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Rozlytrek 100 mg cietas kapsulas

ABPE pudeles ar 30 cietajam kapsulam, bérniem neatveramu, aizzimogotu vacinu, Kuru atverot paliek
iepakojuma atveérSanas pazimes, un vacina iestradatu silikagela desikantu.

Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas

ABPE pudeles ar 90 cietajam kapsulam, bérniem neatveramu, aizzimogotu vacinu, kuru atverot paliek
iepakojuma atvérSanas pazimes, un vacina iestradatu silikagela desikantu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Suspensijas iekskigai lietoSanai pagatavoSana

Lai pagatavotu suspensiju ickskigai lietoSanai, kapsula(-as) riipigi jaatver un saturs jasamaisa ar
istabas temperatiiras dzeramo tdeni vai pienu (skatit 11. tabulu). Sagatavojot suspensiju iekskigai
lietoSanai, nedrikst pieskarties acim, degunam vai mutei.

Pirms pirmas devas lietosanas veselibas apripes specialistam (VAS) ir pacientam vai apripétajam
janorada precizs Gdens vai piena tilpums, kads ir japievieno kapsulas(-u) saturam, lai pagatavotu
suspensiju iekskigai lietoSanai un precizs iekskigi lietojamas suspensijas tilpums, kads ir jaatvelk, lai
iegiitu ieteicamo devu, nemot vera 4.2. apakspunkta un 11. tabula ieteikto.

Pacientam vai apriipétajam ir jaizsniedz mérierice (piemé&ram, perorala §lirce). Jabit pieejamai Slircei
(ar 0,5 ml iedalam) un traucinam (tukSam un tiram) kura var ietilpt kopg&jais pagatavojamais
suspensijas tilpums. Slirce un traucin$ nav ieklauti iepakojuma.

Saskana ar razotaja vadlinijam §lirci un traucinu var lietot atkartoti. VAS jainforme pacients vai
apriupétajs, ka §lirci un traucinu var izmantot tikai Rozlytrek suspensijas pagatavosanai un tie

jauzglaba bérniem, vai citam personam, kas nav apripétaji vai vecaki, neredzama un nepieejama vieta.

Suspensija iekskigai lietoSanai jalieto nekavgjoties. Ja suspensija 2 stundu laika nav izlietota, ta ir
jaiznicina.
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11. tabula. Suspensijas iekSkigai lietoSanai pagatavoSana no Rozlytrek kapsulam

NepiecieS8amais 100 mg Kapsulu Atvelkamais
vai 200 mg kapsulu saturam suspensijas
Noziméta Rozlytrek skaits E)IeVIean.alT]aIS .da_udzum_s, I?l
A udens vai piena ieglitu noziméto
deva, kada jalieto
daudzums devu
suspensijas
pagatavo$anai

20 mg Viena 100 mg 5ml 1ml
30 mg Viena 100 mg 5ml 1.5ml
40 mg Viena 100 mg 5ml 2ml
50 mg Viena 100 mg 5ml 2,5 ml
60 mg Viena 100 mg 5ml 3mi
70 mg Viena 100 mg 5ml 3,5ml
80 mg Viena 100 mg 5ml 4ml
90 mg Viena 100 mg 5ml 4,5 ml
100 mg Viena 100 mg 5ml 5mi
110 mg Viena 200 mg 10 ml 55ml
120 mg Viena 200 mg 10 ml 6 mi
130 mg Viena 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg Viena 200 mg 10 ml 7mi
150 mg Viena 200 mg 10 ml 7,5ml
200 mg Viena 200 mg 10 ml 10 mi
300 mg Tris 100 mg 15 ml 15 mi
400 mg Divas 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Tris 200 mg 30ml 30 ml

Sikaki noradijumi par iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanu no kapsulam un lietoSanu ir sniegti
sadala “LietoSanas noradijumi” lietoSanas instrukcijas beigas.
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Noradijumi par lieto§anu caur enteralo zondi

. Izlasiet razotaja sniegtos noradijumus par enteralas zondes lielumu un izmériem.
o Lai ievaditu caur enteralo zondi, ievelciet suspensiju Slircg.
. 3 ml un lielaks devas tilpums jasadala vismaz divas alikvotas, un zonde p&c katras zalu

ievadiSanas reizes ir jaizskalo.

— 3 ml vai lielaku alikvotu ievadiS$anai ir jaizmanto 8 FR vai liclaka izméra enteralas
zondes.

— Starp alikvotu ievadiSanu zonde jaizskalo ar tadu fidens vai piena tilpumu, kas atbilst
ievaditajam alikvotas tilpumam.

— JaundzimuSajiem un bérniem ar $kidruma uznemsanas ierobezojumiem Rozlytrek
ievadiSanai var bit nepiecieSams minimals skalosanas tilpums 1-3 ml. Alikvotas
atbilstosi japielago.

o Devas tilpums 30 ml ir jasadala vismaz trijas (10 ml) alikvotas. Starp alikvotu ievadiSanas
reizém zonde jaizskalo ar 10 ml @idens vai piena.

o P&c Rozlytrek ievadisanas zonde jaizskalo ar Gideni vai pienu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali, tai skaita neizlietota (neievadita) suspensija jaiznicina
atbilstosi vietéjam prasibam. Neizlietoto (neievadito) suspensiju nedrikst izmest kanalizacija. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 31. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 16. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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W $im zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Rozlytrek 50 mg apvalkotas granulas pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina ir 50 mg entrektiniba (entrectinib).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas granulas.

Briingani oranzas vai pelécigi oranzas apvalkotas granulas (diametrs aptuveni 2 mm) pacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neirotrofiskas tirozina receptoru kinazes (NTRK) géna saplaSana

Rozlytrek monoterapija ir indicéts pieauguso un pediatrisko pacientu, kuri vecaki par 1 ménesi

arst€Sanai, kuriem ir norobeZoti audzgji ar NTRK géna sapliisanu,

. ja slimiba ir lokali progres€josa, metastatiska vai audzgja kirurgiska rezekcija visticamak izraisis
smagas sekas, un

o ja pacients ieprieks nav lietojis NTRK inhibitoru,

. ja pacientam nav pieejamas citas, piemérotas terapijas metodes (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

ROS1 géna sapluSana

Rozlytrek monoterapija ir indic&ts pieaugusu pacientu ar ROS1 pozitivu, ieprieks ar ROS1
inhibitoriem nearstétu, progresgjosu nesikstnu plausu vézi (NSSPV) arstésanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Rozlytrek jauzsak arstam, kuram ir pieredze pretvéza Iidzeklu lieto$ana.

Pacientu atlase

NTRK géna saplisana

Lai atlasttu pacientus ar NTRK géna sapliiSanas pozitiviem norobezotiem audzgjiem, jaizmanto
validéts tests. Pozitiva NTRK géna sapliianas atrade janosaka pirms Rozlytrek lietosanas uzsakSanas
(skatit 5.1. apakSpunktu).

ROS1 géna saplisana

Lai atlasitu pieaugusus pacientus ar ROS1 pozitivu NSSPV, jaizmanto validéts tests. Pozitiva ROS1
atrade janosaka pirms Rozlytrek lietoSanas uzsaksSanas (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Devas
Rozlytrek ir pieejams cietu kapsulu un apvalkotu granulu forma.

Arstam janozimé piemérotaka zalu forma, nemot véra nepiecie§amo devu un pacienta vajadzibas.

o Rozlytrek apvalkotas granulas ir ieteicamas pediatriskiem pacientiem, kuriem ir griitibas norit
vai kuri nespgj norit kapsulas, bet kuri spgj norit mikstu &dienu, gadijumos, kad nepiecieSama
deva ir 50 mg vai 50 mg daudzkartnis. Apvalkotas granulas ir jauzkaisa uz miksta &diena.

o Pacienti, kuriem ir gritibas norit vai kuri nesp€j norit kapsulas, vai kuriem zales jaievada
enterali (piemeram, gastrali vai nazogastrali), arstéSanu ar Rozlytrek kapsulam var sanemt,
pagatavojot no kapsulam iekskigi lietojamu suspensiju. Informaciju par zalu nozimeésanu skatit
Rozlytrek cieto kapsulu zalu apraksta.

Pieaugusie
Ieteicama deva pieauguSajiem ir 600 mg entrektiniba vienu reizi diena.

Pediatriska populdcija
Pediatriska populacija > 6 menesu vecuma
Ieteicama deva pediatriskiem pacientiem> 6 méneSu vecuma tiek noteikta atbilstosi kermena virsmas

laukumam (KVL) (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Pediatriskiem pacientiem > 6 méneSu vecuma ieteicamas devas

Kermena virsmas laukums (KVL)* Deva vienu reizi diena / pacinu skaits

(granulas)

< 0.42m? 250 mg/m?*

No 0,43 m? Iidz 0,50 m? 100 mg (2 pacinas)

No 0,51 m?1idz 0,80 m? 200 mg (4 pacinas)

No 0,81 m?1idz 1,10 m? 300 mg (6 pacinas)

No 1,11 m? [idz 1,50 m? 400 mg (8 pacinas)

>1,51 m? 600 mg (12 pacinas)

"KVL kategorijas un ieteicamas devas 1. tabula ir noteiktas, pamatojoties uz loti lidzigu iedarbibu p&c vélamas 300 mg/m?
devas lieto3anas.

"*Lai varétu palielinat devu ik pa 10 mg, var izmantot no kapsulam pagatavotu suspensiju iek3kigai licto$anai. Informaciju
par zalu nozimé&sanu skatit Rozlytrek cieto kapsulu zalu apraksta.

Pediatriskie pacienti vecumd no > 1 ménesa lidz <6 meneSiem
Ieteicama deva pediatriskiem pacientiem vecuma no > 1 ménesa Iidz < 6 ménesiem, lietojot no
kapsulam pagatavotu suspensiju iekskigai lietosanai ir 250 mg/m? KVL entrektiniba vienu reizi diena.

Lietojot no kapsulam pagatavotu suspensiju iekskigai lietoSanai (iekSkigai vai enteralai lietoSanai) var
palielinat devu ik pa 10 mg. Lietojama dienas deva janoapalo 1idz tuvakai 10 mg iedalai. Informaciju
par zalu nozimé&sanu skatit Rozlytrek cieto kapsulu zalu apraksta.

ArstéSanas ilgums

Pacientus ieteicams arstét ar Rozlytrek 11dz slimibas progres€Sanai vai nepienemamas toksicitates
attistibai.
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Atliktas vai izlaistas devas
Ja planota Rozlytrek deva ir izlaista, pacienti So devu var kompensét, ja vien 12 stundu laika nav
jalieto nakama deva.

Ja Rozlytrek ievada personas, kas nav veselibas apriipes specialisti (pieméram, apriip&taji vai vecaki),
un uzreiz pec devas lietoSanas rodas dal&ja vai pilniga kunga satura atvemsana/atgrisana, par

turpmako ricibu apripétajiem ir jakonsult&jas ar veselibas apriipes specialistu.

Devas pielagosana

Lai noverstu nevélamas blakusparadibas konkrétu nevélamo blakusparadibu (skatit 3. tabulu)
gadijuma, vai pamatojoties uz zalu parakstitaja zalu droSuma un panesamibas noveértéjumu pacientam,
var biit uz laiku japartrauc zalu lietoSana, jasamazina deva vai pilnigi japartrauc arstéSana ar
Rozlytrek.

Pieaugusie
Pieaugusajiem, nemot v&ra panesamibu, Rozlytrek devu drikst samazinat [1dz divam reizé€m (skatit
2. tabulu). Rozlytrek lietosana ir pilnigi japartrauc, ja pacients nepanes 200 mg devu vienu reizi diena.

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem vecakiem par 1 ménesi, nemot véra panesamibu, Rozlytrek devu drikst
samazinat lidz divam reizém (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Devas samazinaSanas shéma pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem

Sakumdeva Pirma devas samazinasana Otra devas Pacientiem,
vienu reizi diena samazinas$ana kuri nepanes
Rozlytrek péc
. - . - divam devas
250 mg/m? Samazinat vienu reizi diena Samazinat vienu reizi .
. DR S N samazina$anas
lietojamo devu lidz divam diena lietojamo devu lidz .
M x P reizém,
tresdalam sakumdevas vienai tresdalai
sakumdevas” ROZI¥trek
_ _ — lietoSana
100 mg 50 mg vai 100 mg vienu reizi 50 mg vienu reizi diena pilnigi
diena, atbilstosi shemai™ japartrauc.
200 mg 150 mg vienu reizi diena 100 mg vienu reizi diena
300 mg 200 mg vienu reizi diena 100 mg vienu reizi diena
400 mg 300 mg vienu reizi diena 200 mg vienu reizi diena
600 mg 400 mg vienu reizi diena 200 mg vienu reizi diena

*Lai var€tu palielinat devu ik pa 10 mg, var izmantot no kapsulam pagatavotu suspensiju iekskigai lietoSanai. Informaciju
par zalu noziméSanu skatit Rozlytrek cieto kapsulu zalu apraksta.

“*Pirmdiena (100 mg), otrdiena (50 mg), tresdiena (100 mg), ceturtdiena (50 mg), piektdiena (100 mg), sestdiena (50 mg),
svétdiena (100 mg).

Ieteikumi par Rozlytrek devas pielagoSanu pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem specifisku
nevélamo blakusparadibu gadijuma ir sniegti 3. tabula (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

3. tabula. Ieteicama Rozlytrek devas pielago$ana nevélamo blakusparadibu gadijuma
pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem

Nevélama
blakusparadiba
Sastreguma
sirds mazspéja

Smaguma pakape* Devas pielagoSana

Simptomatiska vidgjas lidz e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietosanu,
mérenas aktivitates vai slodzes l1dz stavoklis ir uzlabojies Iidz
gadijuma, tai skaita gadijuma, < 1. pakapei.
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Nevélama

= 1= maguma pakape* Devas pielagoSana
blakusparadiba Smaguma pakape evas pielagos
kad nepiecieSama icjaukSanas | e  Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva
(2. vai 3. pakape)
Smaga, ar simptomiem miera | ¢ Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
stavokli, minimalas aktivitates lidz stavoklis ir uzlabojies Iidz
vai slodzes gadijuma, vai, ja < 1. pakapei.
nepiecieSama iejaukSanas o Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva
(4. pakape) vai pilnigi partraukt lietosanu, ka
kliniski nepiecieSams
e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
- lidz stavoklis ir uzlabojies Iidz
Nepanesamas, bet mérenas T .
. . . RN < 1. pakapei vai ir atjaunojies
izmainas, kas ietekmé ikdienas _ o .
. . _ sakotngjais stavoklis.
dzivi (nepanesami 2. pakapes Y s s
o o Atsakt zau lietoSanu tada pasa deva
trauc&jumi) . o RS
vai samazinata deva, ka kliniski
Koenitivie nepiecieSams
gnrtivie e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
traucejumi - _ .. SO
. . . y l1dz stavoklis ir uzlabojies Iidz
Smagas izmainas, kas ierobezo L .
ikdienas dzivi ’(3 akape) < 1. pakapei vai ir atjaunojies
- bakap sakotngjais stavoklis.
e Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva
Notikuma noveérSanai o |llgstodu, smagu vai nepanesamu
nepiecieSama steidzama trauc€jumu gadijuma pilnigi partraukt
iejaukSanas (4. pakape) Rozlytek lietosanu, ka kliniski
nepiecieSams
o Sakt urinskabes limeni pazeminosu
zalu lietoSanu.
e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu
Hiperurikémija | Simptomatiska vai 4. pakape lidz bridim, kad pazimes un simptomi

ir mazinajusies.
Atsakt Rozlytrek lietosanu tada pasa
vai samazinata deva.

QT intervala

QTc ir no 481 lidz 500 ms

Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
11dz ir atjaunojies sakotngjais stavoklis.
Atsakt zalu lictoSanu tada pasa deva

QTc parsniedz 500 ms

Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
11dz ir atjaunojies sakotn&jais QTc¢
intervals.

Atsakt zalu lietoSanu tada pasa deva, ja
ir noteikti un noversti QT intervala

pagarinasanas pagarinasanos izraisTjusie faktori.
o Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva,
ja nav noteikti citi faktori, kas izraisa
QT intervala pagarinaSanos
Torsade de pointes;
?;f:illrl; ?&f};kilgg:‘g& a;sljari tmijas o Pilnigi partraukt Rozlytek lietosanu
pazimes/simptomi
e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
lidz stavoklis ir uzlabojies lidz
Transaminazu 3. paki < 1. pakapei vai ir atjaunojies
Iimena - pakape sakotngjais stavoklis.
paaugstinasanas e Atsakt zalu lietoSanu tada pasa deva, ja

blakusparadiba ir izzudusi 4 ned€lu
laika.
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Nevélama

N R
blakusparadiba Smaguma pakape Devas pielagoSana

e Pilnigi partraukt zalu lietoSanu, ja
nevélama blakusparadiba nav izzudusi
4 nedelu laika.

o Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva,
ja atkartoti rodas 3. pakapes
blakusparadibas, kas izztd 4 ned€lu
laika

e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
lidz stavoklis ir uzlabojies Iidz < 1.
pakapei vai ir atjaunojies sakotngjais
stavoklis.

o Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva,
ja blakusparadiba ir izzudusi 4 nedélu

4. pakape laika.

e Pilnigi partraukt zalu lietoSanu, ja
nevélama blakusparadiba nav izzudusi
4 nedelu laika.

e Pilnigi partraukt zalu lietoSanu, ja
atkartoti rodas 4. pakapes
blakusparadibas

ALAT vai ASAT vairak neka
3x parsniedz NAR (normas
augs$eja robeza) un kopgjais
bilirubina Itmenis vienlaikus
vairak neka 2x parsniedz NAR
(bez holestazes vai hemolizes)

e Pilnigi partraukt Rozlytek lietoSanu

e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
1idz stavoklis ir uzlabojies lidz <

Al}émij a \.’?li 3. vai 4. pakape 2. pflkép_ei Vgi sé}mtnéj_ar{l anlienim._

neitropénija o Atsakt zau lietoSanu tada pasa deva
vai samazinata deva, ka kliniski
nepiecieSams

e Uz laiku partraukt Rozlytrek lietoSanu,
l1dz blakusparadiba izziid vai uzlabojas
1idz sakotn&jam stavoklim, vai
uzlabojas lidz 1. pakapei, vai ir
atjaunojies sakotngjais stavoklis.

Citas kliniski o Atsakt zau lietoSanu tada pasa vai

bitiskas samazinata deva, ja blakusparadiba ir

neveélamas izzudusi 4 nedélu laika.

reakcijas e Apsvért zalu lietoSanas pilnigu
partrauksanu, ja blakusparadiba nav
izzudusi 4 nedéelu laika.

e Pilnigi partraukt zalu lietosanu, ja
atkartoti rodas 4. pakapes
blakusparadibas

* Smaguma pakape saskana ar Nacionala véza institita nevélamo blakusparadibu vispar€jo terminologijas kriteriju

(NCI CTCAE; National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), 4.0 versiju

3. vai 4. pakape

Spécigi vai vidéji specigi CYP3A inhibitori

PieauguSiem un pediatriskiem pacientiem vecakiem par 1 ménesi ir jaizvairas no vienlaicigas spécigu
vai vid&ji spécigu CYP3A inhibitoru lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Ja picaugusajiem nav iesp&jams izvairities no spécigu vai vid&ji speécigu CYP3A inhibitoru
vienlaicigas lietoSanas, to lietoSana kopa ar Rozlytrek nedrikst parsniegt 14 dienas un Rozlytrek deva
ir jasamazina $adi:

° 100 mg vienu reizi diena kopa ar spécigiem CYP3A inhibitoriem (skatit 4.5. apakSpunktu),

° 200 mg vienu reizi diena kopa ar videji specigiem CYP3A inhibitoriem.

