ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rozlytrek 100 mg capsule

Rozlytrek 200 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Rozlytrek 100 mg capsule

Fiecare capsula contine entrectinib 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 65 mg lactoza.

Rozlytrek 200 mg capsule

Fiecare capsula contine entrectinib 200 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine lactoza 130 mg si colorant azoic galben amurg FCF (E 110) 0,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Rozlytrek 100 mg capsule

Capsula de marime 2 (18 mm lungime), cu corp si capac opac de culoare galbend, cu corpul
inscriptionat cu textul ENT 100 cu albastru.

Rozlytrek 200 mg capsule

Capsula de marime 0 (21,7 mm lungime), cu corp si capac opac de culoare portocalie, cu corpul
inscriptionat cu textul ENT 200 cu albastru.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rozlytrek administrat in monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si

copii cu varsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide care exprima o fuziune de gene de tipul

receptorului neutrofic de tirozin kinaza (NTRK),

o care au o boala avansata local, metastazatd sau in cazul céreia este probabil ca rezectia
chirurgicala sa duca la morbiditate severa, si

o care nu au primit anterior un inhibitor NTRK

. care nu au optiuni de tratament satisfacatoare (vezi pct. 4.4 51 5.1).
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Rozlytrek administrat in monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC) avansat, ROS1-pozitiv, care nu au fost tratati
anterior cu inhibitori ROS1.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Rozlytrek trebuie initiat de un medic cu experientd in administrarea medicamentelor
antineoplazice.

Selectia pacientilor

Tumori solide care prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK

Este necesar un test validat pentru selectia pacientilor cu tumori solide care prezintd o fuziune de gene
de tipul NTRK. Statusul pozitiv pentru fuziunea de gene de tipul NTRK trebuie stabilit Thainte de
initierea tratamentului cu Rozlytrek (vezi pct. 5.1).

Neoplasm bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici ROS1-pozitiv
Este necesar un test validat pentru selectia pacientilor cu NSCLC, ROS1-pozitiv. Statusul de ROS1-
pozitiv trebuie stabilit inainte de initierea tratamentului cu Rozlytrek (vezi pct. 5.1).

Doze

Adulti
Doza recomandata pentru adulti este de 600 mg entrectinib, administrata o data pe zi.

Copii si adolescenti
Doza recomandata pentru adolescentii si copiii avand varsta de 12 ani sau mai mare este de 300 mg/m?

suprafata corporala (SC) entrectinib, administrata o data pe zi (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Dozele recomandate pentru copii si adolescenti

Suprafata corporala (SC) O doza o data pe zi
1,11 m?la 1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

Durata tratamentului
Se recomanda tratarea pacientilor cu Rozlytrek pana la progresia bolii sau pana la atingerea unui nivel
innaceptabil al toxicitatii.

Doze omise sau intarziate

Daci o doza planificata de Rozlytrek este omisa, pacientii pot compensa doza, cu exceptia situatiei in
care urmatoarea doza trebuie luata in termen de 12 ore. Daca pacientul prezintd varsaturi imediat dupa
administrarea unei doze de Rozlytrek, pacientii pot repeta doza.

Modificarile dozei

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita o intrerupere temporard, o reducere a dozei sau
intreruperea tratamentului cu Rozlytrek, in cazul unor reactii adverse specificate (vezi Tabelul 4) sau
in functie de evaluarea sigurantei sau tolerabilitatii pacientului efectuatd de catre medicul prescriptor.

Adulti

La adulti, doza de Rozlytrek poate fi redusa de pana la 2 ori, in functie de tolerabilitate (vezi Tabelul
2). Tratamentul cu Rozlytrek trebuie intrerupt definitiv daca pacientii nu pot tolera o doza de 200 mg o
data pe zi.



Tabelul 2: Schema de reducere a dozelor la pacientii adulti

Programul de reducere a dozelor Nivelul dozei

Doza recomandata 600 mg o data pe zi
Prima reducere a dozei 400 mg o data pe zi
A doua reducere a dozei 200 mg o data pe zi

Copii si adolescenti
La pacienti copii si adolescenti, cu varsta de 12 ani sau mai mare, doza de Rozlytrek poate fi redusa
de pana la 2 ori, in functie de tolerabilitate (vezi Tabelul 3).

In cazul unor pacienti, este necesar un program intermitent de dozare pentru a ajunge la doza totala
saptamanala pediatrica redusa, recomandata. Tratamentul cu Rozlytrek trebuie intrerupt definitiv daca

pacientii nu pot tolera cea mai mica doza redusa.

Tabelul 3: Programul de reducere a dozelor la pacientii copii si adolescenti

Actiune SC de 1,11 m?la 1,50 m? SC>1,51 m?
(o data/zi) (o daté/zi)

Doza recomandata 400 mg 600 mg

Prima reducere a dozei 300 mg 400 mg

A doua reducere a dozei 200 mg, timp de 5 zile Tn fiecare 200 mg
sdptdmana*

*5 zile in fiecare saptdmana: Luni, Miercuri, Vineri, Sdmbata si Duminica

Modificarile recomandate ale dozelor pentru Rozlytrek, in cazul unor reactii adverse specificate la
pacientii adulti, copii si adolescenti sunt prezentate in Tabelul 4 (vezi pct. 4.4 si 4.8)



Tabelul 4 :

la pacientii adulti, copii si adolescenti

Modificarile recomandate ale dozelor de Rozlytrek in cazul unor reactii adverse

Reactia adversa

Severitate*

Modificarea dozei

Insuficienta cardiaca
congestiva

Simptomatica, cu activitate
sau efort fizic de nivel mediu
pana la moderat, inclusiv in
cazul in care este indicata
interventia (Gradul 2 sau 3)

e Amanati Rozlytrek pénd la
ameliorarea la gradul < 1

e  Reluati tratamentul cu o doza
redusa

Severa, cu simptome in
repaus, activitate minima sau
efort fizic minim sau n cazul
in care este indicata
interventia (Gradul 4)

e Amanati Rozlytrek pénd la
ameliorarea la gradul < 1

e Reluati tratamentul cu o doza
redusd sau intrerupeti-l, dupd cum este
clinic corespunzator.

Tulburari cognitive

Modificari intolerabile, dar
moderate, care interfereaza
cu activitatile de rutina
(Intolerabile de Gradul 2)

e Amanati Rozlytrek pénd la
ameliorarea la gradul < 1 sau la nivelul
de referinta

e  Reluati tratamentul cu aceeasi doza

sau o doza redusa, dupa cum este clinic
necesar.

Modificari severe care
limiteaza activitatile de
rutind (Gradul 3)

e Amanati Rozlytrek pand la
ameliorarea la gradul < 1 sau la nivelul
de referinta

e  Reluati tratamentul cu o doza
redusa

Interventie urgenta indicata
pentru eveniment (Gradul 4)

e  Pentru evenimente prelungite,
severe sau intolerabile, Intrerupeti
Rozlytrek dupa cum este clinic
corespunzator.