P&c specigu vai vidgji specigu CYP3A inhibitoru vienlaicigas lietoSanas partraukSanas Rozlytrek
lietoSanu var atsakt tada deva, kada tika lietota pirms sp&ciga vai vidgji spéciga CYP3A inhibitora
lietosanas uzsaksanas. CYP3A4 inhibitoriem ar ilgu eliminacijas pusperiodu var biit nepiecieSams zalu
izvadiSanas periods no organisma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem > 65 gadu vecuma deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas), vidéji smagiem (B pakape péc
Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
trauc&jumiem devas pielagosana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucjumiem riipigi jauzrauga aknu darbiba un nevélamas blakusparadibas (skatit3. tabulu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav pasi japielago.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem entrektiniba lictoSana nav pétita (skattt

5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija

Entrektiniba droSums un efektivitate 1 ménesi veciem un jaunakiem pediatriskiem pacientiem nav
pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, bet ieteikumus par devu
nevar sniegt.

LietoSanas veids

Rozlytrek ir paredzets iekskigai lietoSanai.

Rozlytrek var lietot neatkarigi no &dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu), bet to nedrikst lietot kopa ar
greipfritiem, greipfratu sulu vai Sevilas apelsiniem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Apvalkotas granulas ir jauzber uz vienas vai vairakam €édamkaroteém miksta &diena (pieméram, abolu
biezena, jogurta, putras) un jalieto 20 min@i$u laika p&c samaisiSanas.

P&c apvalkoto granulu lietoSanas pacientam jadzer tidens, lai nodroSinatu visu zalu norisanu.

Lai izvairTtos no rigtas garsas, pacientiem janorada, ka apvalkotas granulas nedrikst sasmalcinat vai
sakoslat.

Apvalkoto granulu pacinas saturu nedrikst dalit, lai sagatavotu mazaku devu.

Sikaki noradijumi par apvalkoto granulu lietoSanu ir sniegti sadala “LietoSanas noradijumi” (LN)
lietoSanas instrukcijas beigas.

Apvalkotas granulas nav piemérotas enteralai ievadiSanai, jo tas var nosprostot zondi. Informaciju par

enteralo ievadiSanu (piem&ram, ar gastralo vai nazogastralo zondi) skatit Rozlytrek cieto kapsulu zalu
apraksta.
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4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Efektivitate dazadu veidu audzéju gadijuma

Rozlytrek efektivitate pieradita vienas grupas kliniskajos p&tijumos salidzino$i neliela tadu pacientu
paraugkopa, kuru audzgja ir NTRK géna saplisana. Rozlytrek labveliga ietekme pieradita ierobezotam
audzgju veidu klastam, pamatojoties uz kopgjo atbildes reakcijas raditaju un atbildes reakcijas ilgumu.
S ietekme var bt kvantitativi atskiriga atkariba no audzgja veida, ka arf citam vienlaicigi eso$am
genoma izmainam (skatit 5.1. apak$punktu). So iemeslu dél Rozlytrek drikst lietot tikai tad, ja nav
pieejama cita apmierino$a terapija (t.i., ja citu iesp&jamo terapijas metozu sniegtais kltniskais
ieguvums nav pieradits vai $adu terapijas metozu klasts ir izsmelts).

Kognitivie traucgjumi

Rozlytrek kltniskajos petijumos zinots par kognitiviem traucgjumiem, tai skaita apjukumu, gariga
stavokla izmainam, atminas trauc&jumiem un halucinacijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Par 65 gadiem
vecakiem pacientiem So traucgumu sastopamiba bija lielaka neka jaunakiem pacientiem. Pacienti
jakontrolg, vai nerodas kognitivo izmainu pazimes.

Pamatojoties uz kognitivo traucgjumu smaguma pakapi, Rozlytrek lietosana japielago atbilstosi
noradijumiem 4.2. apakSpunkta 3. tabula.

Pacienti jainforme par iespgjamam kognitivam izmainam Rozlytrek lietoSanas laika. Pacientiem
janorada, ka kognitivo traucgjumu rasanas gadijuma vini nedrikst vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, kamér simptomi nav izzudusi (skatit 4.7. apakSpunktu).

Liuzumi

Klmiskajos pétijumos 29,7% (27/91) ar Rozlytrek arstéto pediatrisko pacientu zinots par kaulu
luzumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Kaulu lizumus biezak noveroja pediatriskiem pacientiem lidz
12 gadu vecumam, un tie bija lokalizeéti apaksgja ekstremitaté (ar noslieci uz augsstilba kaulu, lielo
apaksstilba kaulu, pédu un fibulu). Gan piecaugusiem, gan pediatriskiem pacientiem dazos gadijumos
lazums radas pec kritiena vai cita veida traumas skartaja apvidi.

Cetrpadsmit pediatriskiem pacientiem kaulu lizums radas vairak neka vienu reizi. Liizumi sadzija
lielakajai dalai pediatrisko pacientu (skatit 4.8. apakSpunktu). Lazumi sadzija lielakajai dalai
pediatrisko pacientu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pieciem pediatriskiem pacientiem Rozlytrek lietoSana
lizuma dg] tika partraukta uz laiku. Sesi pediatriskie pacienti lizuma dg] pilnigi partrauca terapiju.

Pacienti ar lizuma pazimém vai simptomiem (piem&ram, sapém, patologisku gaitu, kustiguma
izmainam, deformaciju) nekavgjoties jaizmekIg.

Hiperurikémija

Ar entrektinibu arstétiem pacientiem novérota hiperurikémija. Pirms Rozlytrek lictoSanas uzsakSanas
un terapijas laika periodiski janosaka urmskabes [Tmenis seruma. Pacienti jakontrol€, vai nerodas
hiperuriké€mijas pazimes un simptomi. Terapija ar urinskabes Itmeni pazeminosam zaleém jauzsak
atbilstosi kliniskam indikacijam, un hiperurikémijas pazimju un simptomu gadijuma Rozlytrek
lietoSana uz laiku japartrauc. Atkariba no hiperurikémijas smaguma pakapes Rozlytrek deva japielago
atbilstosi noradijumiem 4.2. apakSpunkta 3. tabula.
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Sastréguma sirds mazspéja

Rozlytrek klmiskajos petijumos 5,4% pacientu ir zinots par sastréguma sirds mazspeju (SSM) (skatit
4.8. apakspunktu). Sis reakcijas novéroja pacientiem ar vai bez sirds slimibas anamnézg, un 63,0% no
Siem pacientiem tas izzuda péc atbilstosas kliniskas apriipes uzsaks$anas un/vai Rozlytrek devas
samazinasanas/zalu lietoSanas partrauksanas.

Pirms Rozlytrek lietoSanas uzsaksanas pacientiem ar SSM simptomiem vai zinamiem riska faktoriem
janoverte kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF). Pacienti, kuri lieto Rozlytrek, riipigi jakontrolg,
un tie, kuriem ir SSM kliniskas pazimes un simptomi, tai skaita elpas trukums vai tiiska, janoverté un
jaarste atbilstosi kliniskam indikacijam.

Pamatojoties uz SSM smaguma pakapi, Rozlytrek lietoSana japielago atbilstosi noradijumiem
4.2. apak3Spunkta 3. tabula.

QTc intervala pagarinasanas

Kliniskajos p&tijumos ar Rozlytrek arstétajiem pacientiem ir novérota QTc¢ intervala pagarinaSanas
(skatit 4.8. apakSpunktu).

No Rozlytrek lietoSanas jaizvairas pacientiem, kuru sakotngjais QTc intervals ir garaks par 450 ms,
pacientiem ar iedzimtu pagarinata QTc intervala sindromu un pacientiem, kuri lieto zales, par kuram
zinams, ka tas pagarina QTc intervalu.

No Rozlytrek lietoSanas ir jaizvairas pacientiem ar elektrolitu l[imena traucgjumiem vai nozimigu sirds
slimibu, ieskaitot nesenu miokarda infarktu, sastréguma sirds mazspgju, nestabilu stenokardiju un
bradiaritmiju. Ja arstgjosais arsts uzskata, ka Rozlytrek lietoSana pacientam ar jebkuru no $Tm
slimibam sniegs lielaku ieguvumu, neka potencialais risks, nepiecieSama papildu kontrole un jaapsver
konsultacija ar specialistu.

EKG un elektrolitu Iimeni ieteicams novertet arstéSanas sakuma un pec 1 menesi ilgas arstéSanas ar
Rozlytrek. Periodiska EKG un elektrolitu limena kontrole atbilstosi kliniskajam indikacijam ir

ieteicama ari visu arstéSanas ar Rozlytrek laiku.

Pamatojoties uz QTc pagarinasanas smaguma pakapi, Rozlytrek lietosana japielago atbilstosi
noradijumiem 4.2. apakSpunkta 3. tabula.

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Lietojot griitniecei, Rozlytrek var kaitet auglim. Sievieteém ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika
un I1dz 5 nedelam pec Rozlytrek pedejas devas lietosanas, jaizmanto loti efektivi kontracepcijas
lidzekli.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir sievieSu dzimuma partneres ar reproduktivo potencialu,
arstéSanas laika ar Rozlytrek un 3 meénesus pec pedgjas devas jaizmanto loti efektivi kontracepcijas

lidzekli (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

Zalu mijiedarbiba

Lietojot Rozlytrek vienlaicigi ar specigu vai vid&ji specigu CYP3A inhibitoru, paaugstinas
entrektiniba koncentracija plazma (skatit 4.5. apakSpunktu), ka rezultata var palielinaties nevélamo
blakusparadibu bieZums vai smaguma pakape. Ir jaizvairas no Rozlytrek lietoSanas vienlaicigi ar
specigu vai vidgji spécigu CYP3A inhibitoru. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairities,
pieaugusiem pacientiem jasamazina Rozlytrek deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rozlytrek terapijas laika jaizvairas no greipfriitu, greipfriitus saturoSu partikas produktu un Sevilas
apelsinu lietoSanas.
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Lietojot Rozlytrek vienlaicigi ar spécigu vai vidgji specigu CYP3A vai P-gp induktoru, pazeminas
entrektiniba koncentracija plazma (skatit 4.5. apakSpunktu), ka rezultata var samazinaties Rozlytrek
efektivitate, un no ta ir jaizvairas.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 600 mg deva, - bitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Entrektiniba ietekme uz citam zalém

Entrektiniba ietekme uz CYP substratiem

Entrektinibs ir vaj§ CYP3A4 inhibitors. Vienlaicigi lietojot 600 mg entrektiniba vienu reizi diena kopa
ar midazolamu (jutigu CYP3A substratu) iekskigi, pacientiem par 50% palielinajas midazolama AUC,
bet par 21% pazeminajas midazolama Cpax. Lietojot entrektinibu kopa ar jutigiem CYP3A4
substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais indekss (piemeram, ar cisapridu, ciklosporinu, ergotaminu,
fentanilu, pimozidu, hinidinu, takrolimu, alfentanilu un sirolimu), ieteicams ieverot piesardzibu, jo ir
paaugstinats zalu nevélamo blakusparadibu risks.

Entrektiniba ietekme uz P-gp substratiem
In vitro dati liecina, ka entrektinibam piemit inhib&josa ietekme uz P-glikoproteinu (P-gp).

Lietojot vienreizeju 600 mg entrektiniba devu vienlaicigi ar digokstnu (jutigu P-gp substratu),
digokstna Cmax paaugstinajas par 28%, bet AUC palielinajas par 18%. Lietojot tikai digoksinu un
digoksinu vienlaicigi ar entrektinibu, digoksina nieru klirenss bija Iidzigs, kas liecina par entrektiniba
minimalu ietekmi uz digoksta nieru klirensu.

Entrektiniba ietekme uz digoksina uzsiikSanos tiek uzskatita par kliniski nozimigu, bet nav zinams, vai
entrektinibam ir stipraka ietekme uz jutigakiem iekskigi lietotiem P-gp substratiem (piemé&ram,
dabigatrana eteksilatu).

Entrektiniba ietekme uz BCRP substratiem

In vitro pétijumos novéroja BCRP inhibiciju.

Sis inhibicijas kliniska nozime nav zinama, tadu, lietojot iekskigi jutigus BCRP substratus (piemé&ram,
metotreksatu, mitoksantronu, topotekanu, lapatinibu) vienlaicigi ar entrektinibu, ieteicams ieverot
piesardzibu, jo ir pastiprinatas uzsiikSanas risks.

Entrektiniba ietekme uz citu transportproteinu substratiem

In vitro dati liecina, ka entrektinibam piemit vaja inhib&josa ietekme uz organiskos anjonus
transportgjoso polipeptidu (OATP)1B1. Sis inhibicijas kliniska nozime nav zinama, ta¢u, lietojot
iekskigi jutigus OATP1B1 substratus (piemeéram, atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatina
repaglinidu, bosentanu) vienlaicigi ar entrektinibu, ieteicams ieverot piesardzibu, jo ir pastiprinatas
uzstksanas risks.

Entrektiniba ietekme uz PXR regulétajiem enzimiem

In vitro p&tjjumi liecina, ka entrektinibs var inducét pregnana X receptora (PXR) regulétos enzimus
(pieméram, CYP2C saimes parstavjus un UGT). Entrektiniba lietoSana vienlaicigi ar CYP2CS,
CYP2C9 vai CYP2C19 substratiem (piem&ram, repaglinidu, varfarinu, tolbutamidu vai omeprazolu)
var samazinat to iedarbibu.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Paslaik nav zinams, vai entrektinibs var samazinat sistémiskas iedarbibas hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati, tade] sievietem, kuras lieto sist€miskas iedarbibas hormonalas kontracepcijas
lidzeklus, ieteicams pievienot barjermetodi (skatit 4.6. apakSpunktu).
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Citu zalu ietekme uz entrektinibu

Pamatojoties uz in vitro datiem, CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodro§ina entrektiniba metabolismu
un ta galvena aktiva metabolita M5 veidoSanos.

CYP3A un P-gp induktoru ietekme uz entrektinibu

Vairaku peroralu rifampina, spéciga CYP3A induktora, devu lietoSana vienlaicigi ar vienreiz&ju
peroralu entrektiniba devu izraisTja entrektiniba AUCiys samazinasanos par 77% un Crax
pazeminasanos par 56%.

No entrektiniba lietoSanas vienlaicigi ar CYP3A/P-gp induktoriem (tai skaita, bet ne tikai ar
karbamazepinu, fenobarbitalu, rifabutinu, rifampicinu, div§kautnu asinszali [Hypericum perforatum],
apalutamidu, ritonaviru, deksametazonu) ir jaizvairas.

Ja no Rozlytrek lietoSanas vienlaicigi ar deksametazonu izvairities nav iespgjams, ieteicama
deksametazona deva ir janosaka veselibas apriipes specialistam.

CYP3A un P-gp inhibitoru ietekme uz entrektinibu

Lietojot vienlaicigi itrakonazolu, specigu CYP3A4 inhibitoru, ar vienreiz&ju entrektiniba peroralu
devu, AUCix¢ palielinajas par 600%, un Cmax paaugstinajas par 173%. Nemot véra fiziologiskas
farmakokinétiskas (physiologically based pharmacokinetic; PBPK) model&sanas datus, lidzigs efekts
ir sagaidams arT bérniem no 2 gadu vecuma.

No lietosanas vienlaicigi ar spécigiem un vidgji spécigiem CYP3A inhibitoriem (tai skaita, bet ne tikai
ar ritonaviru, sahinaviru, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu, greipfriitiem vai
Sevilas apelstniem) ir jaizvairas. Ja no sp&cigu vai vidgji specigu CYP3A4 inhibitoru vienlaicigas
lietoSanas nav iesp&jams izvairities, japielago entrektiniba deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lai arT izteikta P-gp inhibgjosu zalu ietekme uz entrektiniba farmakokinétiku nav gaidama, lietojot
specigus vai vidgji specigus P-gp inhibitorus (piem&ram, verapamils, nifedipins, felodipins,
fluvoksamins, paroksetins) vienlaicigi ar entrektinibu, ieteicams ieverot piesardzibu, jo pastav
palielinatas entrektiniba iedarbibas risks (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kunga pH paaugstinosu zalu ietekme uz entrektinibu
Lietojot protonsiikna inhibitoru (PSI) lansoprazolu vienlaicigi ar vienreiz&ju 600 mg entrektiniba devu,

entrektiniba AUC samazinajas par 25% un Cmax pazeminajas par 23%.

Lietojot entrektinibu vienlaicigi ar PSI vai citam zalém, kas paaugstina kunga pH (piemé&ram,
H2 receptoru antagonistiem vai antacidiem), deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petfjumi ir veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu pirms Rozlytrek lietoSanas uzsaksanas, javeic griitniecibas tests
medicinas personala uzraudziba.

Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika un vismaz 5 nedglas péc Rozlytrek pedgjas
devas lietosanas jalieto loti efektivi kontracepcijas lidzekli.
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Paslaik nav zinams, vai entrektinibs var samazinat sistémiskas darbibas hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu), tade] sievietém, kuras lieto sistémiskas darbibas
hormonalas kontracepcijas Iidzeklus, ieteicams pievienot barjermetodi.

Pacientiem virieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, arstéSanas laika un vismaz

3 ménesus pec Rozlytrek pedejas devas lietosanas jalieto loti efektivi kontracepcijas lidzekli (skatit
5.3. apak3punktu).

Griitnieciba

Atbilstosu datu par entrektiniba lietoSanu gritnieceém nav. Pamatojoties uz petijjumiem ar dzivniekiem
un zalu darbibas mehanismu, lietojot gritniecém, entrektinibs var kaitét auglim (skatit 4.4. un

5.3. apakSpunktu).

Rozlytrek lietosana griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto
kontracepciju, nav ieteicama.

Pacienteém, kuras sanem Rozlytrek, jasniedz informacija par iespgjamo kaitejumu auglim. Pacientem
janorada, ka griitniecibas iestaSanas gadijuma vinam jasazinas ar arstu.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai entrektinibs vai ta metaboliti izdalas mates piena. Risku ar kriiti barotiem b&rniem
nevar izslégt. Arst€Sanas laika ar Rozlytrek berna baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Fertilitates petijumi ar dzivniekiem entrektiniba ietekmes novertésanai nav veikti (skatit
5.3. apak3punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Rozlytrek méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem
janorada, ja arst€Sanas laika ar Rozlytrek rodas kognitivas nevélamas blakusparadibas, sinkope,
neskaidra redze vai reibonis, vini nedrikst vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevelamas blakusparadibas (> 20%) bija nespeks, aizcietgjums, caureja, reibonis, disgeizija,
tiiska, palielinata kermena masa, anémija, paaugstinats kreatintna Itmenis asins, slikta disa,
dizestézija, sapes, vemsana, paaugstinata kermena temperatiira, artralgija, paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis un aizdusa, kognitivi traucjumi, klepus un paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis. Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas (> 2%) bija plausu infekcija
(5,3%), luzumi (4,1%), aizdusa (3,6%), kognitivie traucgjumi (2,9%), izsvidums pleiras telpa (2,5%)
un paaugstinata kermena temperattira (2,5%). Nevélamas blakusparadibas del zalu lietoSanu pilnigi
partrauca 6,0% pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

4. tabula apkopotas zalu nevélamas blakusparadibas (NBP), kas radas 762 ar Rozlytrek arstétiem
pieaugusajiem un 91 ar Rozlytrek arstétam pediatriskam pacientam tris kliniskajos p&tijumos
pieauguSiem (ALKA, STARTRK-1 un STARTRK-2), viena kliniskaja p&tijuma pediatriskiem
pacientiem (STARTRK-NG) un viena kliniskaja pétljuma pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem
(TAPISTRY). Zalu iedarbibas ilguma mediana bija 8,6 ménesi.
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5. tabula ir ietverti dati par pediatriskiem pacientiem no tris kliniskajiem pétijumiem - STARTRK-NG,
STARTRK-2 un TAPISTRY. ledarbibas ilguma mediana bija 11,1 ménesis. Pediatriskie dati atsevisku
nevélamu blakusparadibu apraksta atspogulo Rozlytrek iedarbibu $aja paplasinataja pediatriskaja
droSuma veértésanas populacija (n=91). PaplaSinataja pediatriskaja populacija noverotais droSuma
profils atbilda zinamajam, turpmak 4. tabula noraditajam pediatriskajam droSuma profilam integréta
droSuma vertéSanas populacija.

Zalu nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sistému klasém. Izmantotas
Sada biezuma kategorijas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000). Katra organu sistému grupa nevélamas
blakusparadibas ir noraditas biezuma samazinajuma seciba.

4. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem,
kuri arsteti ar Rozlytrek kliniskajos pétijjumos (n=853)

Organu sistemu Nevélama Vlias Blezum_fi > 3. pakape
klase blakusparadiba pakapes kategorija (%)
(%) (visas pakapes)
Infekcijas un Urincelu infekcija 15,7 Loti biezi 2,7
infestacijas Plaudu infekcija! 14,4 Loti biezi 6,1"
Asins un limfatiskas Anémija 33,4 Loti biezi 9,7
sistemas traucéjumi Neitropénija? 15,8 Loti biezi 6,1
Paliclinata kermena 34,1 Loti biczi 10,6
masa ’
Vielmainas un Hiperu.rikémija ' 16,4 Lot@ b?ei% 2,3
uztures iraucéjumi Samazinata &stgriba 13,0 Lot1_ bl_eil 0,7
Dehidratacija 6,6 BieZi 11
A_udzeja sabrukSanas 0.2 Retik 0.2"
sindroms
Reibonis® 36,5 Loti biezi 1,9
Disgeizija 35,8 Loti biezi 0,2
Dizestézija* 24,9 Loti biezi 0,4
Kognitivie trauc&jumi® 23,3 Loti biezi 3,6
Nervu sistémas Periferiska sensora 16,2 Loti biezi 11
traucéjumi nelropatp a R
Galvassapes 16,1 Loti biezi 0,6
Ataksija’ 15,1 Loti biezi 15
Miega traucgjumi® 12,8 Loti biezi 0,4
Afektivie trauc&jumi® 9,4 BieZi 0,6
Sinkope 5,0 BieZi 3,5
Acu bojajumi Neskaidra redze®® 11,7 Loti biezi 0,2
Sastre%gnllla sirds 5.4 BieJi 25"
Sirds funkcijas mazspeja - -
traucéjumi Pagarinats QTC 1nterj/als 3,6 BiezZi 0,9
elektrokardiogramma
Miokardits 0,2 Retak 0,1
Asinsvadu sis®mas | | 40 ngjiat2 15,9 Loti biezi 23
traucéjumi ’
Elposanas sistémas Aizdusa 23,8 Loti biezi 4,9
traucéjumi, krasu Klepus 21,1 Loti biezi 0,4
kl.J r\ija un videnes Izsvidums pleira 6,0 Biezi 2,2
slimibas
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Organu sistemu Nevelama Vlias Blezum.‘? > 3. pakape
klase blakusparadiba pakapes kategorija (%)
(%) (visas pakapes)
Aizcietejums 42,3 Loti biezi 0,4
Caureja 37,9 Loti biezi 2,2
Kunga un zarnu Slikta diisa 30,0 Loti biezi 0,6
trakta traucéjumi VemS$ana 25,1 Loti biezi 11
Sapes védera 11,6 Loti biezi 0,6
Disfagija 10,7 Loti biezi 0,6
Aknu un Zults Paaugstinats ASAT 21,1 Loti biezi 2.9
izvades sistemas hmems. =
traucéjumi Iiaaugstmats ALAT 20,2 Loti biezi 3,2
Iimenis
< _ Izsitumi®3 13,4 Loti biezi 1,2
Adas un zemadas =
es . Fotosensitivitates .
audu bojajumi o 1,9 Biezi 0
reakcija
Skeleta, muskulu un Ar.tragl £lja 21,0 Lot% b%e? 0.7
saistaudu sistemas Mialgija 19,7 Loti biezi 0,8
boiaiumi Liuzumi* 11,3 Loti biezi 34
14 Muskulu vajums 10,4 Loti biezi 1,3
Nl_er.u un o Iiaaugstmgts_ kreatinina 315 Loti biesi 12
urinizvades sistémas Itmenis asinis ’
traucéjumi Urina aizture®® 10,4 Loti biezi 0,6
Nespeks?® 43,5 Loti bieZi 5,0
Visparéji traucéjumi | Tuska® 34,3 Loti biezi 1,8
un reakcijas Sapes'® 25,6 Loti biezi 1,5
ievadiSanas vieta Paaugstu}ata kermena 23.8 Loti biezi 0,9
temperatiira ’

*No 3. Iidz 5. pakapei, ieklaujot letalas nevélamas reakcijas (tai skaita 4 pneimonijas gadfjumi, 3 aizdusas gadijumi,

1 sirds mazspgjas gadijums un 1 audzgja sabruksanas sindroma gadijums).

! Plausu infekcija (bronhits, dzilo elpcelu infekcija, plausu infekcija, pneimonija, elpcelu infekcija, augdgjo elpcelu
infekcija).

2 Neitropénija (neitrop@nija, samazinats neitrofilo leikocTtu skaits).

3 Reibonis (reibonis, vertigo, posturals reibonis).

4 Dizestezija (parestézijas, hiperestézija, hipoestezija, dizestézija).

5 Kognitivie traucgjumi (kognitivi traucgjumi, apjukums, atminas trauc&jumi, uzmanibas traucgjumi, amnézija, gariga
stavokla parmainas, halucinacijas, delirijs, dezorientacija, apzinas apmiglojums, uzmanibas deficita un hiperaktivitates
sindroms, redzes halucinacijas, dzirdes halucinacijas, psihiski traucgjumi un psihiska slimiba).

6 Periferiska sensora neiropatija (neiralgija, perifériska neiropatija, perifériska motora neiropatija, periferiska sensora
neiropatija).

7 Ataksija (ataksija, [idzsvara traucgjumi, gaitas traucgjumi).

8 Miega traucgjumi (hipersomnija, bezmiegs, miega traucgjumi, miegainiba).

9 Afektivie traucgjumi (trauksme, garastavok]a nestabilitate, afektivi trauc&jumi, uzbudinajums, nomakts garastavoklis,
eiforisks garastavoklis, izmainits garastavoklis, garastavokla svarstibas, sakaitinamiba, depresija, pastavigi depresivi
trauc&jumi, psihomotoriska atpaliciba).

10 Neskaidra redze (dubulto$anas, neskaidra redze, redzes traucgjumi).

11 Sastréguma sirds mazspéja (akiita laba kambara mazsp&ja, sirds mazspé&ja, sastréguma sirds mazspéja, hroniska laba
kambara mazspgja, samazinata izsviedes frakcija, plauSu tliska).

12 Hipotensija (hipotensija, ortostatiska hipotensija).

13 I zsitumi (izsitumi, makulopapulozi izsitumi, niezosi izsitumi, eritematozi izsitumi, papulozi izsitumi).

14 Liizumi (gtizas kaula locitavas iedobuma (acetabumlum) lizums, potites lizums, avulsijas lizums, bursits, skrims]a
bojajums, atslégas kaula ltizums, kompresijas lizums, augsstilba kaula kaklina lazums, augsstilba kaula lizums, maza
lielakaula lazums, pédas lazums, lazums, saltizis krustu kauls, rokas lizums, giizas lazums, aug§delma kaula lazums,
zarnkaula lizums, apakszokla ltizums, locitavas ievainojums, ekstremitates lizums, kajas ltizums, jostas skriemela
lazums, ar osteoporozi saistits lizums, patologisks lizums, iegurna lizums, ribas lizums, mugurkaula kompresijas
lazums, mugurkaula 1Gzums, spondilolistéze, kriiSukaula lizumi, slodzes izraisits lizums, sinoviala apvalka plisums,
kraisu skriemela lizums, liela apaksstilba kaula ltizums, elkona kaula liizums, plaukstas pamatnes lizums).

15 Urina aizture (urina aizture, urina nesaturésana, mikcijas sakSanas vai urina striiklas trauc&jumi, mikcijas traucgjumi,
strauja mikcija).

16 Nespeks (nespeks, asténija).

17 Tiiska (sejas tiiska, Skidruma aizture, generalizéta tiiska, lokalizéta tuska, tiiska, periferiska tiiska, periferisks
pietikums).

18 Sapes (muguras sapes, kakla sapes, kaulu un muskulu sapes kriisu kurvi, kaulu un muskulu sapes, sapes ekstremitates).
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5. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas pediatriskajiem pacientiem, kuri arstéti ar Rozlytrek

kliniskajos pétijumos (n=91)

Zidaini un Bérni? Pusaudzi® Visi
Organu Biesums mazi bérni' (n=55) (n=15) pediatriskie
sistemu klase (n=21) pacienti
(n=91)
Plausu Urincelu Urincelu
infekcija infekcija infekcija
... | (28,6%), (23,6%), (19,8%),
Infekcijas un Loti biezi urincelu plausu plausu
. - infekcija infekcija infekcija
infestacijas (23,8%) (16,4%) (17.,6%)
Plausu
BieZi infekcija
(6,7%)
Asins un Anémija Angémija Anémija Angémija
limfatiskas Loti biezi (61,9%), (34,5%), (33,3%), (40,7%),
sistemas ’ neitropénija neitropénija neitropénija neitropénija
traucéjumi (47,6%) (27,3%) (33,3%) (33,0%)
Palielinata Palielinata Palielinata Palielinata
kermena masa | kermena masa | kermena masa | kermena masa
(23,8%), (38,5%), (53,3%), (38,5%),
Loti biezi sama;inﬁta sama;inﬁta sama;inﬁta sama;inﬁta
Vielmainas un ’ &stgriba Estgriba &stgriba Estgriba
uztures (14,3%) (29,'1%), ) (]:3,3%), ) (23,1%)
traucejumi dehidratacija hiperurikémija
(12,7%) (13,3%)
Dehidratacija Hiperurikémija Dehidratacija
Biesi (4,8%), (3,6%) (8,8%),
hiperurikémija hiperurikémija
(4,8%) (5,5%)
Galvassapes Disgeizija Galvassapes
(32,7%), (20%), (20,9%),
afektivie afektivie afektivie
trauc&jumi trauc&jumi trauc&jumi
(16,4%), (13,3%), (14,3%),
Nervu sistemas Loti biesi miega kognitivie miega
traucejumi ’ traucjumi traucgjumi traucjumi
(16,4%), (13,3%), (13,2%)
reibonis dizestezija
(14,5%), (13,3%)
ataksija
(10,9%)
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Zidaini un Bérni? Pusaudzi® Visi
Organu Bies mazi bérni' (n=55) (n=15) pediatriskie
s iezums _ —
sistemu klase (n=21) pacienti
(n=91)
Afektivie Kognitivie Galvassapes Kognitivie
traucg&jumi trauc&jumi (6,7%), trauc&jumi
(9,5%), (9,1%), miega (9,9%),
miega disgeizija traucgjumi reibonis
traucg&jumi (9,1%), (6,7%), (8,8%),
(9,5%), dizestézija periferiska disgeizija
kognitivie (5,5%), sensora (8,8%),
Biesi trauc&jumi sinkope neiropatija ataksija
(9,5%), (5,5%), (6,7%), (7,7%),
ataksija periferiska sinkope (6,7%) | dizestézija
(4,8%), sensora (5,5%),
periferiska neiropatija periferiska
sensora (5,5%) sensora
neiropatija neiropatija
(4,8%), (5,5%),
sinkope (4,8%) sinkope (5,5%)
Acu bojajumi Bievi Neskaidra Neskaidra Neskaidra
redze (7,3%) redze (6,7%) redze (5,5%)
Sastréguma Sastréguma Sastréguma
sirds mazsp€ja | sirds mazspgja sirds mazspgja
Sirds funkcijas | (95%), (5,5%), (5,5%),
traucEjumi Biezi paga}rlnats_ pagarinats pagarinats
QT intervals QT intervals QT intervals
elektrokardiogr | elektrokardiogr elektrokardiogr
amma (9,5%) amma (5,5%) amma (5,5%)
Asinsvadu Hipotensija Hipotensija Hipotensija Hipotensija
sistémas BieZi (9,5%) (7,3%) (6,7%) (7,7%)
trauceéjumi
Klepus Klepus (40%) | Klepus (20%) | Klepus
Elpo3anas Loti biezi | (42,9%) aizdusa (37,4%)
sistémas (13,3%)
traucéjumi, Aizdusa Aizdusa Skidrums Aizdusa
krisu kurvja (4,8%) (9,1%), pleiras dobuma | (8,8%),
un videnes BieZi izsvidums (6,7%) Skidrums
slimibas pleiras telpa pleiras dobuma
(5,5%) (4,4%)
VemSana Vemsana Slikta dasa vemsSana
(47,6%), (43,6%), (40%), (40,7%),
caureja caureja aizcietgjums caureja
(42,9%), (43,6%), (33,3%), (39,6%),
Loti biezi aizcietgjums aizcietgjums vems3ana aizcietgjums
Kunga un ’ (42,9%) (36,4%), (20%), (37,4%),
sarnu trakta slikta diisa caureja (20%), | slikta dusa
traucejumi (34,5%), sapes védera (28,6%),
sapes vedera (13,3%) sapes vedera
(25,5%) (19,8%)
Sapes veédera
_— (9,5%),
BIEZI | Slikta dasa
(4,8%)
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Zidaini un Bérni? Pusaudzi® Visi
Organu . mazi bérni' (n=55) (n=15) pediatriskie
. Biezums _ —
sistemu klase (n=21) pacienti
(n=91)
Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats
Aknu un Zults ALAT limenis | ASAT limenis | ASAT limenis | ASAT Ilimenis
izvades . | (47,6%), (29,1%), (53,3%), (36,3%),

e Loti biezi S S S -
sistemas ’ paaugstinats paaugstinats paaugstinats paaugstinats
traucéjumi ASAT limenis | ALAT limenis | ALAT limenis | ALAT limenis

(42,9%) (25,5%) (46,7%) (34,1%)
Adas un Izsitumi Izsitumi Izsitumi (22%)
zemadas audu | Loti biezi | (38,1%) (21,8%)
bojajumi
Ltuzumi (40%), | Lizumi (20%), | Lizumi
artralgija muskulu (29,7%),
S (16,4%) vajums artralgija
Skeleta, Loti biezi (13.3%), (11,0%)
muskulu un e
saistaudu mialgija
sistemas (13,3%)
bojajumi Liizumi (9,5%) Mgskulu Artralgija Mgskulu
Bievi vajums (7,3%), | (6,7%) vajums (6,6%),
mialgija mialgija
(7,3%) (6,6%)
Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats
kreatinina kreatintna kreatinina kreatintna
Nieru un Lofi bicsi Iimenis asinis ITmenis asinis Iimenis asints ITmenis asinis
urinizvades ’ (19%) (34,5%), (46,7%) (33%),
sistemas urina aizture urina aizture
traucéjumi (18,2%) (14,3%)

Biezi

Urina aizture
(9,5%)

Urina aizture
(6,7%)
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Zidaini un Bérni? Pusaudzi® Visi
Organu Bies mazi bérni' (n=55) (n=15) pediatriskie
- iezums _ —_—
sistemu klase (n=21) pacienti
(n=91)
Paaugstinata Paaugstinata Sapes (33,3%), | Nespeks
kermena kermena paaugstinata (28,6%),
temperatiira temperattira kermena sapes (26,4%),
Visparéeji Loti bicsi (61,9%) (50,9%), temperattra paaugstinata
traucéjumi un ’ nespéks (40%), | (33,3%), kermena
reakcijas sapes (30,9%), | nespeks (20%) | temperatira
ievadiSanas tauska (14,5%) (50,5%),
vieta tiska (11%)
Sapes (9,5%),
Biezi taska (9,5%),
nespeks (4,8%)

% attiecas uz visam pakapem.

1Zidaini/mazi bérni (vecuma no > 28 dienam Iidz < 24 ménesiem): > 3. pakapes reakcijas, par kuram sanemti zinojumi, bija
neitropénija, palielinata kermena masa, plausu infekcija, anémija, paaugstinats ASAT limenis, sapes védera un urincelu
infekcija.

2Bérni (vecuma no 2 24 ménesiem lidz < 12 gadiem): > 3. pakapes reakcijas, par kuram sanemti zinojumi, bija neitropénija,
palielinata kermena masa, lizumi, plausu infekcija, anémija, paaugstinats ALAT limenis, sinkope, paaugstinats ASAT
limenis, ataksija, aizdusa, sapes védera, sastréguma sirds mazspg&ja, nespeks, galvassapes, sapes, paaugstinata kermena
temperatiira, urincelu infekcija, artralgija, kognitivi trauc&jumi, aizcietgjums, klepus, samazinata &stgriba, dehidratacija,
hipotensija, muskulu vajums, tiiska un vemsana.

3Pusaudzi (vecuma no > 12 Iidz < 18 gadiem): > 3. pakapes reakcijas, par kuram sanemti zinojumi, bija neitropénija,
palielinata kermena masa, lizums, plausu infekcija un galvassapes.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kognitivie traucéejumi

Klmiskajos pétijumos zinoja par dazadiem kognitiviem simptomiem (skatit 4.4. apakspunktu). To vida
bija trauc€jumi, par kuriem zinots ka par kognitiviem traucg€jumiem (6,4%), apjukumu (6,2%), atminas
traucgjumiem (4,9%), uzmanibas traucgjumiem (4,1%), amnéziju (2,3%), psihiska stavokla
parmainam (0,9%), halucinacijam (0,8%), deliriju (0,8%), dezorientaciju (0,5%), apzinas
apmiglojumu (0,4%), uzmanibas deficita un hiperaktivitates sindromu (0,2%), redzes halucinacijam
(0,2%), dzirdes halucinacijam (0,1%), psihiskiem trauc&jumiem (0,1%) un psihisku slimibu (0,1%).
Par 3. pakapes kognitivajiem traucgumiem zinots 3,6% pacientu. Pieaugusiem pacientiem, kuriem
pétfjuma sakuma bija centralas nervu sist€émas (CNS) slimiba, §is nevélamas blakusparadibas
konstatgja biezak (30,0%) neka pacientiem, kuriem nebija CNS slimibas (22,6%). Laika mediana lidz
kognitivo traucgjumu sakumam bija 0,95 ménesi. Pediatriskaja populacija 2,2% (2/91) pacientu radas
1. smaguma pakapes uzmanibas traucgjumi un 2,2% (2/91) pacientu radas 2. smaguma pakapes
uzmanibas traucgjumi.

Liizumi

Luzumi radas 9,1% (69/76) pieauguso pacientu un 29,7% (27/91) pediatrisko pacientu. Izmeklgjumi,
lai noskaidrotu, vai lizuma vieta nav audzgja metastazes, kopuma netika veikti pietiekami, tacu
daziem pieaugusiem pacientiem patologiskas atrades radiologiskajos izmekl&jumos liecinaja par
iesp&jamam audz€ja metastazém. Gan picaugusiem, gan pediatriskiem pacientiem vairums lozumu
bija gtizas kaula vai citos apaks€jas ekstremitates kaulos (pieméram, augsstilba vai liela apaksstilba
kaula kerment) un dazi liizumi radas péc kritiena vai citas traumas dél.