Hiperuricemie

Simptomatica sau Gradul 4

e Initiati tratamentul cu medicamente
care scad nivelul uratilor

e Amanati Rozlytrek pana la
ameliorarea semnelor sau simptomelor

e  Reluati tratamentul cu aceeasi doza
sau o doza redusa




Reactia adversa

Severitate*

Modificarea dozei

Prelungirea
intervalului QT

QTc de la 481 la 500 ms

e Amanati Rozlytrek pana la
ameliorarea la nivelul de referinta
e  Reluati tratamentul cu aceeasi doza

QTc mai mare de 500 ms

e Amanati Rozlytrek pani la
ameliorarea intervalului QTc la nivelul
de referinta

e Reluati cu aceeasi doza, daca
factorii care au determinat prelungirea
QTec sunt identificati si corectati

e Reluati tratamentul cu o doza
redusa, daca alti factori care au cauzat
prelungirea QTc nu sunt identificati

Torsada varfurilor; tahicardie
ventricularad polimorf;
semne/simptome de aritmie
grava

o Intrerupeti permanent Rozlytrek

Cresteri ale
transaminazelor

Gradul 3

e Amanati Rozlytrek pana la
ameliorarea la gradul < 1 sau la nivelul
de referinta

e Reluati cu aceeasi doza daca
rezolutia apare 1n cel mult 4 saptamani

o Intrerupeti permanent daca reactia
adversa nu dispare in cel mult 4
saptdmani

e  Reluati tratamentul cu o doza
redusa in cazul evenimentelor recurente
de grad 3 care nu dispar in cel mult 4
saptdmani

Gradul 4

e Améanati Rozlytrek pana la
ameliorarea la gradul < 1 sau la nivelul
de referinta

e Reluati cu aceeasi doza daca
rezolutia apare 1n cel mult 4 saptaméani

e Intrerupeti permanent daca reactia
adversa nu dispare in cel mult 4
saptamani

o Intrerupeti permanent in cazul
evenimentelor recurente de grad 4

ALT sau AST de 3 ori mai
mare decat LSVN, simultan
cu bilirubina totald de 2 ori
mai mare decat LSVN (in
absenta colestazei sau
hemolizei)

o Intrerupeti permanent Rozlytrek




Reactia adversa Severitate* Modificarea dozei

e  Amanati Rozlytrek pana la
ameliorarea la gradul < 2 sau la nivelul

Anemie sau de referinta
) Gradul 3 sau 4 L . .

neutropenie e  Reluati tratamentul cu aceeasi doza
sau o doza redusa, dupa cum este clinic
necesar
e  Amanati Rozlytrek pana la
disparitia reactiei adverse sau se

Alte reactii adverse Gradul 3 sau 4 partt ’

imbunatateste pana la recuperare sau o
ameliorare la gradul 1 sau la nivelul de
referinta

relevante clinic

e  Reluati cu aceeasi doza daca
rezolutia apare in cel mult 4 saptamani

e  Luati In considerare intreruperea
permanenta daca reactia adversa nu
dispare in cel mult 4 saptdméani

o Intrerupeti permanent in cazul
evenimentelor recurente de grad 4

* Severitatea asa cum este definiti de Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului
National de Cancer (NCI-CTCAE) versiunea 4.0

Inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A
Administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A la adulti, copii si
adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mare trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

La adulti, in cazul in care administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, utilizarea inhibitorilor
puternici sau moderati ai CYP3A cu Rozlytrek trebuie limitata la 14 zile si doza de Rozlytrek trebuie
redusd dupa cum urmeaza:

o 100 mg o data pe zi in cazul administrarii concomitente cu inhibitorii puternici ai CYP3A (vezi
pct. 4.5)
o 200 mg o data pe zi in cazul administrarii concomitente cu inhibitorii moderati ai CYP3A.

Dupa intreruperea administrarii concomitente a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A, doza de
Rozlytrek administrata anterior initierii tratamentului cu inhibitorul puternic sau moderat al CYP3A
poate fi reluatd. Poate fi necesara o perioada de eliminare pentru inhibitorii CYP3A4 cu un timp de
injumatatire indelungat (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici
Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica asociata usoara (Child-Pugh A),
moderata (Child-Pugh B) sau severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 5.2). Pacientii cu insuficienta hepatica
severa trebuie sa fie atent monitorizati pentru insuficienta hepatica si reactii adverse (vezi Tabelul 4).

Insuficientd renala
Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Entrectinib
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea entrectinib la copiii cu varsta mai micéd de 12 ani nu a fost stabilita. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Mod de administrare

Rozlytrek este pentru administrare orala. Capsulele trebuie inghitite intregi si nu trebuie deschise sau
dizolvate, deoarece continutul capsulei este foarte amar. Rozlytrek poate fi administrat cu sau fara
alimente (vezi pct. 5.2), dar nu trebuie administrat cu grapefruit sau suc de grapefruit (vezi pct. 4.5).
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea in cazul tipurilor de tumori

Beneficiul medicamentului Rozlytrek a fost stabilit in cadrul unor studii cu un singur brat care au
cuprins un esantion relativ redus de pacienti ale céror tumori prezentau fuziuni de gene de tipul NTRK.
Efecte favorabile ale medicamentului Rozlytrek au fost demonstrate pe baza ratei generale de raspuns
si a duratei de raspuns in cazul unui numar limitat de tipuri de tumori.

Efectul poate fi diferit din punct de vedere cantitativ, in functie de tipul tumorii, precum si de
modificarile genomice concomitente (vezi pct. 5.1). Din aceste motive, medicamentul Rozlytrek
trebuie utilizat numai daca nu exista optiuni satisfacatoare de tratament (de exemplu, pentru care
beneficiul clinic nu a fost stabilit sau In cazul in care optiunile de tratament au fost epuizate).

Tulburéri cognitive

Tn studiile clinice cu Rozlytrek au fost raportate tulburari cognitive, inclusiv confuzie, modificari ale
starii mentale, afectarea memoriei si halucinatii (vezi pct. 4.8). Pacientii cu varsta mai mare de 65 de
ani au prezentat o incidentd mai mare a acestor evenimente decat pacientii tineri. Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne ale modificarilor cognitive.

In functie de gravitatea tulburarilor cognitive, tratamentul cu Rozlytrek trebuie modificat conform
descrierii din Tabelul 4 de la pct. 4.2.

Pacientii trebuie informati cu privire la potentialul survenirii unor modificari cognitive in tratamentul
cu Rozlytrek. Pacientii trebuie instruiti sa nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje pana la
disparitia simptomelor, daca ei prezinta tulburari cognitive (vezi pct. 4.7).

Fracturi

Fracturile au fost raportate la 25,0% (19/76) dintre copiii si adolescentii tratati cu Rozlytrek in studiile
clinice (vezi pct. 4.8). Fracturile osoase au aparut, in mare parte, la pacientii copii cu varsta sub 12 ani
si au fost localizate la nivelul extremitatii inferioare (cu o predilectie pentru femur, tibie, picior si
fibula). Atat in cazul pacientilor adulti cat si in cazul pacientilor copii si adolescenti, unele fracturi au
aparut in contextul unei cazaturi sau unei alte traume in zona afectata. Treisprezece pacienti copii si
adolescenti au avut mai mult de o fractura si la 3 pacienti copii si adolescenti tratamentul cu Rozlytrek
a fost intrerupt din cauza unei fracturi. Majoritatea evenimentelor de fracturi prezentate la pacientii
copii si adolescenti au fost rezolvate. Cinci pacienti copii si adolescenti au intrerupt tratamentul din
cauza fracturilor.

Pacientii cu semne sau simptome de fracturi (de exemplu, durere, mers anormal, modificari ale
mobilitatii, deformare) trebuie evaluati imediat.