Laika mediana lidz liizumam pieaugusajiem bija 8,11 m&nesi (diapazons: no 0,26 menesiem Iidz
45,34 ménesiem). Rozlytrek lietoSana uz laiku tika partraukta 26,1% pieauguso, kuriem radas lizums.
Astonpadsmit pieauguso pacientu lizuma deél uz laiku partrauca arstésanu ar Rozlytrek, un lizumu dél
Rozlytrek lietosanu pilnigi partrauca 2 pieaugusi pacienti. Lizuma dé] Rozlytrek deva tika samazinata
2 pieaugusiem pacientiem,
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Starp 27 pediatriskiem pacientiem zinots par pavisam 52 lizuma epizodém, un 14 pacientiem lizumi
radas vairak neka vienu reizi. Pediatrisko pacientu grupa liizumi radas galvenokart pacientiem vecuma
lidz 12 gadiem. Luzumi sadzija 85,2% (23/27) pediatrisko pacientu. Pediatriskiem pacientiem laika
mediana I1dz lizuma rasanas bridim bija 4,3 menesi (diapazons: no 2,0 ménesiem lidz

28,65 ménesiem). Divpadsmit pacientiem radas 2. pakapes, bet 10 pacientiem — 3. pakapes lizumi.
Septini no 3. pakapes lizumiem bija nopietni. Rozlytrek lietosana uz laiku tika partraukta 18,5%
(5/27) pediatrisko pacientu, kuriem radas lizumi. Liizumu d&] Rozlytrek lietoSanu pilnigi partrauca
sesi pediatriski pacienti. Rozlytrek deva tika samazinata vienam pediatriskam pacientam.

Ataksija

Par ataksiju (tai skaita ataksiju, [idzsvara trauc€jumiem un gaitas trauc€jumiem) zinots 15,1%
pacientu. Laika mediana Iidz ataksijas sakumam bija 0,5 ménesi (diapazons: no 0,03 lidz

65,48 meneSiem), un So blakusparadibu ilguma mediana bija 0,7 ménesi (diapazons: no 0,03 Iidz
11,99 ménesiem). Vairumam pacientu (55,8%) ataksija izzuda. Ar ataksiju saistitas nevélamas
blakusparadibas gados vecakiem pacientiem (24,2%) novéroja biezak neka pacientiem lidz 65 gadu
vecumam (11,8%).

Sinkope

Par sinkopi zinots 5,0% pacientu. Daziem pacientiem par sinkopi zinots vienlaicigi ar hipotensiju,
dehidrataciju vai QTc pagarinaSanos, bet citiem pacientiem par citiem vienlaicigiem trauc€jumiem
netika zinots.

OTc intervala pagarindasanas

No 853 pacientiem, kuri sanéma entrektinibu kliniskajos p&tijumos, 47 (7,2%) pacientiem ar vismaz
vienu EKG novertgjumu p&c petijuma sakuma pec entrektiniba lietoSanas uzsaksanas QTcF intervals
pagarinajas par > 60 ms, bet 27 (4,1%) pacientu QTcF intervals bija > 500 ms (skatit

4.4. apakSpunktu).

Periferiska sensora neiropatija

Par periférisku sensoru neiropatiju zinoja 16,2% pacientu. Laika mediana Iidz sakumam bija

0,71 ménesis (diapazons: no 0,03 ménesiem lidz 81,97 ménesiem), un ilguma mediana bija 0,9 ménesi
(diapazons: no 0,07 ménesiem lidz 41 ménesim). 48,6% pacientu perifériska neiropatija izzuda.

Acu bojajumi

Klimiskajos p&tijumos zinotie acu bojajumi ietvéra neskaidru redzi (9,0%), redzes traucgjumus (1,9%)
un diplopiju (1,8%). Laika mediana lidz redzes traucgjumu sakumam bija 1,9 ménesi (diapazons: no
0,03 ménesiem Iidz 49,61 ménesim). Redzes trauc€jumu ilguma mediana bija 1,2 ménesi (diapazons:
no 0,03 ménesiem Iidz 14,98 ménesiem). 54% pacientu nevélama blakusparadiba acu bojajumi izzuda.

Pediatriska populacija

Rozlytrek kopgjais droSuma profils pediatriska populacija kopuma ir lidzigs droSuma profilam
pieaugusajiem.

Rozlytrek droSums pediatriskiem pacientiem tika noteikts, pamatojoties uz datiem par 91 pediatrisku
pacientu no 3 kliniskajiem p&tjjumiem (STARTRK-NG, STARTRK-2 un TAPISTRY). No Siem
pacientiem 21 pacients bija vecuma no 28 dienam Iidz < 2 gadiem, 55 pacienti bija vecuma no > 2 lidz
< 12 gadiem, bet 15 pacienti bija vecuma no > 12 lidz < 18 gadiem.

3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas un laboratoriskas novirzes, kas pediatriskiem pacientiem
radas biezak (sastopamiba par vismaz 5% liclaka) neka pieauguSiem pacientiem, bija neitrop&nija
(19,8% salidzinajuma ar 4,5%), palielinata kermena masa (18,7% salidzinajuma ar 9,6%), kaulu
ltzumi (11,0% salidzinajuma ar 2,5%) un plausu infekcija (11,0% salidzinajuma ar 5,5%).
Paplasinataja pediatriskaja droSuma verté€sanas populacija, ko veidoja 91 pacients, netika novérota
neviena 5. pakapes blakusparadiba. Tresas un 4. pakapes blakusparadibas, kuru raanas biezums bija
> 5%, bija neitropenija (19,8%), palielinata kermena masa (18,7%), luzumi (11%), plausu infekcija
(11%) un anémija (8,8%).
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DroSuma profils katra vecuma grupa (zidainiem un maziem bé&rniem, bérniem un pusaudziem) ir
lidzigs Rozlytrek kop&jam droSuma profilam pediatriskiem pacientiem.

Gados vecaki cilveki

No 853 pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos sanéma entrektinibu, 227 (26,6%) pacienti bija vismaz
65 gadus veci, bet 53 (6,2%) pacienti bija vismaz 75 gadus veci. Entrektiniba kopgjais droSuma profils
gados vecakiem pacientiem ir [idzigs droSuma profilam, kads noverots pacientiem Iidz 65 gadu
vecumam. Nevélamas blakusparadibas, kas gados vecakiem pacientiem radas biezak (sastopamiba par
vismaz 5% lielaka) neka pacientiem Iidz 65 gadu vecumam, bija reibonis (attiecigi 44,9%
salidzinajuma ar 33,4%), paaugstinats kreatinina limenis asinis (35,7% salidzinajuma ar 30%),
hipotensija (19,8% salidzinajuma ar 14,5%) un ataksija (24,2% salidzinajuma ar 11,8%).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pacienti, kuriem rodas pardoze$ana, stingri jauzrauga, un viniem janodro$ina atbalstoSa apriipe.
Entrektinibam nav zinamu antidotu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX14

Darbibas mehanisms

Entrektinibs ir tropomiozina receptoru tirozinkinazu TRKA, TRKB un TRKC (tas kodge attiecigi
neirotrofiskas tirozina receptora kinazes [NTRK] géni NTRK1, NTRK2 un NTRK3), proto-onkogénas
tirozina proteinkinazes ROS (ROS1) un anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) inhibitors ar ICsg
vertibu no 0,1 Iidz 2 nM. Entrektiniba galvenais aktivais metabolits M5 in vitro uzradija lidzigu
iedarbibas speku un aktivitati pret TRK, ROS1 un ALK.

Fiizijas proteiniem, kas ietver TRK, ROS1 vai ALK kinazes doménus, piemit tumorogéna iedarbiba,
izraisot signalu parvades celu parmérigu aktivizaciju, ka rezultata notiek neierobezota Stinu
proliferacija. Entrektinibam in vitro un in vivo pieradita sp&ja nomakt véza $tinu linijas, kas iegtitas no
vairaku veidu, tai skaita subkutaniem un intrakranialiem, audzgjiem ar NTRK, ROS1 un ALK
sapliisanas géniem.

Ieprieksgja arstéSana ar citam zalém, kas nomac tas pasas kinazes, var veicinat rezistences raSanos pret
entrektinibu. P&c entrektiniba lietosanas partrauksanas atklatas rezistences mutacijas TRK kinazes
doména bija NTRK1 (G595R, G667C) un NTRK3 (G623R, G623E un G623K). Péc entrektiniba
lietoSanas partrauksanas ROS1 kinazes domena atklatas rezistences mutacijas bija G2032R, F2004C
un F2004I.

Primaras rezistences pret entrektinibu molekulari c€loni nav zinami. Tadé] nav zinams, vai onkogéna
pastiprinataja klatbiitne kopa ar NTRK géna sapliisanu ietekm& TRK inhib&Sanas efektivitati.
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Kliniska efektivitate un droSums

NTRK géna sapliisanas pozitivi norobeZoti audzeji

Efektivitate pieaugusiem pacientiem

Rozlytrek efektivitati vert€ja apvienota tadu pieaugusu pacientu apaksgrupa, kuriem ir neoperéjami vai
metastatiski norobezoti audzgji ar NTRK géna sapliiSanu un kuri ir ieklauti viena no trim daudzcentru,
vienas grupas, atklatiem kliniskiem pétjjumiem (ALKA, STARTRK-1 un STARTRK-2) vai
daudzcentru, daudzu kohortu, atklata kltniska p&tijuma TAPISTRY. Lai pacientus var&tu ieklaut
apvienotaja apakSgrupa, viniem bija jabit apstiprinatiem NTRK géna sapliiSanas pozitiviem
norobezotiem audzgjiem; izméramai slimibai atbilstoSi Norobezoto audzgju atbildes reakcijas
vertésanas kritérijiem (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1); vismaz

12 ménesus ilgai novérosanai no pirmas audz&ja novertésanas pec arstésanas uzsaksanas un ieprieks
nelietojusiem TRK inhibitoru (no analizes tika izsl€gti pacienti, kuriem vienlaicigi bija
virzitajmutacijas [driver mutations]). Pacienti, kuriem primarais audzgjs bija CNS, tika vertéti
atseviski, izmantojot Atbildes reakcijas vertésanas kritérijus neiroonkoogija (Response Assessment in
Neuro-Oncology Criteria — RANO). Pacienti lietoja 600 mg Rozlytrek iekskigi vienu reizi diena Iidz
nepienemamai toksicitatei vai slimibas progres€Sanai. Primarie efektivitates mérka kriteriji bija
objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR; objective response rate) un atbildes reakcijas ilgums
(DOR; duration of response) atbilstosi Maskéta neatkariga centralizéta parskata (BICR; Blinded
Independent Central Review) vértgjumam saskana ar RECIST v1.1.

Efektivitati vertgja 242 Sajos pétijumos ieklautiem pieaugusiem pacientiem ar norobeZotiem audzgjiem
un NTRK géna sapliiSanu. Sakotn&jais demografiskais un slimibas raksturojums: 47,5% viriesu,
vecuma mediana 58 gadi (diapazons: no 19 gadiem lidz 92 gadiem), 37,2% un 9,9% bija attiecigi
vecuma no 65 gadiem un vecuma no 75 gadiem, 49,4% baltas rases parstavju, 36,5% aziatu, 3,3%
spanu izcelsmes cilvéku vai latinamerikanu un 61,9% nekad nesmék&jusu personu. ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) funkcionala stavokla vértgjums pétijuma sakuma bija 0 (42,1%),

1 (50%) vai 2 (7,9%). Lielakajai dalai pacientu (95,5%) bija metastatiska slimiba [biezaka metastazu
lokalizacija bija plausas (62,8%), limfmezgli (49,2%), aknas (33,1%), kauli (31%) un galvas
smadzenes (16,5%)], 4,5% pacientu bija lokali progresgjosa slimiba. Attiecigi 76,9% un 52,5%
pacientu bija sanémusi kirurgisku terapiju un staru terapiju. 71,5% pacientu ieprieks bija saneémusi
sistemisku terapiju véza arstésanai, tai skaita kimijterapiju (61,6%), bet 37,2% pacientu nebija
iepriek$gjas sisteémiskas terapijas metastatiskas slimibas arstéSanai. Biezakie laundabigie audzgji bija
plausu vézis (24,8%), sarkoma (19%), siekalu dziedzeru audzgji (15,7%), vairogdziedzera vézis
(13,6%), kolorektalais vézis (7%) un kriits vézis (7%). Kopg&ja novérosanas ilguma mediana bija
35,1 ménesis.

Efektivitates rezultati pacientiem ar NTRK géna sapliiSanas pozitiviem norobezotiem audzgjiem ir
apkopoti 6. tabula.
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6. tabula. Kopgja efektivitate atbilstosi BICR vértéjumam pieaugusajiem ar NTRK géna
sapluSanas pozitiviem norobeZotiem audzéjiem

Efektivitates mérka kriteérijs Rozlytrek
n =242

Primarie mérka kriteriji (BICR vertejums, RECIST 1.1)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Atbildes reakcijas gadijumu skaits 152/242
ORR% (95% TI%) 62,8% (56,4; 68,9)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 41 (16,9%)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 111 (45,9%)
Atbildes reakcijas ilgums™

Pacientu ar notikumiem skaits (%) 86/152 (56,6%)

Mediana, ménesi (95% TI) 22 (16,6; 30,4)
6 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 85% (80; 91)
9 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 78% (71, 84)
12 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 69% (62; 77)

*Ticamibas intervali (TI) aprekinati, izmantojot Clopper-Pearson metodi.
"Mediana un pacientu bez notikumiem raditaji, pamatojoties uz Kaplan-Meier aprekiniem

Objektivas atbildes reakcijas raditajs un atbildes reakcijas ilgums atkariba no audzgja veida
picaugusiem pacientiem ar NTRK géna sapliiSanas pozitiviem norobezZotiem audz&jiem ir noradits
turpmak 7. tabula.
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7. tabula. Efektivitate atbilstosi audzéja veidam pieaugusajiem ar NTRK géna sapliiSanas
pozitiviem norobeZotiem audzéjiem

Pacienti ORR DOR
Audzgja veids (n 2= 24 n (%) 95 9% TI Diar_)aztva.ns
) (ménesi)
Sarkoma 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
Nesikstnu plausu vézis 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
Siekalu dziedzeru karcinoma 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8, 735"
(MASC)
Kriits vézis (sekretors) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9
Krits vezis (nav sekretors) 2 NN, PR NP 42
Kriits vézis (NOS) 2 NN, NN NP NP
Krits vézis (duktals) 1 PS NP NP
Vairogdziedzera vezis 33 20 (60,6) (42,1;77,1) 5,6; 60,7
Kolorektals vézis 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,67 24"
Neiroendokrini laundabigi 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4;31,1
audzgji
Galvas un kakla 5 3 (60,0) (24,7, 94,7) 4,0; 56,5
Aizkunga dziedzera vézis 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 567129
Nezinams primara véza veids 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Olnicu vezis 1 Nav CR/PS NP NP
Endometrija karcinoma 1 PR NP 38,2
Holangiokarcinoma 1 PR NP 9,3
Kunga un zarnu trakta vézis 1 CR NP 30,4
(cits)
Kunga un zarnu trakta vézis 1 PS NP NP
(kas nav kolorektala
karcinoma)
Neiroblastoma 1 NN NP NP
Prostatas vézis 1 PS NP NP
Dzimumlocekla vezis 1 PS NP NP
Virsnieru audzgjs 1 PS NP NP
* Cenzeti dati
ORR: objektivas atbildes reakcijas raditajs (Objective Response Rate); DOR: atbildes reakcijas ilgums (Duration of
Response); MASC: krits dziedzera analoga sekretora karcinoma (mammary analogue secretory carcinoma); NP: nav
piemérojams, jo mazs novérojumu skaits vai nav atbildes reakcijas; NOS: neprecizéts (not otherwise specified); CR:
pilniga atbildes reakcija (complete response); PR: dal§ja atbildes reakcija (partial response); PS: progresgjosa
slimiba; NN: nav nosakams.

Ta ka laundabigi audzgji ar pozitivu NTRK géna sapliiSanas atradi sastopami reti, tika p&titi pacienti ar
dazadu veidu audzgjiem, un dazu veidu audzgju gadijuma pacientu skaits bija ierobeZots, tadel
noteiktais ORR konkréta audzgja gadijuma var bat loti mainigs. ORR kopgja populacija var ari
neatspogulot paredzamo atbildes reakciju noteikta veida audzgja gadijuma.

ORR 122 pacientiem, kuriem pirms Rozlytrek terapijas tika veikti plasi molekulari izmekl&umi, bija
59,8% (95% TI:50,6; 68,6); no tiem ORR 97 pacientiem, kuram papildus NTRK géna sapliisanai bija
vel citas genoma izmainas, bija 55,7% (95% TI:45,2; 65,8), bet ORR 25 pacientiem, kuriem citu
genoma izmainu nebija, bija 76% (95% T1:54,9; 90,6).

Intrakraniala atbildes reakcija

Pamatojoties uz BICR vértgjumu, tika izveidota 36 pieaugusu pacientu ar metastaz€m CNS pétfjuma
sakuma apaks§grupa, kura bija ieklauti 20 pacienti ar izméramiem CNS bojajumiem. Par intrakranialu
(IK) atbildes reakciju atbilstosi BICR vertéjumam saskana ar RECIST v 1.1. zinoja 14 no Siem

20 pacientiem (7 pilnigas un 7 dal&jas atbildes reakcijas), un atbilstosais ORR bija 70% (95% TI: 45,7,
88,1), bet DOR mediana bija 19,7 ménesi (7,4; 26,6). Pieci no Siem 20 pacientiem 2 ménesu laika
pirms Rozlytrek terapijas uzsaksanas bija san€musi intrakranialu staru terapiju galvas smadzenu
regionam.

55



Primars CNS audzéjs

Tris petijumos 16 pieaugusus pacientus ar primariem CNS audzgjiem arstgja ar Rozlytrek, un
novéro$anas ilgums bija vismaz 12 m&nesi. Diviem no Siem 16 pieauguSiem pacientiem atbilstoSi
BICR vértgjumam saskana ar RANO kritérijiem bija objektiva atbildes reakcija.

Efektivitate pediatriskiem pacientiem
Rozlytrek efektivitate tika verteta 44 pediatriskiem pacientiem ar norobeZotiem audzgjiem un NTRK
geéna saplisanu, kuri tika ieklauti pétijuma STARTRK-NG vai TAPISTRY.

Lai pacientus varétu ieklaut analizg, viniem bija jabut apstiprinatiem NRTK géna sapliiSanas
pozitiviem norobezotiem audzgjiem; noverotiem vismaz 6 ménesus, ieprieks nearstétiem ar TRK
inhibitoru, sanémusiem vismaz vienu entrektiniba devu un ar izméramu vai novertgjamu slimibu
petijuma sakuma. Pacienti sane€ma Rozlytrek no 20 mg lidz 600 mg devas vienu reizi diena. Primarais
efektivitates mérka kriterijs bija apstiprinats ORR atbilstoSi BICR veértéjumam saskana ar RECIST v1.1
kriterijiem ekstrakranialiem audzgjiem un saskana ar RANO krit€rijiem primariem CNS audzgjiem.
Sekundarie efektivitates iznakumi bija apstiprinatas atbildes reakcijas ilgums atbilstosi BICR
vertéjumam un laiks 1idz pirmajai objektivajai atbildes reakcijai (CR vai PR).

Sakotngjais demografiskais un slimibas raksturojums: 45,5% virieSu, vecuma mediana 4 gadi
(diapazons: no 2 ménesiem lidz 15 gadiem), 52,3% baltas rases parstavju, 34,1% aziatu un 9,1% spanu
vai lattnamerikanu izcelsmes cilvéku ar KVL medianu 0,73 m? (diapazons: 0,2-1,9 m?). P&tTjuma
sakuma 23,8% pacientu bija metastatiska slimiba, 76,2% pacientu bija lokali progres€josa slimiba un
43,2% pacientu ieprieks nebija lietojusi sist€émiskus terapijas lidzeklus véza arst€Sanai. Lielaka dala
pacientu bija san€musi v&za arstéSanu, tai skaita viniem bija veikta operacija (n=24), staru terapija
(n=8) un/vai sistémiska terapija (n=25). Metastazu raSanas vietas bija citas (4 pacientiem), galvas
smadzenes (3 pacientiem) un plausas (3 pacientiem). 45,4% pacientu bija primari CNS audzgji.
Kopgja noverosanas ilguma mediana bija 24,2 ménesi.

Efektivitates rezultati pacientiem ar NTRK géna sapliisanas pozitiviem norobezotiem audzgjiem ir
apkopoti 8. tabula.