Hiperuricemie

Hiperuricemia s-a observat la pacienti tratati cu entrectinib. Nivelurile acidului uric seric trebuie sa fie
evaluate anterior initierii tratamentului cu Rozlytrek si periodic, in timpul tratamentului. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele hiperuricemiei. Tratamentul cu medicamente care
scad nivelul uratilor trebuie initiat dupa cum este indicat clinic, iar administrarea Rozlytrek trebuie
intrerupta pentru depistarea semnelor si Simptomelor de hiperuricemie. Doza de Rozlytrek trebuie
modificata in functie de gravitate, dupa cum este descris in Tabelul 4 de la pct. 4.2.

Insuficientd cardiaca congestiva

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC) a fost raportata la mai putin de 5% dintre pacientii din studiile
clinice cu Rozlytrek (vezi pct. 4.8). Aceste reactii au fost observate la pacientii cu sau fara istoric de
boli cardiace si au disparut la 70% dintre acei pacienti in momentul initierii unui tratament clinic
corespunzator si/sau reducerea/intreruperea dozei de Rozlytrek.

Pentru pacientii care prezintd simptome sau cu factori de risc cunoscuti ai ICC, fractia de ejectie a
ventriculului sting (FEVS) trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu Rozlytrek. Pacientii
care primesc tratament cu Rozlytrek trebuie monitorizati cu atentie, iar cei cu semne clinice si
simptome de ICC, inclusiv dispnee sau edem, trebuie evaluati si tratati conform indicatiilor clinice.

In functie de severitatea ICC, tratamentul cu Rozlytrek trebuie modificat conform descrierii din
Tabelul 4 de la pct. 4.2.

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QT s-a observat la pacientii tratati cu Rozlytrek in studiile clinice (vezi pct.
4.8).

Utilizarea de Rozlytrek trebuie evitata la pacientii care au, la initierea tratamentului, un interval QT
mai mare de 450 ms, la pacientii cu sindrom congenital de interval QT prelungit si la pacientii care iau
medicamente cu efect cunoscut de prelungire a intervalului QT.

Daca este posibil, administrarea Rozlytrek trebuie evitaté la pacientii cu dezechilibre electrolitice sau
afectiune cardiacd semnificativa, inclusiv infarct miocardic recent, insuficientd cardiaca congestiva,
angind instabila si bradiaritmie. Daca 1n opinia medicului curant, beneficiile potentiale ale Rozlytrek la
un pacient cu oricare dintre aceste afectiuni depasesc riscurile potentiale, trebuie efectuata o
monitorizare suplimentara si luatd in considerare o consultatie de specialitate.

Se recomanda evaluarea EKG si a electrolitilor la initierea tratamentului si dupa 1 luna de la inceperea
tratamentului cu Rozlytrek. De asemenea, se recomanda monitorizarea periodica a EKG-urilor si

electrolitilor, asa cum este indicat clinic, pe perioada tratamentului cu Rozlytrek.

In functie de severitatea prelungirii intervalului QTc, tratamentul cu Rozlytrek trebuie modificat
conform descrierii din Tabelul 4 de la pct. 4.2.

Femei aflate la varsta fertila

Rozlytrek poate dauna fatului cand este administrat unei femei insarcinate. Femeile aflate la varsta
fertila trebuie sé foloseasca metode contraceptive de eficacitate ridicata pe durata tratamentului si pana
la 5 saptamani dupa ultima doza de Rozlytrek.

Pacientii barbati cu partenere femei aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca metode contraceptive
de eficacitate ridicata pe durata tratamentului cu Rozlytrek si timp de 3 luni dupa ultima doza (vezi
pct. 4.6 51 5.3).



Interactiuni cu alte medicamente

Administrarea concomitenta a Rozlytrek cu un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A creste
concentratiile plasmatice de entrectinib (vezi pct. 4.5), care ar putea creste frecventa sau severitatea
reactiilor adverse. La pacientii adulti si la copiii si adolescentii cu varsta de 12 ani sau mai mare,
administrarea concomitentd a Rozlytrek cu un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A trebuie evitata.
La pacientii adulti, daca administrarea concomitentd nu poate fi evitata, doza de Rozlytrek trebuie
redusa (vezi pct. 4.2).

In timpul tratamentului cu Rozlytrek, trebuie evitat consumul de grapefruit si de produse pe bazi de
grapefruit.

Administrarea concomitentd a Rozlytrek cu un inductor puternic sau moderat al CYP3A sau P-gp
scade concentratiile plasmatice de entrectinib (vezi pct. 4.5), care poate reduce eficacitatea Rozlytrek,
iar aceasta trebuie evitata.

Intoleranta la lactoza

Roylztrek contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficienta
totald de lactaza sau malabsorbtia glucozei si galactozei nu trebuie sa ia acest medicament.

Galben amurg FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg capsule contine galben amurg FCF (E110) care poate cauza reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele entrectinib asupra altor medicamente

Efectele entrectinib asupra substraturilor CYP

Entrectinib este un inhibitor slab al CYP3A4. Administrarea concomitenta a entrectinib 600 mg o data
pe zi impreund cu midazolam pe cale orala (un substrat sensibil al CYP3A) la pacienti a crescut ASC a
midazolam cu 50%, dar a redus Cmax in cazul midazolam cu 21%. Trebuie avutd grija atunci cand se
administreaza entrectinib Impreuna cu substraturi sensibile CYP3A4 cu interval terapeutic restrans (de
exemplu, cisaprida, ciclosporind, ergotamina, fentanil, pimozida, chinidind, tacrolimus, alfentanil si
sirolimus) din cauza riscului crescut de reactii adverse la medicament.

Efectele entrectinib asupra substraturilor P-gp
Datele in vitro sugereaza ca entrectinib are un potential inhibitor fatd de glicoproteina-P (P-gp).

Administrarea concomitenta a entrectinib 600 mg, in doza unica, Impreuna cu digoxind (un substrat
sensibil al CYP3A) la pacienti a crescut Cmax cu 28% si ASC cu 18%. Clearance-ul renal al digoxinei a
fost similar intre tratamentul doar cu digoxina si cel cu digoxina administrata concomitent cu
entrectinib, indicand un efect minim al entrectinib asupra clearance-ului renal al digoxinei.

Efectul entrectinib asupra absorbtiei digoxinei nu este considerat relevant din punct de vedere clinic,
dar nu se cunoaste daca efectul entrectinib poate fi mai mare pe substraturi orale sensibile P-gp, cum
ar fi dabigatran etexilat.

Efectele entrectinib asupra substraturilor BCRP

S-a observat o inhibare a BCRP 1in studiile in vitro.

Relevanta clinicd a acestei inhibitii este necunoscuta, dar se recomanda sa se aiba grija in cazul
administrarii concomitente pe cale orala a unor substraturi sensibile de BCRP (de exemplu,
metotrexat, mitoxantrond, topotecan, lapatinib) cu entrectinib, din cauza riscului de absorbtie crescuta.
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Efectele entrectinib asupra altor substraturi ale transportoarelor

Datele in vitro indica faptul ca entrectinib are un potential inhibitor slab fata de polipeptidele
transportoare de anioni organici (OATP)1B1. Relevanta clinica a acestei inhibitii este necunoscuta, dar
se recomanda sa se aiba grija n cazul administrarii concomitente pe cale orald a unor substraturi
sensibile de OATP1B1 (de exemplu, atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin repaglinid, bosentan) cu
entrectinib din cauza riscului de absorbtie crescuta.

Efectul entrectinib asupra substraturilor enzimelor reglementate PXR

Studiile in vitro indica faptul ca entrectinib poate reduce enzimele reglementate de receptorul de
sarcind X (PXR) (de exemplu, familia CYP2C si UGT). Administrarea concomitenta a entrectinib cu
subtraturile CYP2C8, CYP2C9 sau CYP2C19 (de exemplu, repaglinida, warfarina, tolbutamida sau
omeprazol) poate scadea expunerea acestora.

Anticonceptionale orale

In prezent, nu se cunoaste daca entrectinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica. De aceea, femeilor care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica li se
recomanda addugarea unei metode de bariera (vezi pct. 4.6).

Efectele altor medicamente asupra entrectinib

Pe baza datelor in vitro, CYP3A4 este enzima predominanta care mediaza metabolizarea entrectinib si
formarea metabolitului sdu activ major, M5.

Efectele inductorilor CYP3A sau a P-gp asupra entrectinib
Administrarea concomitentd a mai multor doze orale de rifampicina, un inductor puternic al CYP3A,
Ccu o singurd doza orald de entrectinib a redus ASCins a entrectinib cu 77% $i Cax CU 56%.

Trebuie evitata administrarea concomitenta de entrectinib cu inductori ai CYP3A/P-gp (inclusiv, dar
fara limitare la carbamazepind, fenobarbital, fenitoina, rifabutin, rifampicina, sunatoare - Hypericum
perforatum, apalutamida, ritonavir).

Efectele inductorilor CYP3A sau a P-gp asupra entrectinib
Administrarea concomitentd cu itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4 inhibitor, cu o singura
doza orala de entrectinib a crescut ASCins cu 600% si Cmax CU 173%.

Administrarea concomitenta de inhibitori puternici si moderati ai CYP3A sau P-gp (inclusiv, dar fara
limitare la ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, grapefruit sau
portocale de Sevilla) trebuie evitatd. Daca administrarea concomitenta de inhibitori puternici sau
moderati nu poate fi evitata, este necesara ajustarea dozei de entrectinib (vezi pct. 4.2).

Desi nu este estimeaza un efect marcant al medicamentelor inhibitoare P-gp asupra farmacocineticii
entrectinib, se recomanda precautie cdnd este administrat concomitent un tratament cu inhibitori
puternici si moderati ai P-gp (de exemplu, verapamil, nifedipina, felodipina, fluvoxamina, paroxetina)
cu entrectinib datorita riscului de expunere crescuta la entrectinib (vezi pct. 5.2).

Efectul medicamentelor care cresc pH-ul gastric la administrarea de entrectinib
Administrarea concomitenta a unui inhibitor de pompa protonicé (IPP), lansoprazol cu o singurd doza

de entrectinib 600 mg, a redus ASC cu 25% $i Cmax CU 23%.

Nu este necesara ajustarea dozei cand entrectinib este administrat concomitent cu IPP sau alte
medicamente care cresc pH-ul gastric (de exemplu, antagonisti ai receptorilor H, sau antiacizi).
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa faca un test de sarcina sub supraveghere medicald inaintea
initierii tratamentului cu Rozlytrek.

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca metode contraceptive cu eficacitate ridicata pe
durata tratamentului si timp de cel putin 5 saptamani dupa ultima doza de Rozlytrek.

Nu se cunoaste in prezent daca entrectinib poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica (vezi pct. 4.5). De aceea, se recomanda ca femeile care utilizeaza contraceptive
hormonale cu actiune sistemica sa adauge o metoda de bariera.

Pacientii barbati cu partenere de sex feminin aflate la vérsta fertila trebuie sa foloseasca metode
contraceptive cu eficacitate ridicatd pe durata tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa ultima
doza de Rozlytrek (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Nu exista date disponibile privind utilizarea entrectinib la femeile gravide. Pe baza studiilor la animale
si a mecanismului de actiune, entrectinib poate dauna fatului cand este administrat unei femei gravide

(vezi pct. 4.4 51 5.3).

Rozlytrek nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu folosesc
metode contraceptive.

Pacientele care utilizeazd Rozlytrek trebuie informate cu privire la potentialul medicamentului de a
dauna fatului. Pacientele trebuie informate sa contacteze medicul daca raman gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca entrectinib sau metabolitii sai se excreta in laptele matern.

Riscul la copiii aldptati nu poate fi exclus.

Alaptarea trebuie intrerupta pe durata tratamentului cu Rozlytrek.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de fertilitate la animale pentru a evalua efectul entrectinib (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rozlytrek are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie instruiti sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la disparitia
simptomelor, daca au simptome de tulburari cognitive, daca prezintd reactii adverse cognitive, sincopa,
vedere incetosata sau ameteala, in timpul tratamentului cu Rozlytrek (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse (> 20%) au fost oboseala, constipatie, disgeuzie, edem, ameteli,
diaree, greatd, disestezie, dispnee, anemie, crestere in greutate, nivel crescut al creatininei serice,
durere, tulburari cognitive, stari de voma, tuse si pirexie. Cele mai frecvente evenimente adverse grave
(= 2%) au fost infectiile pulmonare (5,2%), dispneea (4,6%), tulburarile cognitive (3,8%), revarsatul
pleural (3,0%) si fracturi (3,8%). Intreruperea permanenti din cauza unei reactii adverse a avut loc la
4,6% dintre pacienti.
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Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelele 5 si 6 prezinta reactiile adverse (RA) care apar la pacientii adultii, copii si adolescenti tratati
cu Rozlytrek in trei studii clinice la adulti (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-1) si un studiu clinic la

pacientii copii si adolescenti (STARTRK-NG). Durata mediand a expunerii a fost de 5,5 luni.

Reactiile adverse sunt enumerate in conformitate cu clasificarea MedDRA pe sisteme, organe si
aparate. S-au folosit urmatoarele categorii de frecventa: foarte frecvente >1/10, frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000).
In cadrul fiecarui aparat, sistem, organ, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 5:

Rozlytrek n studiile clinice (N=504)