8. tabula. Kopgja efektivitate atbilstosi BICR vértéjumam pediatriskiem pacientiem ar NTRK
géna sapliiSanas pozitiviem norobeZotiem audzéjiem

Efektivitates merka Kriteriji ROZI_ytmk
> n=44
Primarie mérka kriteriji”
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Atbildes reakcijas gadijumu skaits 32/44
ORR% (95% TI™) 72.7% (57.21; 85.04)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 20 (45,5%)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 12 (27,3%)
Sekundirie mérka kritériji”™
DOR"
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 6/32 (18,8%)
Mediana, ménesi (95 % TI) NN (25,4; NN)
6 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 97% (90; 100)
9 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 97% (90; 100)
12 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 84% (70; 99)

NN = nav nosakams.

*Medidna un pacientu bez notikumiem raditaji, pamatojoties uz Kaplan-Meier aprekiniem.

“letver pacientus ar izméramu vai novértgjamu slimibu. BICR analize atbilsto$i RECIST v1.1 kritérijiem norobeZotiem
audzgjiem (24 pacientiem) un atbilstoSi RANO kritérijiem primariem CNS audz&jiem (20 pacientiem).

“*Ticamibas intervali (TI) aprékinati, izmantojot Clopper-Pearson metodi.
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Objektivas atbildes reakcijas raditajs un atbildes reakcijas ilgums atbilstosi audzgja veidam
pediatriskiem pacientiem ar NRTK géna sapliiSanas pozitiviem norobeZotiem audzgjiem ir noradits

9. tabula.

9. tabula. Efektivitate atbilstoSi audzéja veidam pediatriskiem pacientiem ar NTRK géna
saplii§anas pozitiviem norobeZotiem audzéjiem

L ORR DOR
Audzgja veids Pacientl Diapazons
(n=44) n (%) 95% TI .
(menesi)
Primars CNS audzgjs 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5;42,3"
Zidainu fibrosarkoma 11 10 (90.9) (58,7; 99,8) 577 24"
Varpstveida $tinu audzgjs 8 8 (100,0) (63,1; 100) 54" 23"
Sarkoma (cita) 2 PR; Nav CR/Nav PS NP 3,77
Melanoma 1 CR NP 424"
Nieru vézis 1 PR NP 9,2
Vairogdziedzera vezis 1 CR NP 11,17
*Cenzeti dati.
ORR: objektivas atbildes reakcijas raditajs (Objective Response Rate); DOR: athildes reakcijas ilgums (Duration of
Response); NP: nav piemérojams maza skaita vai atbildes reakcijas neesamibas dél; CR: pilniga atbildes reakcija
(complete response); PR dalgja atbildes reakcija (partial response); PS: progresgjosa slimiba.

Ta ka NRTK gena sapliSanas pozitivi laundabigi audzgji ir sastopami reti, tika petiti pacienti ar dazada
veida audzgjiem, un dazu audzgju gadijuma pacientu skaits bija ierobeZots, ka rezultata ORR aprekins
atbilstosi audz€ja veidam ir nenoteikts. ORR kopgja populacija nespgj atainot sagaidamo atbildes
reakciju konkréta audzgja veida gadijuma.

ROS pozitivs NSSPV

Rozlytrek efektivitati vértgja apvienota apaksgrupa pacientiem ar ROS1 pozitivu metastatisku NSSPV,
kuri sanema 600 mg Rozlytrek iekskigi vienu reizi diena un bija ieklauti viena no trim daudzcentru,
vienas grupas, atklatiem kliskiem petijumiem (ALKA, STARTRK-1 un STARTRK-2). Lai varétu
ieklaut apvienotaja apakSgrupa, pacientiem bija jabut histologiski apstiprinatam, recidivéjosam vai
metastatiskam ROS1 pozitivam NSSPV, funkcionala stavokla vértéjumam pec ECOG < 2, izméramai
slimibai p&c RECIST v1.1 kritérijiem, > 6 ménesus ilgai noveéro$anai un bez ieprieksgjas ROS1
inhibitoru lietoSanas. Petijuma sakuma visiem pacientiem novértéja CNS bojajumus.

Primarie efektivitates mérka kriteriji bija ORR un DOR saskana ar BICR vertgjumu atbilstosi
RECIST vl1.1. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija PFS, OS un pacientiem ar metastazém CNS
pétijuma sakuma — IC-ORR un IC-DOR (ko ari vért&ja BICR, izmantojot RECIST v1.1).

Efektivitati vértgja 161 pacientam ar ROS1 pozitivu NSSPV. Sakotngjais demografiskais un slimibas
raksturojums: 35,4% virieSu, vecuma mediana 54 gadi (diapazons: no 20 gadiem Iidz 86 gadiem),
24,2% un 4,3 % pacientu bija vecaki par attiecigi 65 un 75 gadiem, 44,1% baltas rases parstavju,
45,3% aziatu, 4,3% melnadaino, 2,6% spanu izcelsmes cilveéku vai latinamerikanu un 62,7% nekad
nesmékéjusu personu. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionala stavokla vértgjums
pétijuma sakuma bija 0 (41%), 1 (49,1%) vai 2 (9,9%). Lielakai dalai pacientu (98,1 %) bija
metastatiska slimiba [biezaka lokalizacija bija limfmezgli (69,6%), plausas (50,3%) un galvas
smadzenes (32,9%)]; 1,9% pacientu bija lokali progresgjosa slimiba un 37,3% pacientu ieprieks nebija
sistemiskas terapijas metastatiskas slimibas arstéSanai. ROS1 pozitivitate bija noteikta ar NGS 83%
pacientu, ar FISH 9% pacientu un ar RT-PCR 8% pacientu. Kopé&ja novérosanas ilguma mediana kop$
pirmas devas sanemsanas bija 15,8 menesi.

Efektivitates rezultati pacientiem ar ROS1 pozitivu NSSPV ir apkopoti 10. tabula.
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10. tabula. Kop&ja efektivitate BICR vértéjuma pacientiem ar ROS1 pozitivu NSSPV

Efektivitates mérka Kriteérijs Rozlytrek
n=161
Primarie merka kriteriji (BICR vertejums; RECIST 1.1)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Atbildes reakcijas gadijumu skaits 108/161
ORR% (95% TI™) 67,1% (59,25; 74,27)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 14 (8,7%)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 94 (58,4%)
Atbildes reakcijas ilgums”
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 48/108 (44,4%)
Diapazons (ménesi) 1,8 42,3"
6 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 83% (76; 90)
9 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 75% (67; 84)
12 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95% TI) 63% (53; 73)
Sekundarie merka kriteriji (BICR vertejums; RECIST 1.1)
PES*
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 82/161 (50,9%)
6 ménesu PFS % (95% TI) 77% (70; 84)
9 ménesu PFS % (95% TI) 66% (58; 74)
12 ménesu PFS % (95% TI) 55% (47; 64)
Kopgja dzivildze*
Pacientu ar notikumiem skaits (%) 38/161 (23,6%)
6 ménesu OS % (95% TI) 91% (87; 96)
9 ménesu OS % (95% TI) 86% (81; 92)
12 ménesu OS % (95% TI) 81% (74, 87)
*Pacienti, kuriem nav konstatéti notikumi, pamatojoties uz Kaplan-Meier aprékiniem.
"Cenzéts
“Ticamibas intervali (TT) aprekinati, izmantojot Clopper-Pearson metodi.

Efektivitates vértésanai piemérotajiem pacientiem ar ROS1 pozitivu NSSPV, kuru novérosanas ilgums
bija > 12 meénesi (n=94), ORR bija 73,4 % (95% TI: 63,3; 82), DOR mediana bija 16,5 ménesi (95%
TI: 14,6; 28,6) un PFS mediana bija 16,8 ménesi (95% TI: 12; 21,4).

Intrakraniala atbildes reakcija

Pamatojoties uz BICR vértgjumu, tika izveidota 46 pacientu apaksgrupa ar ROS1 pozitivu NSSPV un
metastazém CNS pétijuma sakuma, kura bija ieklauti 24 pacienti ar izm&ramiem CNS bojajumiem.
Intrakraniala atbildes reakcija atbilstosi BICR vért§jumam saskana ar RECIST v 1.1. tika novérota

19 no Siem 24 pacientiem (3 pilnigas un 16 dal&jas atbildes reakcijas), un atbilstosais ORR bija 79,2%
(95 % TI: 57,8-92,9). Pacientu procentualais Tpatsvars (95% TI), kuriem DOR bija > 6 ménesus,

> 9 ménesus un > 12 ménesus, bija attiecigi 76% (56; 97), 62% (38; 86) un 55% (29; 80), (Kaplan-
Meier aprekini). Devini no $iem 24 pacientiem 2 ménesu laika pirms Rozlytrek terapijas uzsak$anas
bija sanémusi intrakranialu staru terapiju galvas smadzenu regionam.

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas "ar nosacijumiem". Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Entrektiniba un ta galvena aktiva metabolita (M5) farmakokingtikas raditaji ir raksturoti pacientiem ar
NRTK géna sapliisanas pozitiviem norobeZotiem audz&jiem un ROS1 pozitivu NSSPV, ka ari veselam
personam. Entrektiniba un M5 farmakokingtika ir lineara un nav atkariga no devas vai no laika.
Lietojot Rozlytrek katru dienu, entrektiniba lidzsvara stavokla koncentracija tiek sasniegta vienas
nedg¢las laika, bet M5 — divu nedglu laika.

Pamatojoties uz in vitro p&tjjumu rezultatiem, entrektinibs ir vaj§ P-gp substrats. Preciza P-gp ietekme
in vivo nav zinama. M5 ir P-gp substrats. Entrektinibs nav BCRP substrats, bet M5 ir BCRP substrats.
Entrektinibs un M5 nav OATP 1B1 un OATP1B3 substrati.

UzsukS$anas

Peéc 600 mg Rozlytrek vienreizgjas iekskigas lietoSanas p&c €Sanas pacientiem ar NTRK géna
sapliiSanas pozitivu un ROS1 pozitivu NSSPV entrektinibs uzsiicas strauji, un laiks lidz maksimalas
koncentracijas plazma sasnieg$anai (Tmax) bija aptuveni 4-6 stundas. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, lietojot 600 mg entrektiniba vienu reizi diena, lidzsvara koncentracijas
stavoklis tika sasniegts 5 dienu laika.

Kliniski nozZimigu uztura ietekmi uz entrektiniba biopieejamibu nenovéroja.

Veselam pieaugusam petamam personam Rozlytrek apvalkotu granulu zalu formas AUC un Cmax bija
lidzigs ka kapsulam. Izmantojot fideni vai pienu, no Rozlytrek kapsulam pagatavota suspensija pec
iekskigas lietoSanas vai ievadiSanas caur gastralo vai nazogastralo zondi nodro$ina Iidzigu AUC un
Cmax ka p&c veselu kapsulu noriSanas.

Izkliede

Entrektinibs un ta galvenais aktivais metabolits M5 izteikti saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam
neatkarigi no zalu koncentracijas. Cilvéka plazma entrektiniba un M5 saistiSanas ar olbaltumvielam
bija Iidziga — kliniski nozimiga koncentracija saistas > 99%.

P&c vienreizgjas peroralas entrektiniba devas lietosanas geometriskais vidgjais izkliedes tilpums
(Vz/F) bija 600 1, kas liecina par plasu zalu izkliedi. Entrektinibam pieradita lidzsvara stavokla
attieciba starp koncentraciju galvas smadzengs un plazma no 0,4 1idz 2,2 vairakam dzivnieku sugam
(pelem, zurkam un suniem) kliski nozimigas sist€émiskas iedarbibas gadijuma.

Biotransformacija

Entrektinibu metabolize galvenokart CYP3A4 (~76 %). Aprekinats, ka vairaki citi CYP enzimi un
UGT1AA4 iesaistas nedaudz — kopa < 25%. Aktivais metabolits M5 (kuru veido CYP3A4) un tieSais N-
glikuronida konjugats M11 (kuru veido UGT1A4) ir divi galvenie noteiktie cirkul€josie metaboliti.

Eliminacija

Izmantojot populacijas FK modeli, aprékinats, ka entrektiniba vidgja uzkrasanas lidzsvara
koncentracijas apstaklos péc 600 mg lictoSanas vienu reizi diena bija 1,89 (+0,381), bet M5

2,01 (+£0,437). Pec vienreizgjas ar [**C] iezZimétas entrektiniba devas lietoSanas 83% radioaktivitates
izdalijas ar fec€m (36% devas neizmainita entrektiniba veida un 22% M35 veida) un nedaudz ar uriu
(3%).

Entrektinibs un M5 veido aptuveni 73% radioaktivitates sist€miskaja asinsrité Cmax gadijuma un
aptuveni pusi no kopgjas radioaktivitates p&c AUCinr.

59



Populacijas FK analizg aprekinats, ka entrektiniba un M5 skietamais klirenss CL/F ir attiecigi 19,6 I/h
un 52,4 1/h. Aprekinats, ka entrektiniba un M5 eliminacijas pusperiods ir attiecigi 20 stundas un
40 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Devu diapazona no 100 mg Iidz 600 mg entrektinibam piemit lineara farmakokingetika.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Entrektiniba farmakokingtika tika verteta 78 pediatriskiem pacientiem, kuri vecaki par 1 m&nesi.
Pacientiem no > 1 ménesa lidz < 6 ménesa vecumam, lietota deva bija 250 mg/m?, pacientiem

> 6 ménesiem lietota deva bija 300 mg/m? pamatojoties uz piecam KVL kategorijam, ar maksimalo
devu 600 mg bérniem ar > 1.51 m2 kermena virsmas laukumu (K'VL).

Populacijas farmakokinétikas analizes iegitie dati, liecina, ka Rozlytrek deva 300 mg vienu reizi diena
pediatriskiem pacientiem 6 gadu vecuma un vecakiem, kuru KVL ir 0,81 m2-1,10 m?, un Rozlytrek
deva 400 mg vienu reizi diena, ja KVL ir 1,11 m2-1,50m?, un Rozlytrek deva 600 mg vienu reizi diena,
ja KVL ir > 1,51 m?izraisa lidzigu sistémisko iedarbibu ka pieaugusajiem, kuri tiek arstéti ar 600 mg
Rozlytrek vienu reizi diena.

Beznodalijumu analizg iegiitie dati par pacientiem vecuma no 1 ménesa Iidz < 6 gadiem pieradija, ka
entrektiniba un M5 kopgja sistémiska iedarbiba pediatriskiem pacientiem, kuri sanem 250 mg/m? vai
300 mg/m? Rozlytrek vienu reizi diend kopuma ir zemaka neka videja sisteémiska iedarbiba
pieaugusajiem, kuri tiek arsteti ar 600 mg Rozlytrek vienu reizi diena. leteicama deva $aja vecuma
kategorija pamatojas uz pieejamiem efektivitates un droSuma datiem.

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz farmakokingtikas analizi, pacientiem vecakiem par 65 gadiem un jaunakiem
pieaugusajiem nekonstatgja entrektiniba iedarbibas atSkiribas.

Nieru darbibas traucéjumi

Neliels daudzums entrektiniba un aktiva metabolita M5 izdalas neizmainita veida uria (~3% devas),
kas liecina, ka nieru klirensam ir neliela nozime entrektiniba eliminacija. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizém, nieru darbibas trauc&jumi butiski neietekmé entrektiniba farmakokingtiku.
Smagu nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz entrektiniba farmakokingtiku nav zinama.

Aknu darbibas traucejumi

Entrektiniba farmakokingtika ir pétita cilvékiem ar viegliem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas),
vid&ji smagiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (C pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar cilvékiem ar normalu aknu darbibu. Péc
vienas 100 mg entrektiniba devas peroralas lietoSanas butiskas entrektiniba un M5 apvienota

AUC,st parmainas pacientu grupa, kuriem bija aknu darbibas traucgumi, salidzinajuma ar pacientu
grupu, kuriem bija normala aknu darbiba, parmainas nav novérotas. AUCjast geometriski vidgja
attieciba (90% TI) bija 1,30 (0,889; 1,89) pacientu ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem grupa,
1,24 (0,886; 1,73) pacientu ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem grupa un 1,39 (0,988; 1,95)
pacientu ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem grupa, salidzinot ar pacientu, kuriem bija normala
aknu darbiba, grupu. Nesaistita entrektiniba un M5 geometriski vidéja AUCast (fuy geometriski videja
attieciba (90% TI) bija 1,91 (1,21; 3,02) pacientu ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem grupa,

1,57 (1,06; 2,31) pacientu ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem grupa un 2,34 (1,57; 3,48)
pacientu ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem grupa, salidzinot ar pacientu, kuriem bija normala
aknu darbiba, grupu. Lai gan aknu darbibas traucgjumu ietekme uz nesaistitas aktivas vielas
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FK raditajiem kopuma bija Iidzigi kop&jiem FK raditajiem, rezultati jainterpreté piesardzigi izteiktas
nespecifiskas saistiSanas buferskiduma un liela mainiguma dgl.
Papildus noverotam nelielajam entrektiniba iedarbibas pieaugumam, tika noverots liels siste€miskas

iedarbibas mainigums un novérotas iedarbibas parklajas visas p&tijuma grupas (skatit
4.2. apakdpunktu).

Kermena masas, rases un dzimuma ietekme

Pamatojoties uz dzimumu, rasi (aziati, melnas un baltas rases parstavji) un kermena masu (no 4 kg lidz
130 kg), kliniski nozimigas entrektiniba farmakokingtikas atSkiribas nenovéroja.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate

Kancerogenitates petijumi entrektiniba iesp&jamas kancerogenitates noteikSanai nav veikti.
Genotoksicitate

Baktgriju reversas mutacijas (Eimsa) testa entrektinibs in vitro nebija mutagéns, tacu tas uzradija sp&ju
izraisit patologisku hromosomu segregaciju (aneigenitati) cilvéka periféro asinu limfocitu kutdra. In
vivo mikrokodolinu testa entrektinibs nebija klastogéns vai aneigénisks zurkam un neizraisija DNS

bojajumu kometas testa zurkam.

Fertilitates traucéjumi

Specifiski fertilitates p&tijumi ar dzivniekiem entrektiniba ietekmes noverteésanai nav veikti. Atkartotu
devu toksikologijas pétijumos ar zurkam un suniem iedarbibas gadijuma, kas bija attiecigi aptuveni
2,4 un 0,6 reizes lielaka neka cilvékam atbilstosi AUC, lietojot cilvekam ieteicamo devu, nenoveroja
entrektiniba nevélamu ietekmi uz t€vinu un matisu reproduktivajiem organiem.

Reproduktiva toksicitate

Embriofetalas attistibas pétijuma zurkam, lietojot 200 mg/kg entrektiniba diena, kas atbilst aptuveni
2 reizes lielakai iedarbibai neka iedarbiba cilvékam péc AUC, lietojot ieteicamo devu, novéroja
toksisku ietekmi uz matiti (samazinata kermena masas palielinaSanas un uztura uznemsana) un augla
anomalijas (tai skaita kermena atveru defektus un skriemelu un ribu anomalijas). P&c iedarbibas, kas,
pamatojoties uz AUC, < 2 reizes parsniedz iedarbibu uz cilvéku péc ieteicamas devas lietosanas,
noveroja no devas un atbildes reakcijas saistibas atkarigu samazinatu augla kermena masu (zema,
vid&ja un liela deva) un samazinatu skeleta parkauloSanos (vidgja un liela deva).

Atkartotu devu toksicitates petijumi

Atkartotu devu pétijumos ar pieaugusam zurkam un suniem, ka arT ar jaunam zurkam novéroja ar
entrektinibu saistitu toksisku ietekmi uz centralo nervu sisteému (krampji, patologiska gaita, trice), kad
kopgja iedarbiba > 0,2 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam atbilstosi Cmax, lietojot ieteicamo
devu, bet toksisku ietekmi uz adu (lobisanas/ciilinas) un eritrocitu raditaju samazinasanos, ja kopgja
iedarbiba > 0,1 reizi parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam atbilstosi AUC, lietojot ieteicamo devu.
Pieaugusam zurkam un suniem ietekmi uz aknam (paaugstinats ALAT limenis un hepatocelulara
nekroze) noveroja, ja kopgja iedarbiba > 0,6 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam atbilstosi
AUC, lietojot ieteicamo devu. Suniem novéroja ari caureju, ja kop&ja iedarbiba > 0,1 reizi parsniedza
kopgjo iedarbibu cilvékam atbilstosi AUC, lietojot ieteicamo devu, un QT/QTc intervala
pagarinasanos, ja kopgja iedarbiba > 0,1 reizi parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam atbilstosi Cmax,
lietojot ieteicamo devu.
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Toksikologijas pétijums jaunam zurkam

13 nedélas ilga toksikologijas pétijuma ar jaunam zurkam, dzivniekiem zales ievadija katru dienu no
7. 11dz 97. postnatalajai dienai (aptuveni atbilst periodam no jaundzimusa Iidz pieaugusam cilvékam).
Papildus ietekmei uz CNS, ptozei un ietekmei uz adu zalu lietoSanas un izvadiSanas faz€s noveroja art
samazinatus eritrocitu raditajus un ietekmi uz aug$anu un attistibu, tai skaita samazinatu kermena
masas palielinasanos un aizkavétu dzimumnobriesanu (lietojot > 4 mg/kg diena, kas aptuveni 0,1 reizi
parsniedz iedarbibu cilvékam péc AUC, lietojot ieteicamo devu). Tika novérots funkciju deficits
neirobiheivioralas parbaudgs, tai skaita funkcionalo novérojumu kompleksa (samazinats ekstremitasu
versums uz aru piezemgejoties, samazinats priek§€jo un mugurgjo ekstremitasu satveriena stiprums, kas
Skietami izpaudas lielaka vecuma) un maci$anas un atminas vertgjuma (lietojot > 8 mg/kg diena, kas
aptuveni 0,2 reizes parsniedz iedarbibu cilvekam péc AUC, lietojot ieteicamo devu), un tika novérots
samazinats augsstilba kaula garums (lietojot > 16 mg/kg diena, kas aptuveni 0,3 reizes parsniedz
iedarbibu cilvékam p&c AUC, lietojot ieteicamo devu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Granulu kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Vinskabe (E334)

Koloidalais beztidens silicija dioksids (E551)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Natrija stearilfumarats

Mannits (E421)

Magnija stearats (E470b)

Apvalks

Titana dioksids (E171)

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Polietilenglikols 3350
Polivinilspirts (dalgji hidrolizets)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Rozlytrek apvalkotas granulas ir iepakotas PET/AIU/PE lamingtas folijas pacina. Katra kastite ir
42 pacinas.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTMCIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/20/1460/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 31. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 16. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI RE(}ISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
° Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasnieckam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja

RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

° péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

° ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo IpasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

° Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termin§

P&cregistracijas efektivitates petijums (PAES): lai sikak raksturotu entrektiniba | 2027. gada

efektivitati pacientiem ar sakotngju CNS slimibu, RAI ir javeic un jaiesniedz 31. decembris

randomizé&ta kontrol€ta pétijuma rezultati, salidzinot ar krizotinibu, arst&jot
ieprieks nearstétus (naive) ROS1 NSSPV pacientus. Primarais mérka kritérijs biis
PFS pacientu apakSgrupa ar metastaz€ém CNS pétijuma sakuma. Klmiska
pétijuma zinojums jaiesniedz:
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 4. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

Lai apstiprinatu no histologiskajam ipasibam neatkarigu entrektiniba efektivitati

pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem, RAI ir jaiesniedz notieko$o 2027. gada

kltnisko pétijumu STARTRK 2, STARTRK NG un jebkura papildu kliniska 31. marts

petijuma, kas veikts atbilstosi apstiprinatajam protokolam, pacientu ar NTRK
sapliiSanas pozitiviem audzgjiem palielinatas kopas apvienota analize.

RAI jaiesniedz dro$uma un efektivitates starpposma analizes rezultati NTRK
efektivitates vertéSanai piemérotajiem pieaugusajiem un pediatriskajiem
pacientiem, ieskaitot pusaudzus, kas ir pieejami saskana ar integrétas statistiskas
analizes planu.

Lai sikak izpétitu citu molekularo izmainu klatbiitnes/trikuma ietekmi uz
entrektiniba efektivitati, RAI jaiesniedz audz&ja genoma profilésanas rezultati, 2027. gada
izmantojot plazmu un/vai audus, ja tadi ir pieejami, sakotn&ja stavoklIt un slimibai | 31. marts
progresgjot, saistiba ar klinisko iznakumu atbilstosi audzgja histologiskajam
Tpasibam pacientiem no atjauninatas apvienotas analizes.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rozlytrek 100 mg cietas kapsulas
entrectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg entrektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

30 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Vacija
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1460/001
13.  SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rozlytrek 100 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rozlytrek 100 mg cietas kapsulas
entrectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 100 mg entrektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

30 kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas
entrectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mg entrektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un azokrasvielu saulrieta dzelteno FCF (E110). Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

90 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat cie$i noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Vacija
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1460/002
13.  SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rozlytrek 200 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas
entrectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mg entrektiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un azokrasvielu saulrieta dzelteno FCF (E110). Sikaku informaciju skatit lictoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

90 kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma un uzglabat cie$i noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rozlytrek 50 mg apvalkotas granulas pacina
entrectinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkoto granulu pacina ir 50 mg entrektiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas granulas pacina

42 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Vacija
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1460/003
13.  SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rozlytrek 50 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Rozlytrek 50 mg apvalkotas granulas pacina
entrectinib
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Roche
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Rozlytrek 100 mg cietas kapsulas
Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas
entrectinib

W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
S instrukcija ir paredz&ta zalu lietotajam. Ja Jiis dodat s zales bernam, liidzu, visa teksta vardu
“Jus” aizvietojiet ar “Jusu bérns”.

Saja instrukcija varat uzzinat

NogkrwdE

Kas ir Rozlytrek un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Rozlytrek lietoSanas
Ka lietot Rozlytrek

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rozlytrek

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas noradijumi

Kas ir Rozlytrek un kadam noliikam to lieto

Kas ir Rozlytrek

Rozlytrek ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu entrektinibu.

Kadam noliikkam Rozlytrek lieto

Rozlytrek lieto, lai arstétu:

pieaugusos, pusaudZus un bérnus, kuri vecaki par 1 ménesi, kuriem dazadas organisma dalas ir
norobezoti laundabigi audzgji (vézis), ko izraisa izmainas géna, ko sauc par neirotrofiskas
tirozina receptoru kinazes (NTRK) génu, vai

pieaugusos, kuriem ir plausu véZa veids, ko sauc par nesiksiinu plausu vézi (NSSPV) un ko
izraisa izmainas gena, ko sauc par ROS1 genu.

Sis zales lieto norobezotu laundabigu audzgju arstésanai, ja:

parbaude liecina, ka Jtisu véza §unas ir izmainas NTRK géna (skatit “Ka Rozlytrek darbojas”
turpmak), un

laundabigais audzgjs ir izplatijies skartaja organa vai uz citiem kermena organiem, vai
kirurgiska audzgja izgrieSana izraisitu smagas komplikacijasun

Jus ieprieks neesat sanémis zales, ko sauc par NTRK inhibitoriem;

citi arsté$anas veidi nav iedarbojusies vai nav Jums pieméroti.
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Sis zales lieto plausu véza (NSSPV) arstésanai, ja:

o plausu vézis ir ROS1 pozitivs — tas nozimé, ka véza $tnas ir izmainas ROS1 géna. (skatit "Ka
Rozlytrek darbojas" turpmak), un
o tas ir progres€joss — pieméram, izplatijies uz citam kermena dalam (metastazgjis) un

o Jas ieprieks neesat sanémis zales, ko sauc par ROS1 inhibitoriem.
Ka Rozlytrek darbojas

Rozlytrek darbojas, blokgjot bojato enzimu darbibu. Enzimu bojajumus ir izraisijuSas izmainas tos
kodgjosajos NTRK vai ROS1 génos. Sie bojatie enzimi izraisa véza $tinu augs$anu.

Rozlytrek var paléninat vai apturét véza augsanu. Sis zales var ari palidzét mazinat véza izméru.

2. Kas Jums jazina pirms Rozlytrek lietoSanas

Nelietojiet Rozlytrek §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret entrektinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, pirms Rozlytrek lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rozlytrek lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums nesen ir bijis atminas zudums, apjukums, halucinacijas vai gariga stavokla izmainas;

o Jums ir bijusi kaulu luzumi vai stavoklis, kas var paaugstinat kaulu Iizumu risku un ko sauc par
osteoporozi vai osteopeniju;

o Jus lietojat zales urinskabes ITmena asinis pazeminasanai;

o Jums ir sirds mazspgja (kad sirdij ir griti suknét asinis, lai piegadatu organismam skabekli) — tas
pazimes var biit klepus, aizdusa vai kaju vai roku pietakums;

o Jums kadreiz ir bijusi sirds impulsu parvades trauc&umi, ko sauc par "pagarinatu QTc
intervalu" — tas ir redzams elektrokardiogramma (EKG), vai ka pazeminats elektrolitu limenis
asins;

o Jums ir iedzimti trauc&umi, ko sauc par galaktozes nepanesamibu, iedzimtu laktazes deficitu

vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), konsult&jieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu pirms Rozlytrek lietoSanas.

Citas zales un Rozlytrek
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas nepiecieSams, jo Rozlytrek var ietekm&t dazu citu zalu iedarbibu. Ari dazas citas zales var

ietekmét Rozlytrek iedarbibu.

Ipasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $§Tm zalem:

. sénisu infekciju arst€Sanai (pretsénisu lidzeklus), piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu, posakonazolu;

o AIDS/HIV infekcijas arst€Sanai, pieméram, ritonaviru vai sahinaviru;

o depresijas arst€sanai, piem&ram, paroksetinu, fluvoksaminu, vai augu izcelsmes zales depresijas
arsteSanai — divskautnu asinszali;

o krampju vai Iekmju apturgSanai, pieméram, fenitotnu, karbamazepinu vai fenobarbitalu;

. tuberkulozes arstésanai, pieméram, rifampicinu vai rifabutinu;

o norobezotu audzgju un laundabigu asins audzgju arstésanai — topotekanu, lapatinibu,

mitoksantronu, apalutamidu vai metotreksatu;
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o locitavu iekaisuma mazinasanai vai autoimiinas locitavu slimibas (reimatoida artrita)
arstéSanai - metotreksatu;

migrénas arste€Sanai — ergotaminu;

stipru sapju mazinasanai — fentanilu;

psihisku trauc&jumu (psihozu) vai Tureta sindroma arstéSanai — pimozidu;

neregularas sirdsarbibas arst€$anai — hinidinu;

trombu veido$anas novérSanai — varfarinu vai dabigatrana eteksilatu;

gastroezofageala atvilna (dedzinasanas pakriit€) mazinasanai — cisapridu vai omeprazolu;
holesterina limena pazeminasanai asinis — atorvastatinu, pravastatinu vai rosuvastatinu;
organisma imiinas sistémas nomaksanai vai organa transplantata atgriasanas
partrauksanai - sirolimu, takrolimu vai ciklosporinu;

glikozes lTmena pazeminasanai asinis — repaglinidu vai tolbutamidu;

o paaugstinata asinsspiediena arst€sanai — bosentanu, felodipinu, nifedipinu vai verapamilu;
. iekaisuma vai sliktas diiSas arsté$anai - deksametazonu.

Ja kaut kas no iepriek§ min&ta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms Rozlytrek
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Rozlytrek kopa ar uzturu un dzérienu

Nedzeriet greipfrutu sulu un ne€diet greipfriitus vai Sevilas apelsinus arst€Sanas ar STm zalém laika.
Tas var palielinat zalu daudzumu Jusu asinis l1dz kaitigam [imenim.

Sievietes un kontracepcija

Jums jaizvairas no griitniecibas iestasanas So zalu lietoSanas laika, jo §1s zales var kaitét bernam. Ja
Jums var iestaties gritnieciba, Jums jalieto loti efektiva kontracepcija:

o arstéSanas laika un

o vismaz 5 nedglas péc arstéSanas partrauksanas.

Nav zinams, vai Rozlytrek var mazinat kontracepcijas lidzeklu (kontracepcijas tableSu vai
implant&jamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu) efektivitati. Jums jalieto cita uzticama
kontracepcijas metode, pieméram, barjermetode (piemeram, prezervativs).

Konsultgjieties ar arstu par Jums un Jisu partnerim piemerotam kontracepcijas metodem.

Virie$i un kontracepcija

JUsu partnerei jaizvairas no griitniecibas iestasanas, kamer Jus lietojat §1s zales, jo §1s zales var kaitet
b&rnam. Ja Jusu partnerei var iestaties griitnieciba, Jums jalieto loti efektiva kontracepcija:

. arstéSanas laika un
. vismaz 3 ménesus pec arstéSanas partrauksanas.

Konsultgjieties ar arstu par Jums un Jiisu partnerei piem&rotam kontracepcijas metodeém.

Griitnieciba
o Nelietojiet Rozlytrek gritniecibas laika, jo §is zales var kaitét Jasu bernam.
o Ja Jums iestajas griitnieciba So zalu lietoSanas laika vai 5 ned€lu laika péc pedgjas devas

lietoSanas, nekavégjoties informéjiet arstu.
Barosana ar kriiti
Nebarojiet bérnu ar kriiti So zalu lietoSanas laika, jo nav zinams, vai Rozlytrek var izdalities mates

piena un lidz ar to kait&t Jisu b&rnam.
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Transportlidzeklu vadiSana, brauksana ar velosipédu un mehanismu apkalpoSana

Rozlytrek var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipédu vai apkalpot mehanismus.
Rozlytrek var izraisit:

. neskaidru redzi;

o noguruma sajtitu, reiboni vai samanas zudumu;

o psihiska stavokla izmainas, apjukumu vai neesosu lietu redzesanu (halucinacijas).

Ja ta notiek, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli, braukt ar velosipédu vai apkalpot sarezgitus
mehanismus, kamér nejataties labak. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu par to, vai Jis drikstat
vadit transportlidzekli, braukt ar velosip&du vai apkalpot mehanismus.

Rozlytrek satur

° laktozi - noteikta veida cukuru. Ja arsts ir Jums teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba,
sazinieties ar arstu pirms $o zalu lietoSanas.

o saulrieta dzelteno FCF (E 110) tikai 200 mg cietajas kapsulas. Ta ir krasviela, kas var izraisit
alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot Rozlytrek

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto
PieauguSajiem:
o Ieteicama deva ir 3 kapsulas pa 200 mg vienu reizi diena (kopa 600 mg).

o Ja JUs jutaties slikti, arsts var Jums samazinat devu, islaicigi partraukt vai pilnigi partraukt zalu
lietoSanu.

PusaudZiem un bérniem vecakiem par 1 ménesi:

o Jasu bérna arsts noteiks pareizo lietojamo devu, nemot véra bérna augumu un kermena masu.
o JGsu bérna arsts parskatis devu un nepiecie$samibas gadijuma izmainis to.

Rozlytrek ir pieejams arT ka apvalkotas granulas pacina pacientiem, kuri nevar norit kapsulas, bet spgj
norit mikstu &dienu.

Ka lietot
Rozlytrek var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Arsts var Jums ieteikt lietot Rozlytrek kapsulas divos veidos:

o Norijiet katru kapsulu veselu. Nesasmalciniet un nesakodiet kapsulas.

o P&c iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanas lietojiet zales iekskigi (izmantojot §lirci zalu
iekskigai lietoSanai) vai nepiecieSamibas gadijuma caur baroSanas zondi.

Izlasiet “LietoSanas noradijumus” $is instrukcijas beigas

Riipigi izlasiet un ieverojiet “LietoSanas noradijumus” §is instrukcijas beigas, lai uzzinatu, ka lietot
vai dot citam Rozlytrek. Tajos ir sniegta sika informacija par iekskigi lietojamas suspensijas veida
pagatavota Rozlytrek sagatavosanu, mériSanu un lietoSanu vai doSanu citam

o iekskigi vai

o caur baroSanas zondi (pieméram, kunga vai nazogastralo zondi).
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Ja péc Rozlytrek lietosanas sakas vem$ana

Lietojot nedalitas (veselas) kapsulas

Ja Jums talit péc Rozlytrek devas lietoSanas sakas vemSana, lietojiet vél vienu devu.

Lietojot no kapsulam pagatavotu iekskigi lietojamu suspensiju

Ja uzreiz péc devas ievadiSanas pacients dalgji vai pilnigi atvemj vai atgriz kunga saturu, par
turpmako ricibu konsultgjieties ar pacienta arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Rozlytrek vairak, neka noteikts

Ja esat lietojis Rozlytrek vairak, neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavéjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet I1dzi zalu iepakojumu un So lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Rozlytrek

o Ja nakama deva jalieto p&c vairak neka 12 stundam, lietojict izlaisto devu, tiklidz par to
atceraties.
o Ja nakama deva jalieto péc mazak neka 12 stundam, nelietojiet izlaisto devu. Lietojiet nakamo

devu ierastaja laika.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja partraucat lietot Rozlytrek

Nepartrauciet $o zalu lietosanu, ja pirms tam neesat konsultgjies ar arstu. Svarigi lietot $is zales Katru
dienu, kamér arsts Jums §s zales paraksta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §Is
zales, var rasties $adas blakusparadibas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no $Tm nopietnajam blakusparadibam. Arsts var Jums

samazinat devu, Tslaicigi partraukt vai pilnigi partraukt zalu lietosanu, ja:

o Jums rodas klepus, aizdusa, vai kaju vai roku pietikums ($kidruma aizture) — $1s pazimes var
liecinat par sirdsdarbibas traucéjumiem (sastréguma sirds mazspgja);

o Jas jutaties apjucis, Jums ir garastavokla izmainas, atminas trauc&jumi vai Jas redzat lietas, kuru
nav (halucinacijas);

o Jums rodas reibonis vai sajiitat, ka Jusu sirdsdarbiba ir neregulara vai atra — §Ts pazimes var
liecinat par sirdsdarbibas traucgjumiem;

. Jums rodas locitavu sapes, kaulu sapes, deformacija vai mainas Jisu sp&ja kustgties, jo ta var
bt kaula lizumu pazime;

o Jums ir nieru darbibas trauc€jumi vai rodas artrits — Jums var biit augsts urinskabes limenis
asinis.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no iepriek§ min€tajam blakusparadibam.
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Citas blakusparadibas

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no turpmak ming&tajam
blakusparadibam.

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:

noguruma sajita;

garsas sajutas izmainas;

nestabilitates sajiita vai reibonis;

neskaidra redze;

pietiikums;

caureja vai aizcietejums;

vemsana vai slikta dusa;

apgritinata riSana;

patologiska pieskarienu sajita: nieze, knudésana vai dedzinasana;
izsitumi;

aizdusa;

klepus vai drudzis;

galvassapes;

palielinata kermena masa;

vemsana;

muskulu sapes vai vajums;

sapes, ieskaitot muguras sapes, kakla sapes, kaulu un muskulu sapes, sapes ekstremitates;
sapes vedera,

sapes locitavas;

patologiskas nepatikamas sajitas rokas vai kajas;

muskulu koordinacijas zudums, nestabilitate staiggjot;

parasto miega paradumu trauc&jumi;

plaudu infekcija;

urincelu infekcija;

nespéja pilniba iztukSot urinpusli;

€stgribas zudums;

zems asinsspiediens;

samazinats balto asins Stnu veida — neitrofilo leikocttu — skaits;
nepietickams sarkano asins $tinu skaits (anémija);

paaugstinats noteiktu aknu enzimu (ASAT/ALAT) limenis asinis;
paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (viela, kas parasti tiek izvadita caur nierém ar urinu).