Reactiile adverse aparute la pacientii adultii, copii si adolescenti tratati cu

Sisteme, organe, aparate . < Toate Categorlavde Grade >3
Reactie adversa gradele frecventa (%)
(%) (toate gradele)
Infectie pulmonara! 13,1 Foarte frecventa 6,0*
Infectii si infestari In_fec‘gie a tractului 127 Foarte frecventa 26
urinar ' ’
Tulburiri hematologice | Anemie 28,2 Foarte frecventa 9,7
si limfatice Neutropenie? 11,3 Foarte frecventa 4.4
Crestere in greutate 26,4 Foarte frecventa 7,3
Apetit scazut 13,0 Foarte frecventa 0,2
Tulburiri metabolice si | Hiperuricemie 91 Frecventd 1,8
de nutritie Deshidratare 7,9 Frecventa 1,0
Sindromul de liza Mai putin
< 0,2 N 0,2*
tumorala frecventa
Disgeuzie 42,3 Foarte frecventa 0,4
Ameteald’ 39,7 Foarte frecventa 1,2
Disestezie* 29,0 Foarte frecventa 0,2
Tulburiri cognitive® 24,2 Foarte frecventa 4.4
Cefalee 17,5 Foarte frecventa 1,0
Tulburari ale sistemului | Neuropatie senzitiva 15.7 Foarte frecventa 08
nervos periferica® ’ ’
Ataxie’ 15,7 Foarte frecventa 0,8
Tulburiri de somn® 13,5 Foarte frecventa 0,4
T.u lbur.a.rl 9d ¢ 9,1 Frecventa 0,6
dispozitie
Sincopa 4,6 Frecventa 3,0
Tulburiri oculare Vedere incetosatal” 11,9 Foarte frecventa 0,4
Insuﬁc1§n:;zlilcard1aca 3.0 Frecventa 2.2
Tulburari cardiace Icongestlva
ntervaI_QTc EKG 2,0 Frecventa 0,6
prelungit
Tulburari vasculare Hlpo'terjiune 16,5 Foarte frecventa 2,4
arteriald
Tulburiri respiratorii Dispnee 27,0 Foarte frecventa 5,8*
toracice si mediastinal’e Tuse 21,4 Foarte frecventa 0,6
’ Revarsat pleural 6,9 Frecventa 2,8
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Sisteme, organe, aparate . < Toate Categorlavde Grade >3
Reactie adversa gradele frecventa (%)
(%) (toate gradele)
Constipatie 42,9 Foarte frecventa 0,4
Diaree 33,5 Foarte frecventa 2,6
Tulburiri gastro- Greata 32,1 Foarte frecventa 0,8
intestinale Varsaturi 23,2 Foarte frecventa 1,2
Dureri abdominale 11,1 Foarte frecventa 0,6
Disfagie 10,1 Foarte frecventa 0,4
Tulburiri hepatobiliar Cresterea AST 17,5 Foarte frecventa 3,6
wburari iepatobriiare Cresterea ALT 16,1 Foarte frecventa 3,4
Eruptii cutanate Foarte frecventa
- . s 11,5 1,4
Afectiuni cutanate si ale | tranzitorii
tesutului subcutanat Reactie de «
; - 2,8 Frecventa 0
fotosensibilitate
Tulburiri I Mialgie 19,6 Foarte frecventa 0,6
u ur.arl l'nuscu 0- . | Artralgie 19,0 Foarte frecventa 0,6
scheletice si ale tesutului —— ~ <
con'uncti\; ’ Slabiciune musculara 12,3 Foarte frecventa 1,2
! Fracturi'# 1° 10,5 Foarte frecventi 3,3
Tulburiri renale i ale SCerﬁ(s:teerea creatininel 254 Foarte frecventa 0.6
cdilor urinare Retentie urinari®® 10,9 Foarte frecventa 0,6
Tulburiri lesil Oboseala!’ 45,09 Foarte frecventi 5,0
n;elzf?;éfr uI:e(;g estla Egemt® 37,3 Foarte frecventa 1,4
administrare Durere?®® 24,4 Foarte frecventa 1,6
Pirexie 20,0 Foarte frecventa 0,8

* Gradele 3 pana la 5, inclusiv reactii adverse letale (incluzdnd 2 reactii de pneumonie, 2 reactii de dispnee, si 1 reactie de
sindrom de lizd tumorala).

! Infectie pulmonara (bronsitd, infectie a tractului respirator inferior, infectie a pldmanilor, pneumonie, infectie a tractului
respirator, infectie a tractului respirator superior)

2 Neutropenie (neutropenie, sciderea numarului de neutrofile)

3 Senzatie de ameteald (ameteal3, vertij, ameteald posturald)

4 Dizestezie (parestezie, hiperestezie, hipoestezie, dizestezie)

5 Tulburari cognitive (tulburare cognitivd, stare de confuzie, perturbiri ale atentiei, afectarea memoriei, amnezie, modificari
ale starii mentale, halucinatii, delir, “halucinatii vizuale” si tulburari mintale)

® Neuropatie senzitiva periferica (nevralgie, neuropatie periferica, neuropatie motoare perifericd, neuropatie senzoriald
periferica)

7 Ataxie (ataxie, tulburiri de echilibru, tulburiri de mers)

8 Tulburari de somn (hipersomnie, insomnie, tulburéri de somn, somnolenta)

® Tulburiri ale dispozitiei (anxietate, afectarea labilitatii, tulburare afectiva, agitatie, stare depresiva, stare euforica, stare
alteratd, schimbari ale dispozitiei, iritabilitate, depresie, tulburare depresiva persistentd, retardare psihomotorie)

10 Vedere incetosatd (diplopie, vedere incetosatd, tulburiri de vedere)

1 Insuficientd cardiacd congestiva (insuficientd ventriculard dreaptd acutd, insuficientd cardiacd, insuficientd cardiaca
congestiva, insuficientd ventriculara dreapta cronica, scaderea fractiei de ejectie, edem pulmonar).

12 Hipotensiune arteriala (hipotensiune arteriald, hipotensiune ortostatica).

13 Eruptii cutanate tranzitorii (eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate maculopapulare, eruptii cutanate pruriginoase,
eruptii cutanate eritematoase, eruptii cutanate papulare)

14 Fracturi (fracturd de glezni, fracturd de col femural, fracturd de femur, fracturd de fibula, fracturi de picior, fracturd de
humerus, fractura de mandibula, fracturd a membrelor inferioare, fractura patologicd, fractura costala, fracturd de compresie
spinala, fracturd de coloana vertebrala, fracturd de stres, fractura de tibie, fracturd de incheietura mainii)

15 Date bazate pe siguranta evaluabila provenite de la 798 de pacienti, momentul inchiderii analizei datelor fiind 02 Aug 2022
16 Retentie urinard (retentie urinard, incontinentd urinard, dificultate la urinare, tulburiri de mictiune, senzatie imperioasa de
mictiune)

7 Oboseala (oboseald, astenie)

18 Edem (edem facial, retentie de lichide, edem generalizat, edem localizat, edem, edem periferic, inflamatii periferice)

19 Durere (durere de spate, durere de gat, durere musculo-scheletica toracicd, durere musculo-scheleticd, durere la
extremitati)
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Tabelul 6:
studiile clinice

Reactiile adverse apirute la pacientii copii si adolescenti tratati cu Rozlytrek in

Sisteme, organe, Freeventi Adolescenti’ Copii si adolescenti
aparate ’ (N=7) (N=32)
Foarte Infectie a tractului urinar
Infectii si infestari frecvente (18,8%),
Infectie pulmonara (12,5%),
| i, | Arome 6750 poemi 5%
. : ’ Neutropenie (42,9%) Neutropenie (43,8%)
limfatice
Tulburari Foarte N o Crestere 1n greutate (50%),
metabolice si de frecvente iregere n grelll;t‘.ageo /57’1 ), Apetit scazut (31,3%),
nutritie petit scazut (14,3%) Deshidratare (25%)
Foarte Disgeuzie (42,9%), Cefalee (31,3%),
frecvente Disestezie (28,6%), Disgeuzie (21,9%),
Tulburari de dispozitie (28,6%), | Tulburari de dispozitie
< . Tulburari cognitive (14,3%), (28,1%),
:;‘t‘;’;m‘l ?ll:rvos Cefalee (14,3%), Ataxie (15,6%),
Sincopa (14,3%), Tulburari de somn (13,3%),
Neuropatie senzitiva periferica Ameteala (12,5%),
(14,3%), Neuropatie senzitiva
Tulburari de somn (14,3%) periferica (12,5%)
Tulburiri oculare f rigsgft o Vedere incetosata (14,3%)
Tulburari vasculare fr'(:ag\é;(ratnete Hipotensiune arteriala (14,3%) E_lg (égissmne arteriald
Tulburari Foarte . Dispnee (18,8%),
respiratorii, toracice frecvente _I?lljsszn(eze;a 6(3/3’6%)’ Tuse (50%),
si mediastinale ' Revarsat pleural (12,5%)
Foarte Greata (46,9%),
Tulburiri gastro- frecvente Greata (71,4%), Durerg ab'dominalé (28,1%),
intestinale Durere abdominala (28,6%), Constipatie (43,8%),
Constipatie (28,6%) Varsaturi (34,4%),
Diaree (37,5%)
Tulburari Foarte Cresterea AST (57,1%), Cresterea AST (50%),
hepatobiliare frecvente Cresterea ALT (42,9%) Cresterea ALT (50%)
Afectiuni cutanate si Foarte . o
’ . ’ Eruptii cutanate tranzitorii
ale tesutului frecvente
’ (25%)
subcutanat
Foarte Fracturi? (15,4%),
Tulburiri musculo- frecvente Acrtralgie (14,3%), Fracturi? (25,0%)
scheletice si ale Mialgie (14,3%)
tesutului conjunctiv frig\é;(ratr?te Slabiciune musculard (28,6%) (Sllgl’)ég/tl)me musculara
< . Foarte S Cresterea creatininei serice
Tulburari renale si Cresterea creatininei serice y
ale ciilor urinare frecvente (57,1%) (43,8%),
' Retentie urinara (21,9%)
Tulburiri generale = Oboseald (42,9%), Oboscala (430’8%)’
si Ia nivelul locului oarte 1 b rere (57,1%) Durere (46,9%),
> frecvente ' ' Pirexie (56,3%),

de administrare

Pirexie (57,1%)