BieZi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem:

o garastavokla traucgjumi;

o dehidratacija;

o Skidruma uzkraSanas ap plausam;

o gibsana;

o pastiprinata adas jutiba pret saules gaismu.

Retak: var rasties mazak neka 1 no 100 cilvekiem:

o straujas veza Stinu sabrukSanas izraisitu noteiktu ktmisku vielu koncentracijas izmainas asinis
tas var izraistt organu, tai skaita nieru, sirds un aknu, bojajumu;
o sirds muskula iekaisums.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no iepriek§ minétajam
blakusparadibam.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rozlytrek

o Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

o Uzglabat kapsulas originala iepakojuma un uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no
mitruma.

o P&c suspensijas iekskigai lietoSanai pagatavosanas uzglabat temperattra 1idz 30 °C un izlietot
2 stundu laika.

o Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie

pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Rozlytrek satur

Aktiva viela ir entrektinibs.
Rozlytrek 100 mg: katra kapsula satur 100 mg entrektiniba.
Rozlytrek 200 mg: katra kapsula satur 200 mg entrektiniba.

Citas sastavdalas ir:

o Kapsulas sastavs: vinskabe (E334), laktoze (skatit 2. punkta "Rozlytrek satur laktozi"),
hipromeloze (E464), krospovidons (E1202), mikrokristaliska celuloze (E460), koloidalais
beziidens silicija dioksids (E551), magnija stearats (E470b).

o Kapsulas apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172;
Rozlytrek 100 mg kapsulai), saulrieta dzeltenais FCF (E110; Rozlytrek 200 mg kapsulai). Skatit
2. punkta "Rozlytrek satur saulrieta dzelteno FCF (E110)”.

o Apdrukas tinte: Sellaka, propilénglikols, indigo karmina aluminija laka (E132).

Rozlytrek argjais izskats un iepakojums

Rozlytrek 100 mg cietas kapsulas ir necaurspidigas, dzeltenas kapsulas ar zilas krasas iespiedumu
ENT 100 uz korpusa.

Rozlytrek 200 mg cietas kapsulas ir necaurspidigas, oranzas kapsulas ar zilas krasas iespiedumu
ENT 200 uz korpusa.

Kapsulas ir pieejamas pudelés ar:

o 30 Rozlytrek 100 mg cietajam kapsulam vai
o 90 Rozlytrek 200 mg cietajam kapsulam.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Razotajs
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

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

Bovarapus Lietuva

Pour bearapus EOO/JT UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

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

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EAMGS0 Tel: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espaia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 42570 00
France Romania

Roche Roche Roméania S.R.L.
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un

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

vajadzibas gadijuma atjauninas 30 lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/
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LietoSanas noradijumi
Rozlytrek
(entrectinib)
Kapsulas iekskigai lietosanai
(lieto veselas kapsulas vai iekskigi lietojamas suspensijas veida)

Sajos lietoSanas noradijumos ir ieklauta informacija par Rozlytrek kapsulu sagatavosanu, lieto3anu un
ievadisanu.

Rozlytrek kapsulas var norit veselas, vai no tam var pagatavot suspensiju un to lietot iekskigi vai
ievadit caur kunga vai nazogastralo zondi.

Sagatavosanas

Pirms Rozlytrek kapsulu lieto3anas vai ievadiSanas izlasiet 30s noradijumus par lieto$anu.

Pirms sakt zalu lietoSanu, paliidziet, lai veselibas apriipes specialists Jums parada, ka lietot
Rozlytrek.

Ja Jums ir v€l kadi jautajumi par Rozlytrek lietoSanu, vaicajiet savam veselibas apriipes
specialistam.

Svariga informacija, kas Jums jazina pirms Rozlytrek sagatavoSanas un lietoSanas vai
ievadiSanas

Veselibas apripes specialistam Jums japarada, ka pareizi sagatavot un lietot vai ievadit Rozlytrek
kapsulu devu. Vienmér lietojiet vai ievadiet Rozlytrek kapsulas tiesi ta, ka Jums ir teicis Jasu
veselibas apriipes specialists.

Nelietojiet vai nedodiet Rozlytrek kadam citam, kamér Jums nav paradits, ka pareizi sagatavot un
lietot vai ievadit Rozlytrek.

Pirms un p&c Rozlytrek lietoSanas nomazgajiet rokas. Sagatavojot suspensiju iekskigai lietoSanai,
nepieskarieties acim, degunam vai mutei.

Pirms lietosanas parbaudiet deriguma terminu un to, vai zales nav bojatas. Nelietojiet, ja ir
beidzies deriguma termins vai radies bojajums.

Tad, ja, lietojot nedalitas kapsulas, uzreiz péc Rozlytrek devas lietoSanas rodas vemsana, lietojiet
vel vienu devu.

Lietojot no kapsulam pagatavotu iekskigi lietojamu suspensiju, ja uzreiz péc devas ievadisanas
pacients dal&ji vai pilnigi atvemj vai atgriiz kunga saturu, par turpmako ricibu konsultgjieties ar
pacienta arstu vai farmaceitu.

Suspensiju iekskigai lietoSanai jaizlieto 2 stundu laika p&c sagatavosanas.

Rozlytrek lietoSana, norijot veselu (nedalitu) kapsulu

Veselibas apriipes specialists pienems 1émumu par Jums vai Jisu bérnam nepiecieSamo Rozlytrek
dienas devu.

Norijiet veselas kapsulas &dienreizes laika vai tuksa diisa, uzdzerot tdeni, ka noradijis veselibas
aprupes specialists.

Kapsulas nedrikst sasmalcinat vai sakos]at.
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Rozlytrek lietosana Skidras suspensijas forma — iek§kigi vai caur kunga/nazogastralu zondi

Tad, ja Jus vai Jusu bérns nespgjat norit Rozlytrek kapsulas veselas, no tam var pagatavot suspensiju
(tident vai piena) un lietot iekskigi vai ievadit caur baroSanas zondi.

Veselibas apriipes specialists Jums noradis cik daudz kapsulu jalieto, kads ir precizais nepiecieSamais
Skidruma (Tidens vai piena) daudzums, kas jasajauc ar kapsulas(-u) saturu, lai pagatavotu suspensiju,
UN precizu suspensijas tilpumu (ml), kas ir jaatvelk, lai iegiitu nozZiméto Rozlytrek devu, kada jalieto
vai jaievada.

1. tabula ir noradita nozZiméta deva, tai nepiecieSamais kapsulu skaits un stiprums, nepiecieSamais
tidens vai piena daudzums kas jasajauc ar kapsulas(-u) saturu, lai pagatavotu suspensiju, UN
suspensijas daudzums, kads jaatvelk, lai iegiitu nozimé&to devu, kada jalieto vai jaievada.

Lai lietotu vai ievaditu pareizu noziméto Rozlytrek devu, iespejams, ka Jums biis janoméra
suspensijas daudzums, kas biis mazaks par pagatavoto suspensijas daudzumu.

1. tabula. Suspensijas pagatavo$ana no Rozlytrek kapsulam

Noziméta NepiecieS8amais 100 mg | Kapsulas (-u) saturam Atvelkamais

Rozlytrek deva, vai 200 mg kapsulu pievienojamais idens suspensijas

kada jalieto skaits vai piena daudzums daudzumes, lai

suspensijas iegiitu nozZiméto
pagatavoSanai devu

20 mg Viena 100 mg 5ml 1ml
30 mg Viena 100 mg 5ml 1,5ml
40 mg Viena 100 mg 5ml 2 mi
50 mg Viena 100 mg 5ml 2,5 ml
60 mg Viena 100 mg 5ml 3ml
70 mg Viena 100 mg 5ml 3,5ml
80 mg Viena 100 mg 5ml 4 ml
90 mg Viena 100 mg 5ml 45ml
100 mg Viena 100 mg 5ml 5ml
110 mg Viena 200 mg 10 ml 55 ml
120 mg Viena 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg Viena 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg Viena 200 mg 10 ml 7ml
150 mg Viena 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg Viena 200 mg 10 ml 10 mi
300 mg Tr1s 100 mg 15 ml 15 ml
400 mg Divas 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Tr1s 200 mg 30 ml 30 ml
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Lai pagatavotu suspensiju, Jums vajadzgs:

veselibas apriipes specialista noradito kapsulu skaitu;
e  tiru, tukSu traucinu (iepakojuma nav ieklauts);
e  glazi dzerama tdens vai piena istabas temperatara (Iidz 30 °C);

e  lirci zalu iekskigai lietoSanai ar 0,5 ml iedalam (Jums izsniegs farmaceits),

e  papira dvielis.

Rozlytrek suspensijas pagatavo$ana

1. solis. Nomazgajiet rokas.

2. solis. Saskaitiet, cik kapsulu Jums biis nepiecieS8ams, ka noradijis veselibas apriipes specialists, lai
sagatavotu suspensiju.

3. solis. Novietojiet tiru tukSu traucinu uz papira
dviela.

4. solis. Piesitiet kapsulai, lai uzirdinatu tas saturu.

5. solis. Turiet kapsulu virs tira, tuksa traucina, lai
nepielautu izbirSanu arpus ta.

6. solis. Atveriet kapsulu, maigi to saspiezot un
maigi atskriivgjot abas dalas.

Ieberiet saturu tiraja traucina (A attels).
A attels

7. solis. Piesitiet kapsulas apvalka abas puses un parbaudiet, vai viss saturs ir iebiris traucina.

e Ja kapsulas saturs ir izbiris arpus traucina, izberiet ta saturu un izmantojiet citu kapsulu.

Noradijumus par satiriSanu skatit C1 soli, un tad saciet no jauna ar 1. soli.

8. solis. Lidz galam nospiediet Slirces virzuli, lai no
Slirces iekskigai lietoSanai izspiestu visu gaisu
(B attels).

B attéls
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9. solis. Panemiet glazi ar dzerama tidens vai piena
istabas temperatiira (1idz 30 °C).

Ar §lirci no glazes atvelciet precizu tilpumu*
dzerama @idens vai piena, kas ir istabas temperatiira
(C attels).

*Veselibas apriipes specialists Jums noradis, cik
daudz skidruma jalieto.

Neizmantojiet nekadu citu skidrumu.

10. solis. Slircé atvilkto dzeramo tideni vai pienu
pievienojiet traucinam, kura ir kapsulas(-u) saturs
(D attels).

D attels

11. solis. Laujiet suspensijai nostavéties 15 mintites
(E attels).

Piezime. Tas ir svarigi, lai ieglitu vienmerigu
suspensiju, citadi varat neuznemt pareizu devu.

15 min

E attéls

12. solis. Pagroziet suspensiju vairakas reizes, lai
vienmerigi iemaisitu zales Skidruma (F attéls).

Piezime. Ja esat izmantojis tideni, suspensija biis
dulkaina.

13. solis. Nospiediet §lirces virzuli Iidz galam, lai
no Slirces izvaditu gaisu (G attels).

G attels
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14. solis. Pirms §lirces ievietoSanas traucina vélreiz
pagroziet zalu traucinu (H attels).

15. solis. Nekavgjoties ielieciet $lirci traucina, 1&ni
atvelciet virzuli un ievelciet $lircé precizu
suspensijas daudzumu, lai ieglitu Savu nozZimeto
Rozlytrek devu (I attels).

e Veselibas apriipes specialists Jums pastastis,
kads suspensijas tilpums ir jaievelk $lircg, lai
sanemtu noziméeto devu.

o Neatlieciet suspensijas ievilk§anu §lircg. Ja
kavesieties parak ilgi, zales var izgulsnéties
un Js, iespgjams, nesanemsiet pareizu devu.

16. solis. Parbaudiet $lirc€ eso30 suspensijas
daudzumu (J attels).
Ar slirces galu paverstu uz augsu parbaudiet:
o Vvai esat atvilcis pareizu suspensijas
daudzumu;
e vai nav lielu gaisa burbulu.

Piezime. Ja neesat ievilcis Slircg pareizu tilpumu
vai §lircg ir lieli gaisa burbuli:
e ielieciet §lirci velreiz traucina,
e izvadiet zales atpakal traucina;
e péc tam velreiz ievelciet zales Slirce (saciet ar
15. soli).

Atri sakratiet §lirci. Lietojiet Rozlytrek uzreiz pec ta
ievilkSanas §lirce.

Ja zales netiek izlietotas 2 stundu laika, izmetiet
Slircg atvilktas zales. Noradijumus par satirisanu
skatit C1 soli, un tad jaunas devas sajaukSanu saciet
ar 2. soli.

J attels
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Iekskiga lietoSana/ievadiSana

Al solis. Dodot Rozlytrek devu iekskigi, nosédiniet
pacientu vertikali (K attels).

Ielieciet peroralo $lirci mutg, versot tas galu gar
vienu no vaigiem.

Leni nospiediet virzuli Iidz galam.

Piezime. Parak strauja Rozlytrek ievadiSana var
izraistt aizrisanos.

K attels

A2 solis. Parbaudiet, vai peroralaja §lircé nav
palikusas zales (L attéels).

Ja peroralaja §lirce ir palikusi suspensija, atkartojiet
Al soli.

©
—TI‘FJ

L attels

A3 solis. Péc nozimétas Rozlytrek devas lietoSanas iedodiet padzerties tideni.

Ja ir speciga pecgarsa, be&rnu var pabarot ar kriiti vai iedot pienu.
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IevadiSana caur kunga vai nazogastralo zondi

Suspensiju varat lietot vai ievadit caur veselibas apriipes specialista ievietotu nazogastralo vai kunga
zondi. lepazistieties ar razotaja sniegtajiem noradijumiem par enteralas zondes izm&ru un
parametriem.Parliecinieties, ka zondes izmérs ir vismaz 8 frenc¢i vai vairak, lai nepielautu zondes
nosprosto3anos, ja alikvotu tilpums (suspensijas daudzums) ir 3 ml vai vairak.

Lai lietotu vai ievaditu Rozlytrek 3 ml vai lielaku devu, sadaliet devu un ievadiet to vismaz 2 dalas. Péc
katras dalas ievadiSanas izskalojiet zondi ar tadu pasu Gidens vai piena daudzumu.

Jaundzimu$ajiem un b&rniem ar $kidruma uznemsanas ierobezojumiem Rozlytrek ievadiSanai var bt
nepiecieSams minimals skaloSanas tilpums 1-3 ml. Alikvotas atbilstosi japielago.

Lai lietotu vai ievaditu Rozlytrek 30 ml devu, sadaliet devu vismaz tris dalas pa 10 ml. P&c katras dalas
ievadiSanas izskalojiet zondi ar tadu paSu tidens vai piena daudzumu. Péc Rozlytrek ievadiSanas zonde
jaizskalo ar tideni vai pienu.

Jautajumu gadijuma konsultgjaties ar veselibas apriipes specialistu.

B1 solis.

Ielieciet Slirces galu
nazogastralaja/kunga
zondg.

L&ni nospiediet virzuli
11dz galam, lai ievaditu
visu Rozlytrek devu
(M1 un M2 attels).

M2 attéls
M1 attels

B2 solis.

Parbaudiet, vai §lirce

nav palikusas zales
(N attels). @ =p

Dl

N attels
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B3 solis.

Talit p&c noziméetas
devas ievadiSanas
izskalojiet
nazogastralo/kunga
zondi ar Gdeni vai
pienu* (O1 un

O2 attels).

*Veselibas apripes _ 02 attels
specialists Jums O1 attels
noradis, ar kadu iidens
vai piena daudzumu ir
Jaskalo.

C1 solis.

e Nomazgajiet rokas un visus Rozlytrek ievadiSanai izmantotos priekSmetus.
o Izvelciet §lirces virzuli no §lirces korpusa.

e Suspensijas pagatavoSanai izmantotas Slirces sastavdalu un traucina noskalosanai izmantojiet tikai
tiru tdeni. Pirms nakamas lietoSanas laujiet visiem piederumiem noziit.

o Tiklidz Slirces detalas ir sausas, ievietojiet virzuli atpakal Slirces korpusa.

o Neizlietotas zales vai izlietotie materiali, tai skaita neizlietota (neievadita) suspensija jaiznicina
atbilstosi vietejam prasibam. Neizlietoto (neievadito) suspensiju nedrikst izmest kanalizacija.

e Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat
apkartgjo vidi.

Rozlytrek uzglabasana

e Uzglabat temparatiira lidz 30 °C originala iepakojuma, un uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai
pasargatu no mitruma.

e Ja Rozlytrek ir nonacis temperattira, kas parsniedz 30 °C, tas ir jaizmet un ieverojiet noradijumus
par iznicinasanu, kas sniegti C1. soli un lietoSanas instrukcijas 5. punkta.

e Pec iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanas ta jauzglaba temperattra [idz 30 °C un jaizlieto
2 stundu laika p&c pagatavosanas.

e Rozlytrek vienmér uzglabajiet berniem neredzama un nepieejama vieta.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Rozlytrek 50 mg apvalkotas granulas pacina
entrectinib

W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

o S instrukcija ir paredz&ta zalu lietotajam. Ja Jiis dodat s zales bernam, liidzu, visa teksta vardu

“Jus” aizvietojiet ar “Jusu bérns”.
Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Rozlytrek un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Rozlytrek lietoSanas
Ka lietot Rozlytrek

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rozlytrek

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas noradijumi

NogkrwbdE

1. Kas ir Rozlytrek un kadam noliikam to lieto

Kas ir Rozlytrek

Rozlytrek ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu entrektinibu.
Kadam nolikam Rozlytrek lieto

Rozlytrek lieto, lai arstetu:

o pieaugusos, pusaudzus un bérnus, kuri vecaki par 1 ménesi, kuriem dazadas organisma dalas ir
norobeZoti laundabigi audzgji (vézis), ko izraisa izmainas géna, ko sauc par neirotrofiskas
tirozina receptoru kinazes (NTRK) génu, vai

o pieaugusos, kuriem ir plausu véza veids, ko sauc par nesiksanu plausu vézi (NSSPV) un ko
izraisa izmainas géna, ko sauc par ROS1 génu.

Sis zales lieto norobezotu laundabigu audzgju arsté$anai, ja:

o parbaude liecina, ka Jusu véza $iinas ir izmainas NTRK géna (skatit “Ka Rozlytrek darbojas”
turpmak), un

o laundabigais audzgjs ir izplatijies skartaja organa vai uz citiem kermena organiem, vai
kirurgiska audzgja izgrieSana izraisitu smagas komplikacijasun

o Jis ieprieks neesat sanémis zales, ko sauc par NTRK inhibitoriem;

o citi arsteSanas veidi nav iedarbojusies vai nav Jums piemeroti.
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Sis zales lieto plausu véza (NSSPV) arstésanai, ja:

o plausu vezis ir ROS1 pozitivs — tas nozimé, ka v&za $tinas ir izmainas ROS1 géna. (skatit "Ka
Rozlytrek darbojas" turpmak), un

o tas ir progres€joss — pieméram, izplatijies uz citam kermena dalam (metastazgjis) un

o Jis ieprieks neesat sanémis zales, ko sauc par ROS1 inhibitoriem.

Ka Rozlytrek darbojas

Rozlytrek darbojas, blok&jot bojato enzimu darbibu. Enzimu bojajumus ir izraisTjusas izmainas tos
kodgjosajos NTRK vai ROS1 génos. Sie bojatie enzimi izraisa véza §tinu augsanu.

Rozlytrek var paléninat vai apturét véza augSanu. Sis zales var ari palidz&t mazinat véza izméru.