Edem (18,8%)

% se refera la toate gradele

!Adolescenti (de la 12 pand la 18 ani): Reactiile raportate, de grad >3 au fost neutropenia si cefaleea
2 Date bazate pe siguranta evaluabild, provenite de la 76 pacienti copii si adolescenti, inclusiv 13 pacienti adolescenti, momentul
inchiderii analizei datelor fiind 02 Aug 2022
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Descrierea unor reactii adverse selectionate

Tulburari cognitive

S-au raportat o varietate de simptome cognitive in cadrul studiilor clinice (vezi pct. 4.4). Acestea au
inclus evenimentele raportate ca tulburari cognitive (6,3%), stari de confuzie (7,3%), perturbari ale
atentiei (3,8%), afectarea memoriei (4,2%), amnezie (2,8%), modificari ale starii mentale (1,2%),
halucinatii (1,0%), delir (0,8%), halucinatii vizuale (0,4%) si tulburari mentale (0,2%). Tulburari
cognitive de gradul 3 au fost raportate la 4,4% din pacienti. Pacientii adulti cu metastaze cerebrale la
initierea tratamentului au prezentat aceste reactii adverse cu o frecventa mai ridicata (29,7%) fata de
cei fara metastaze SNC (23,1%). Timpul median pana la debutul tulburérilor cognitive a fost de 0,92
luni.

Fracturi

Fracturi s-au ntalnit la 9,0% (65/722) dintre pacientii adulti si la 25,0% (19/76) dintre pacientii copii
si adolescenti. In general, evaluarea a fost inadecvati in cazul implicarii tumorale la locul fracturii;
totusi, anormalitati radiologice indicénd o posibila implicare tumorala au fost raportate la unii pacienti
adulti. Atat in cazul pacientilor adulti cat si in cazul copiilor si adolescentilor, majoritatea facturilor au
fost fracturi de sold si ale extremitatilor inferioare (de exemplu, arborele femural sau tibial) si unele
fracturi au aparut in contextul unei cazaturi sau unei alte traume.

Durata medie pana la aparitia fracturii a fost de 8,1 luni (interval: intre 0,26 luni si 45,34 luni) la
pacientii adulti. Tratamentul cu Rozlytrek a fost intrerupt la 26,2% dintre pacientii adulti care au
prezentat fracturi. Saptesprezece pacienti adulti au intrerupt tratamentul cu Rozlytrek si niciunul nu a
intrerupt tratamentul din cauza fracturilor.

Un total de 47 evenimente de fracturi au fost raportate la 19 copii si adolescenti. Durata medie pana la
aparitia fracturii a fost de 4,3 luni (interval: intre 2,0 luni si 28,65 luni) la pacientii copii si adolescenti.
Tratamentul cu Rozlytrek a fost intrerupt la 15,8% (3/19) dintre pacientii copii si adolescenti care au
avut fracturi. Noua dintre fracturi au fost de Gradul 2 si 8 fracturi au fost de Gradul 3. Sase dintre
fracturile de Gradul 3 au fost evenimente grave. Nu s-a raportat nicio implicare tumorala la locul
fracturii.

Ataxie

Ataxia (inclusiv evenimente de ataxie, tulburari de echilibru si tulburari de mers) a fost raportata de
catre 15,7% dintre pacienti. Timpul mediu de instalare a ataxiei a fost de 0,4 Iuni (interval: intre 0,03
luni si 28,19 luni), iar durata medie a fost de 0,7 luni (interval: intre 0,03 Iuni si 11,99 luni).
Majoritatea (67,1%) pacientilor s-a recuperat dupd ataxie. Reactii adverse asociate cu ataxia s-au

observat mai frecvent la pacientii mai in varstd (23,8%) comparativ cu pacientii cu varsta mai mica de
65 ani (12,8%).

Sincopa

Sincopa a fost raportata de citre 4,6% dintre pacienti. In cazul unora dintre pacienti, sincopa a fost
raportatd impreuna cu hipotensiune, deshidratare sau prelungirea intervalului QTc, iar in cazul altor
pacienti, nu s-au raportat afectiuni concomitente.

Prelungirea intervalului QTc

Dintre cei 504 pacienti carora li s-a administrat entrectinib in cadrul studiilor clinice, 17 pacienti
(4,0%), cu cel putin o evaluare ECG ulterioara nivelului de referintd au prezentat prelungirea
intervalului QTcF > 60 ms ulterior initierii tratamentului cu entrectinib, iar 12 (2,8%) au prezentat un
interval QTcF de > 500 ms (vezi pct. 4.4).

Neuropatie senzoriala periferica

Neuropatia senzoriald periferica s-a raportat la 15,7% dintre pacienti. Timpul mediu péna la instalarea
acesteia a fost de 0,49 luni (interval: intre 0,03 luni si 20,93 luni), iar durata medie a fost de 0,8 luni
(interval: intre 0,07 luni si 6,01 luni). Majoritatea (55,7%) pacientilor s-a recuperat in urma neuropatiei
periferice.
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Afectiuni oculare

Afectiunile oculare raportate in cadrul studiilor clinice au inclus vedere incetosata (8,5%), diplopie
(2,6%) si tulburari de vedere (1,6%). Timpul mediu pana la instalarea afectiunilor oculare a fost de 1,9
luni (interval: Intre 0,03 luni si 21,59 luni). Durata medie a afectiunii oculare a fost de 1 lund (interval:
intre 0,03 luni si 14,49 luni). Majoritatea pacientilor (61,7%) s-a recuperat in urma reactiilor adverse
de afectiuni oculare.

Populatia pediatrica

Profilul general al Rozlytrek in cazul copiilor si adolescentilor este similar cu profilul de siguranta la
adulti.

Siguranta Rozlytrek la pacientii copii si adolescenti a fost stabilitd pe baza extrapolarii datelor obtinute
din trei studii clinice deschise, cu un singur brat, la pacientii adulti cu tumori solide pozitive pentru
fuziunea NTRK (ALKA, STARTRK-1 si STARTRK-2), si a datelor obtinute de la 32 pacienti copii si
adolescenti (30 pacienti inrolati iIn STARTRK-NG si 2 pacienti inrolati in STARTRK-2). Dintre
acestia, 2 pacienti aveau varsta sub 2 ani, 23 pacienti aveau varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani, 7 pacienti
intre 12 si 17 ani.

Reactiile adverse si anormalitdti ale testelor de laborator de grad 3 sau 4 care au aparut mai frecvent
(cel putin o crestere a incidentei de 5%) la pacientii copii si adolescenti, comparativ cu pacientii adulti
au fost neutropenia (28,1% versus 3,4%), cresterea in greutate (21,9% versus 6,9%), cefalee (6,3%
versus 0,6%) si fracturi osoase (10,5% versus 1,9%).

Cu toate ca datele privind siguranta la adolescenti sunt limitate, profilul de siguranta la adolescenti
este similar cu profilul general de siguranta al Rozlytrek. Reactiile adverse de Grad > 3, raportate la
adolescenti, au fost neutropenia si cefaleea.

Varstnici

Dintre cei 504 pacienti care au primit entrectinib in timpul studiilor clinice, 130 pacienti (25,8%)
aveau 65 ani sau mai mult si 34 (6,7%) aveau 75 ani sau mai mult. Profilul general de siguranta al
entrectinib la pacientii varstnici este similar cu profilul general de siguranta observat la pacientii mai
tineri, cu varsta mai mica de 65 ani. Reactiile adverse care apar mai frecvent la varstnici, comparativ
cu pacientii cu varsta mai mica de 65 ani au fost ameteala (48,5% versus 36,6%), cresterea creatininei
serice (31,5% versus 23,3%), hipotensiune arteriala (21,5% versus 14,7%) si ataxie (23,8% versus
12,8%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradoz, pacientii trebuie supravegheati indeaproape si instituit tratament de sustinere. Nu
se cunosc antidoturi pentru entrectinib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai protein-kinazei, codul ATC:
LO1EX14
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Mecanism de actiune

Entrectinib este un inhibitor al receptorului trompomiozin tirozin-kinazelor TRKA, TRKB si TRKC
(codate de genele receptorului tirozin-kinazei neurotrofice [NTRK], NTRK1, NTRK2 si, respectiv,
NTRK3), al tirozin-protein-kinazei proto-oncogene ROS (ROS1) si al limfom-kinazei anaplazice
(ALK), cu valori ale ICs de 0,1 pana la 2 nM. Principalul metabolit activ al entrectinib, M5, a
prezentat activitate si eficienta similare in vitro impotriva TRK, ROS1 si ALK.

Proteinele de fuziune care includ domeniile kinazice TRK, ROS1 sau ALK stimuleaza potentialul
tumorigen prin hiperactivarea cailor de semnalizare descendente care duc la proliferarea celulara
necontrolata. Entrectinib a demonstrat inhibarea in vitro si in vivo a liniilor celulare canceroase
derivate din multiple tipuri de tumori in care se gasesc genele de fuziune NTRK, ROS1 si ALK.

Tratamente anterioare cu alte medicamente care inhiba aceleasi kinaze pot conferi rezistenta la
entrectinib. Mutatiile rezistente in domeniul kinazic TRK, identificate ulterior Intreruperii
administrarii entrectinib, includ NTRK1 (G595R, G667C) si NTRK3 (G623R, G623E si G623K).
Mutatiile rezistente In domeniul kinazic ROS|1 identificate ulterior intreruperii administrarii de
entrectinib includ G2032R, F2004C si F20041.

Cauzele moleculare pentru rezistenta primara la entrectinib nu sunt cunoscute. De aceea, nu se
cunoaste daca prezenta unui determinant oncogen concomitent suplimentar unei fuziuni de gene NTRK

afecteaza eficacitatea inhibarii TRK.

Eficacitate si siguranta clinica

Tumori solide pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK

Eficacitatea la pacientii adulti

Eficacitatea Rozlytrek a fost evaluata intr-un esantion de subgrup de pacienti adulti cu tumori solide
sau inoperabile cu o fuziune de gene de tipul NTRK, inrolati in unul din cele trei studii clinice deschise,
cu un singur brat de tratament (ALKA, STARTRK-1 si STARTRK-2). Pentru a fi inclusi in esantionul
de subgrup, pacientii trebuiau sa aiba confirmat diagnosticul de tumori solide pozitive pentru fuziunea
de NTRK; afectiuni evaluate pe baza Criteriilor de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide
(RECIST) v1.1; minimum 12 luni de monitorizare de la prima evaluare a tumorii post initierea
tratamentului si nicio terapie anterioara cu un inhibitor TRK (pacientii cu determinant oncogen
concomitent, acolo unde este cunoscut, au fost exclusi). Pacientii cu tumori primare ale SNC au fost
evaluati separat utilizand criteriile RANO (Criteriile de Evaluare a Raspunsului in neuro-oncologie).
Pacientilor li s-a administrat oral Rozlytrek 600 mg, o data pe zi, pana la o toxicitate inacceptabila sau
progresia bolii. Obiectivele finale primare de eficacitate au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si
durata raspunsului (DR), evaluate de Comisia Centrald Independenta de Analiza in Regim Orb (BICR),
utilizand RECIST, versiunea 1.1.

Eficacitatea a fost evaluata la 150 pacienti adulti cu tumori solide cu o fuziune de gene de tipul NTRK,
inrolati in aceste studii clinice. Caracteristicile demografice initiale si de boald au fost urmatoarele:
49,3% barbati, varsta mediand 59 ani (interval: de la 21 ani pana la 88 ani), 38% si 12% au avut varsta
egala sau mai mare de 65 de ani si, respectiv varsta egald sau mai mare de 75 de ani, 58,7% albi
caucazieni, 26% asiatici, 5,4% hispanici sau latino si 63% care nu au fumat niciodata. Scorul de
performantd ECOG (Grupul Cooperativ Central European de Oncologie) la examinarea initiala a fost
0 (41,3%),1 (50%) sau 2 (8,7%). Cei mai multi pacienti (95,3%) aveau boala metastazata [cele mai
frecvente locuri fiind pldmanii (60,7%), ganglionii limfatici (54,7%), oasele (27,3%), ficatul (36%) si
creierul (20%)], 4,7% dintre pacienti aveau boala avansata local. Pentru abordarea terapeutica a
cancerului, la 81,3% dintre pacienti s-a efectuat interventie chirurgicala si la 60,7% dintre pacienti s-a
administrat radioterapie.. La 77,3% dintre pacienti s-a administrat anterior terapie sistemica pentru
cancer, incluzand chimioterapie (69,3%) iar la 34% dintre pacienti nu s-au administrat anterior
tratamente sistemice boli metastazate. Cele mai frecvente tipuri de cancer au fost sarcom (21,3%),
cancer pulmonar (20,7%), tumori ale glandelor salivare (17,3%), cancer tiroidian (10,7%), cancer
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colorectal (7,3%) si cancer de san (6%). La majoritatea pacientilor (87,3%) s-a depistat fuziunea de
NTRK prin secventiere de noud generatie (NGS) si la 12,7% dintre pacienti fuziunea de NTRK s-a
depistat prin alte teste pe baza de acizi nucleici. Durata mediana globala a urmaririi a fost de 30,6 luni.

Rezultatele eficacititii de la pacientii cu tumori solide pozitive pentru fuziunea NTRK sunt prezentate
in Tabelul 7.