2. Kas Jums jazina pirms Rozlytrek lietoSanas

Nelietojiet Rozlytrek $§ados gadijumos:

° ja Jums ir alergija pret entrektinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, pirms Rozlytrek lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rozlytrek lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums nesen ir bijis atminas zudums, apjukums, halucinacijas vai gariga stavokla izmainas;

o Jums ir bijusi kaulu luzumi vai stavoklis, kas var paaugstinat kaulu Iizumu risku un ko sauc par
osteoporozi vai osteopeniju;

o Jus lietojat zales urinskabes ITmena asinis pazeminasanai;

o Jums ir sirds mazspgja (kad sirdij ir griiti stiknét asinis, lai piegadatu organismam skabekli) — tas
pazimes var biit klepus, aizdusa vai kaju vai roku pietikums;

o Jums kadreiz ir bijusi sirds impulsu parvades traucgjumi, ko sauc par "pagarinatu QTc
intervalu" — tas ir redzams elektrokardiogramma (EKG), vai pazeminats elektrolitu Iimenis
asinis;

o Jums ir iedzimti trauc&umi, ko sauc par galaktozes nepanesamibu, iedzimtu laktazes deficitu

vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), konsult&jieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu pirms Rozlytrek lietoSanas.

Citas zales un Rozlytrek
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas nepiecieSams, jo Rozlytrek var ietekmét dazu citu zalu iedarbibu. ArT dazas citas zales var

ietekmé&t Rozlytrek iedarbibu.

Ipasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §Tm zalem:

. sénisu infekciju arst€Sanai (pretsénisu lidzeklus), piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu, posakonazolu;

o AIDS/HIV infekcijas arstésanai, piemeram, ritonaviru vai sahinaviru;

o depresijas arst€sanai, piem&ram, paroksetinu, fluvoksaminu, vai augu izcelsmes zales depresijas
arsteSanai — divskautnu asinszali;

o krampju vai Iekmju apturgSanai, pieméram, fenitotnu, karbamazepinu vai fenobarbitalu;

. tuberkulozes arst€Sanai, piem&ram, rifampicinu vai rifabutinu;

o norobezotu audzgju un laundabigu asins audzgju arstésanai — topotekanu, lapatinibu,

mitoksantronu, apalutamidu vai metotreksatu;
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o locitavu iekaisuma mazinasanai vai autoimiinas locitavu slimibas (reimatoida artrita) arsteSanai
— metotreksatu;

migrénas arste€Sanai — ergotaminu;

stipru sapju mazinasanai — fentanilu;

psihisku trauc&jumu (psihozu) vai Tureta sindroma arstéSanai — pimozidu;

neregularas sirdsarbibas arst€$anai — hinidinu;

trombu veido$anas novérSanai — varfarinu vai dabigatrana eteksilatu;

gastroezofageala atvilpa (dedzinasanas pakriit€) mazinasanai — cisapridu vai omeprazolu;
holesterina limena pazeminaS$anai asinis — atorvastatinu, pravastatinu vai rosuvastatimu;
organisma imtinas sisttmas nomaksanai vai organa transplantata atgriiSanas partraukSanai —
sirolimu, takrolimu vai ciklosporinu;

glikozes Itmena pazeminasanai asinis — repaglinidu vai tolbutamidu;

o paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai — bosentanu, felodipinu, nifedipiu vai verapamilu.

. iekaisuma vai sliktas diiSas arsté$anai - deksametazonu.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms Rozlytrek
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Rozlytrek kopa ar uzturu un dzérienu

Nedzeriet greipfritu sulu un negdiet greipfritus vai Sevilas apelsinus arstéSanas ar §Tm zalém laika.
Tas var palielinat zalu daudzumu Jusu asinis l1dz kaitigam [imenim.

Sievietes un kontracepcija

Jums jaizvairas no griitniecibas iestasanas So zalu lietoSanas laika, jo §1s zales var kaitét bernam. Ja
Jums var iestaties gritnieciba, Jums jalieto loti efektiva kontracepcija:

o arstéSanas laika un

o vismaz 5 nedglas péc arstéSanas partrauksanas.

Nav zinams, vai Rozlytrek var mazinat kontracepcijas lidzeklu (kontracepcijas tablesu vai
implant&jamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu) efektivitati. Jums jalieto cita uzticama
kontracepcijas metode, pieméram, barjermetode (piemeéram, prezervativs).

Konsultgjieties ar arstu par Jums un Jisu partnerim piemerotam kontracepcijas metodem.

Virie$i un kontracepcija

JUsu partnerei jaizvairas no griitniecibas iestasanas, kamer Jus lietojat §1s zales, jo §1s zales var kaitet
b&rnam. Ja Jusu partnerei var iestaties griitnieciba, Jums jalieto loti efektiva kontracepcija:

. arstéSanas laika un
. vismaz 3 ménesus pec arstéSanas partrauksanas.

Konsultgjieties ar arstu par Jums un Jisu partnerei piemérotam kontracepcijas metodém.

Griitnieciba
o Nelietojiet Rozlytrek griitniecibas laika, jo §is zales var kaitét Jtsu bérnam.
o Ja Jums iestajas griitnieciba So zalu lietoSanas laika vai 5 ned€lu laika p&c p&dgjas devas

lietoSanas, nekavégjoties informéjiet arstu.
Barosana ar kriiti
Nebarojiet bernu ar krtti So zalu lietosanas laika, jo nav zinams, vai Rozlytrek var izdalities mates

piena un lidz ar to kait&t Jisu b&rnam.
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Transportlidzeklu vadiSana, brauksana ar velosipédu un mehanismu apkalpoSana

Rozlytrek var ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu vai apkalpot mehanismus.
Rozlytrek var izraisit:

. neskaidru redzi;

o noguruma sajiitu, reiboni vai samanas zudumu,

o psihiska stavokla izmainas, apjukumu vai neesoSu lietu redzesanu (halucinacijas).

Ja ta notiek, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli, braukt ar velosipédu vai apkalpot sarezgitus
mehanismus, kamér nejataties labak. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu par to, vai Jis drikstat
vadit transportlidzekli, braukt ar velosipedu vai apkalpot mehanismus.

Rozlytrek satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 600 mg deva, - biitiba tas ir “natriju

nesaturo$as”. Skatit 6.6. apakSpunktu.
3. Ka lietot Rozlytrek

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto

PieauguSajiem

o Ieteicama deva ir 12 pacinas vienu reizi diena (kopa 600 mg). Katra atseviska pacina ir 50 mg.
o Ja Jus jutaties slikti, arsts var Jums samazinat devu, Tslaicigi partraukt vai pilnigi partraukt zalu
lietoSanu.

PusaudZiemun b&rniem vecakiem par 1 ménesi

o Juisu bérna arsts noteiks pareizo lietojamo devu, nemot véra bérna augumu un kermena masu.
o Jusu bérna arsts parskatis devu un nepiecieSamibas gadijuma izmainis to.

Rozlytrek ir pieejams arT ka cietas kapsulas pacientiem, kuri var norit kapsulas veselas. Kapsulas var
sagatavot ar1 iekskigi lietojamas suspensijas forma pacientiem, kuri nesp€j norit mikstu dienu vai
kuriem ir jaizmanto baroSanas zonde.

Ka lietot

Lietojiet Rozlytrek apvalkotas granulas iekskigi, uzberot uz miksta €diena.

o Nedaliet apvalkoto granulu pacinas saturu, lai sagatavotu mazaku devu.

o Apvalkotas granulas ir jauzber uz vienas vai vairakam €damkarotém miksta &diena (piemé&ram,
abolu biezena, jogurta vai putras) un jalieto 20 miniisu laika p&c samaisiSanas.

o Nesasmalciniet un nesakodiet apvalkotas granulas, lai izvairitos no riigtas garsas.

o P&c zalu lietoSanas iedzeriet tideni.

o Apvalkotas granulas nedrikst ievadit caur barosanas zondi — tas var nosprostot zondi.

Izlasiet “LietoSanas noradijumus” §is instrukcijas beigas
Riipigi izlasiet un ieverojiet “LietoSanas noradijumus” §is instrukcijas beigas, lai uzzinatu, ka lietot

vai dot citam Rozlytrek. Tajos ir sniegta sika informacija, ka sagatavot devu, izmantojot apvalkotas
granulas un mikstu &dienu.
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Ja péc Rozlytrek lietosSanas sakas vemSana

Ja uzreiz péc devas ievadiSanas pacients dalgji vai pilnigi atvemj vai atgraz kunga saturu, par
turpmako ricibu konsultgjieties ar pacienta arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Rozlytrek vairak, neka noteikts

Ja esat lietojis Rozlytrek vairak, neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavéjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet [1dzi zalu iepakojumu un $o lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Rozlytrek

o Ja nakama deva jalieto p&c vairak neka 12 stundam, lietojiet izlaisto devu, tiklidz par to
atceraties.
o Ja nakama deva jalieto péc mazak neka 12 stundam, nelietojiet izlaisto devu. Lietojiet nakamo

devu ierastaja laika.
. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja partraucat lietot Rozlytrek

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja pirms tam neesat konsultgjies ar arstu. Svarigi lietot §1s zales katru
dienu, kameér arsts Jums §is zales paraksta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §Is
zales, var rasties Sadas blakusparadibas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no $Tm nopietnajam blakusparadibam. Arsts var Jums

samazinat devu, 1slaicigi partraukt vai pilnigi partraukt zalu lietoSanu, ja:

o Jums rodas klepus, aizdusa, vai kaju vai roku piettikums ($kidruma aizture) - §Is pazimes var
liecinat par sirdsdarbibas trauc&umiem (sastréguma sirds mazspéja);

o Jus jutaties apjucis, Jums ir garastavokla izmainas, atminas traucgjumi vai Jus redzat lietas, kuru
nav (halucinacijas);

. Jums rodas reibonis vai sajiitat, ka Jiisu sirdsdarbiba ir neregulara vai atra - §Is pazimes var
liecinat par sirdsdarbibas traucgjumiem;

. Jums rodas locitavu sapes, kaulu sapes, deformacija vai mainas Jisu sp&ja kustgties, jo ta var
biit kaula lizumu pazime;

o Jums ir nieru darbibas trauc€jumi vai rodas artrits - Jums var biit augsts urinskabes limenis
asinis.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no iepriek§ min€tajam blakusparadibam.
Citas blakusparadibas

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no turpmak ming&tajam
blakusparadibam.

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
o noguruma sajiita;
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garSas sajlitas izmainas;

nestabilitates sajiita vai reibonis;

neskaidra redze;

pietikums;

caureja vai aizcietgjums;

vemsS$ana vai slikta diiSa;

apgriitinata riSana;

patologiska pieskarienu sajita: nieze, knudésana vai dedzinasana;
izsitumi;

aizdusa;

klepus vai drudzis;

galvassapes;

palielinata kermena masa;

vemsSana;

muskulu sapes vai vajums;

sapes, ieskaitot muguras sapes, kakla sapes, kaulu un muskulu sapes, sapes ekstremitatgs;
sapes vedera;

sapes locttavas;

patologiskas nepatikamas sajutas rokas vai kajas;

muskulu koordinacijas zudums, nestabilitate staigajot;

parasto miega paradumu trauc&jumi;

plausu infekcija;

urincelu infekcija;

nespéja pilniba iztukSot urinpisli;

estgribas zudums;

zems asinsspiediens;

samazinats balto asins $tinu veida — neitrofilo leikocitu — skaits;
nepietickams sarkano asins $tinu skaits (anémija);

paaugstinats noteiktu aknu enzimu (ASAT/ALAT) Iimenis asinis;
paaugstinats kreatinina [tmenis asinis (viela, kas parasti tiek izvadita caur nierém ar urinu).

Biezi: var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem:

o garastavokla traucgjumi;

o dehidratacija;

o Skidruma uzkrasanas ap plausam;

. gibsana;

o pastiprinata adas jutiba pret saules gaismu.

Retak: var rasties mazak neka 1 no 100 cilvékiem:

o straujas veza Stinu sabrukSanas izraisitu noteiktu ktmisku vielu koncentracijas izmainas asinis
tas var izraisit organu, tai skaita nieru, sirds un aknu, bojajumu;
o sirds muskula iekaisums.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no ieprieks min€tajam
blakusparadibam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Rozlytrek

o Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pacinas pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

. Uzglabat apvalkotas granulas originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

o Izlietot 20 mindSu laika p&c pievienosanas mikstam &dienam.

o Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie

pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Rozlytrek satur
Aktiva viela ir entrektinibs. Katra pacina ir 50 mg entrektiniba.

Citas sastavdalas ir:

o Granulu kodols: mikrokristaliska celuloze (E460), vinskabe (E334), koloidalais bezlidens
silicija dioksids (E551), kroskarmelozes natrija sals (E468), natrija stearilfumarats, mannits
(E421), magnija stearats (E470Db).

o Apvalks: titana dioksids (E171), talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids
(E172), melnais dzelzs oksids (E172), polietilenglikols 3350, polivinilspirts (dalgji hidrolizéts).

Rozlytrek aréjais izskats un iepakojums

Rozlytrek 50 mg apvalkotas granulas ir briingani oranzas vai pelécigi oranzas granulas pacina. Katra
kastite ir 42 pacinas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

Vacija

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbovarapus Lietuva
Pomr Bearapus EOO/I UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
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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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



ST lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas 30 lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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7. LietoSanas noradijumi
Rozlytrek
(entrectinib)
Apvalkotas granulas iekskigai lietoSanai

Sajos lietoanas noradijumos ir ieklauta informacija par Rozlytrek apvalkoto granulu sagatavo3anu,
lietoSanu un ievadisanu.

Sagatavosanas

e  Pirms Rozlytrek granulu lietoSanas vai ievadiSanas izlasiet §os noradijumus par lietoSanu.

e  Pirms sakt zalu lietoSanu, paltidziet, lai veselibas apriipes specialists Jums parada, ka lietot
Rozlytrek.

e JaJums ir vél kadi jautajumi par Rozlytrek lietosanu, vaicajiet savam veselibas apripes
specialistam.

Svariga informacija, kas Jums jazina pirms Rozlytrek sagatavosanas, lietoSanas un ievadiSanas

e Veselibas apriipes specialistam ir Jums japarada, ka pareizi sagatavot un lietot vai ievadit
Rozlytrek apvalkoto granulu dienas devu. Vienmer lietojiet vai ievadiet Rozlytrek apvalkotas
granulas tie$i ta, ka Jums ir teicis veselibas apriipes specialists.

o Nelietojiet vai neievadiet Rozlytrek kadam citam, kamér Jums nav paradits, ka pareizi sagatavot
un lietot vai ievadit Rozlytrek.

e Pirms un péc Rozlytrek lietoSanas nomazgajiet rokas.

e Pirms lietoSanas parbaudiet deriguma terminu un to, vai zales nav bojatas. Nelietojiet, ja ir
beidzies deriguma termins vai radies bojajums.

e Jauzreiz péc devas ievadiSanas pacients dalgji vai pilnigi atvemj vai atgriz kunga saturu, par
turpmako ricibu konsultgjieties ar pacienta arstu vai farmaceitu.

e lzlietot 20 minasu laika péc pagatavosanas.
Rozlytrek apvalkoto granulu dozesana

Veselibas apriipes specialists pienems 1émumu par Jums vai Jisu bérnam nepiecieSamo Rozlytrek
devu.

e Katra pacina ir 50 mg Rozlytrek.

e Nedaliet apvalkoto granulu pacinas saturu, lai lietoSanai sagatavotu mazaku devu.

e Rozlytrek apvalkotas granulas lietojiet iekskigi — uzkaisttas uz miksta &diena. Apvalkotas granulas

ir jauzkaisa uz vienas vai vairakam karot€m miksta &diena (piem&ram, abolu biezena, jogurta vai
putras) un jaizlieto 20 minasu laika p&c pagatavosanas.

e Lai izvairitos no riigtas garSas, nesmalciniet un nekoslajiet apvalkotas granulas.
e P&c So zalu lietoSanas uzdzeriet fideni.

e Apvalkotas granulas nedrikst lietot caur baro3anas zondi - tas var nosprostot zondi.
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Sagatavosanas Rozlytrek lietoSanai

1. solis. Nomazgajiet rokas.

2. solis. Lai ievaditu devu, Jums biis nepiecie$sams:
* nozimé&tajai devai atbilstoss zalu pacinu skaits,
* papira salvete vai tirs $kivis,
e tira karote,
* miksts &diens (piem&ram, abolu biezenis, jogurts vai putra).

3. solis. Saskaitiet, cik pacinu (katra ir 50 mg) Jums mnm
biis nepieciesams noziméetas devas lietoSanai
(A attéls). 100 mg deva
2 pacipas
mmnm
INnmmm
200 mg deva l |l
4 pacinas
Inmmnm
I Nnmnmm|
300 mg deva
6 pacinas
I Nnnmnm|
Immnnnmmmnm;
400 mg deva
8 pacinas
INNNNNDNInm
IHINNNNENNnnnEnnnnmn
600 mg deva
12 pacinas
Imnnnmnmnmnmnnmnmmnm
A attéls
4. solis. Piesitiet pacinai, lai apvalkotas granulas
parvietotos uz pacinas vienu pusi.
Turiet to pacinas pusi, kura ir sakopotas apvalkotas
granulas, un atveriet pacinu ar rokam vai $keérém
(B attels).
Piezime. Raugieties, lai ar $kérém nesagrieztu
apvalkotas granulas.
B attéls
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5. solis. Panemiet karoté mikstu &dienu, un karoti ar
€dienu turiet virs papira dviela vai tira skivja.

Izberiet nozZiméta pacinu skaita saturu uz karotes
daudzuma miksta &diena (C attels).

Piesitiet pacinam, lai parliecinatos, ka visas
apvalkotas granulas ir uzbertas uz miksta &diena.

Piezime. Nozimétas devas ievadiSanai Jums

nepiecieSamais miksta €diena daudzums var biit C attels
vairak neka viena karote.

6. solis. Karoté panemto &dienu, kuram parkaisitas -

apvalkotas granulas, lietojiet vai ievadiet

nekavgjoties (D attels). /

Ja lietoSanai sagatavoto maisTjumu nevarat lietot vai
ievadit uzreiz, karot€ panemto miksto €dienu
izlietojiet vai ievadiet 20 mindisu laika péc
apvalkoto granulu parkaisisanas.

Piezime. Lai izvairitos no riigtas garSas,
nesmalciniet un nekoslajiet. Ja granulas miksta
ediena atradisies parak ilgi, to apvalks var izskist un
tad maisTjumam bds riigta garsa.

Ja zales netiek izlietotas 20 minusu laika, izmetiet
miksto €dienu ar tam parkaisitajam apvalkotajam
granulam un sagatavojiet jaunu devu (saciet ar

2. soli).

D attels

7. solis. P&c Rozlytrek devas iedosanas dodiet
pacientiem iedzert nedaudz tidens, lai vini noritu
visas apvalkotas granulas (E attels).

Péc Rozlytrek lietoSanas garsas uzlaboSanai
pacientiem var dot jebkuru dienu vai dz€rienu p&c
pacienta izvéles.

E attéls

8. solis. Parbaudiet muti, lai parliecinatos, ka visas
apvalkotas granulas noritas pilnigi (F attels).

Ja pacients nav norijis visas apvalkotas granulas,
dodiet vinam nedaudz tidens.

F attéls
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9. solis. Nomazgajiet rokas un Rozlytrek dosanai
izmantotos priekSmetus. Izmetiet vienreiz
lietojamos priekSmetus saskana ar vietgjam
prasibam.

Rozlytrek uzglabasana

e Uzglabat temperatiira lidz 30 °C, un uzglabat apvalkotas granulas originala iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma.

e Ja Rozlytrek nonacis temperatiira, kas parsniedz 30 °C, tas ir jaizmet, skatit lietoSanas instrukcijas
5. punktu.

e Rozlytrek vienmér uzglabajiet berniem neredzama un nepieejama vieta.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par entrektiniba periodiski atjaunojamo(-ajiem) droSuma
zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Nemot véra pieejamos datus no kltniskajiem petijumiem, literatliras avotiem un spontanajiem
zinojumiem par miokarditu, tostarp devinus gadijumus ar cieSu saistibu laika un pozitivu reakciju uz
zalu lietoSanas partrauksanu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp entrektinibu un miokarditu ir
vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja, ka ir attiecigi jagroza entrektinibu saturosu zalu
informacija.

Cilvekiem paredz&to zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secindjumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinagjumiem par entrektinibu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalém, kuras satur entrektinibu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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