Tabelul 7: Eficacitatea globala evaluata de BICR la adultii cu tumori solide pozitive pentru
fuziunea de gene de tipul NTRK

Criteriul de evaluare a eficacitatii Rozlytrek
N=150
Obiective finale primare de eficacitate (evaluate de BICR; RECIST 1.1)
Rata de raspuns obiectiv
Numarul de raspunsuri 92/150
RRO% (IT 95%) 61,3% (53,0, 69,2)
Raspuns complet, n (%) 25 (16,7%)
Raspuns partial, n (%) 67 (44,7%)
Durata raspunsului
Numarul (%) pacientilor cu evenimente 50/92 (54,3%)
Mediana, luni (1T 95%) 20 (13,2, 31,1)
Raspuns durabil 6 luni % (II 95%) 83% (75, 91)
Raspuns durabil 9 luni % (If 95%) 77% (68, 86)
Raspuns durabil 12 luni % (I 95%) 66% (56, 76)

Intervalele de incredere (IT) calculate folosind metoda Clopper-Pearson.
*Medianele si procentajele pe baza estimarilor Kaplan-Meier

Rata obiectiva de raspuns si durata raspunsului in functie de tipul tumorii la pacientii adulti cu tumori
solide pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK este prezentatd in Tabelul 8 de mai jos.
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Tabelul 8: Eficacitatea in functie de tipul tumorii, la adultii cu tumori solide pozitive pentru
fuziunea de gene de tipul NTRK

L RRO DR
Tipul tumorii Pacienti < Interval
(N=150) n (%) 11 95% (luni)
Sarcom 32 19 (59,4) (40,6, 76,3) 2,8, 44,6*
Neoplasm bronho-pulmonar, altul 31 20 (64,5) (45,4, 80,8) 3,7, 58,8*
decét cel cu celule mici
Salivar (MASC) 26 22 (84,6) (65,1, 95,6) 2,8,49,7*
Cancer de san (secretor) 6 5(83,3) (35,9, 99,6) 5,5, 53,4*
Cancer de sén (non-secretor) 2 NE, RP NA 42
Cancer de san (NOS) 1 NE NA NA
Cancer tiroidian 16 10 (62,5) (35,4, 84,8) 5,6, 44,2*
Cancer colorectal 11 3(27,3) (6,0, 61,0) 1,9*, 20,0
Cancere neuroendocrine 5 2 (40,0) (5,3, 85,3) 11,1, 31,1
Cancer de cap si gat 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0, 32,6*
Cancer pancreatic 4 3 (75,0) (19,4, 99,4) 71,129
Cancer primar necunoscut 3 1(33,3) (0,8, 90,6) 9,1
Cancer ovarian 1 Non RC/BP NA NA
Carcinom endometrial 1 RP NA 38.2
Colangiocarcinom 1 RP NA 9,3
Cancer gastro-intestinal (altele) 1 RC NA 30.4
Neuroblastom 1 NE NA NA
Cancer la nivelul prostatei 1 BP NA NA
Cancer la nivelul penisului 1 BP NA NA
Cancer la nivelul glandelor 1 BP NA NA
suprarenale

* Cenzurat

RRO: Rata de raspuns obiectiv; DR: Durata raspunsului; MASC: carcinom mamar secretor analogic; NA: nu e aplicabil
din cauza numarului mic sau a lipsei raspunsului; NOS: nespecificat altfel; RC: raspuns complet; RP: raspuns partial
response; BP: boald progresiva; NE: nu se poate estima.

Din cauza caracterului rarisim al cancerelor pozitive pentru fuziunea genelor NTRK, pacientii au fost
studiati cu privire la tipuri multiple de tumori cu un numar limitat de pacienti in cazul unora dintre
tipurile de tumori, cauzand incertitudine in ceea ce priveste estimarea RRO pe tip de tumoare. Este
posibil ca RRO 1n cazul numarului total al populatiei sa nu reflecte raspunsul asteptat in cazul unui
anumit tip de tumora.

RRO in cazul unui numar de 78 pacienti pentru care s-a realizat cateterizare moleculara extinsa
anterior administrarii tratamentului cu Rozlytrek a fost de 53,8% [42,2, 65,2]; dintre acestia, RRO 1n
cazul unui numér de 61 pacienti care au prezentat alte modificéri genomice suplimentar fuziunii
genelor NTRK a fost de 47,5% [34,6, 60,7], iar RRO in cazul a 17 pacienti fara modificari genomice a
fost de 76,5% [50,1, 93,2].

Raspunsul intracranian

O evaluare BICR a dus la un subgrup de 22 pacienti adulti avand metastaze ale SNC la initierea
tratamentului, incluzand 13 pacienti cu leziuni masurabile la nivelul SNC. Raspunsul intracranian (IC)
evaluat de BICR conform RECIST vl.1 a fost raportat la 9 din acesti 13 pacienti (3 RC si 6 RP),
pentru o RRO de 69,2% (IT 95%: 38,6, 90,9) si DR mediana de 17,2 (IT 95%: 7,4, NE). Cinci din acesti
13 pacienti au primit radioterapie intracraniana la creier cu 2 luni Tnainte de Inceperea tratamentului cu
Rozlytrek.

Tumora primara a SNC

In cele 3 studii, 12 pacienti adulti cu tumori primare ale SNC au fost tratati cu Rozlytrek si
monitorizati pentru o perioadd de minimum 12 luni. Un pacient din cei 12 pacienti adulti a avut un
raspuns obiectiv evaluat de BICR conform RANO.
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Eficacitatea la copii si adolescenti

Eficacitatea Rozlytrek la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12 ani si mai mare s-a bazat pe
extrapolarea datelor obtinute din trei studii clinice deschise cu un singur brat la pacientii adulti cu
tumori solide pozitive pentru fuziunea NTRK (ALKA, STARTRK-1 si STARTRK-2) si pe datele
farmacocinetice si de eficacitate obtinute de la pacienti copii si adolescenti inclusi in studiul
STARTRK-NG. Cel mai bun raspuns per ansamblu, dupa cum a fost evaluat pe baza BICR la 5
pacienti copii si adolescenti (toti pacientii au avut varsta mai mica de 12 ani si au avut mai mult de 6
luni de monitorizare; 3 pacienti au avut tumori solide si 2 pacienti au avut tumori SNC primare) a
indicat 2 raspunsuri complete (glioblastom epitelioid si fibrosarcom infantil) si 3 raspunsuri partiale
(gliom de grad inalt, fibrosarcom infantil si melanom metastazic). Raspunsurile de la 4 din 5 pacienti
copii si adolescenti erau 1n derulare la momentul Inchiderii analizei datelor (vezi pct. 4.2).

NSCLC ROS1-pozitiv

Eficacitatea Rozlytrek a fost evaluata intr-un esantion de subgrup de pacienti cu NSCLC metastatic,
ROS1-pozitiv, care au fost tratati cu Rozlytrek 600 mg administrat oral, o data pe zi si care au fost
inrolati in unul din cele trei studii clinice deschise, multicentrice, cu un singur brat de tratament
(ALKA, STARTRK-1 si STARTRK-2). Pentru a fi inclusi in esantionul de subgrup, pacientii trebuiau
sa aiba afectiunea confirmata histologic, recidivata sau metastatica, NSCLC ROS1-pozitiv, scor de
performantd ECOG < 2, masurabila pe baza RECIST v1.1, >6 luni de monitorizare si nicio terapie
anterioara cu inhibitor de ROS1. Toti pacientii au fost evaluati pentru leziuni SNC la inceputul
tratamentului.

Obiectivele finale primare de eficacitate au fost RRO si DR, evaluate de BICR utilizand RECIST v1.1.
Obiectivele finale secundare de eficacitate au inclus SFP, SG, iar la pacientii care au prezentat
metastaze ale SNC la initierea tratamentului — RRO-IC si DR-IC (evaluate, de asemenea de BICR
utilizand RECIST v1.1).

Eficacitatea a fost evaluata la 161 pacienti cu NSCLC ROS1-pozitiv. Caracteristicile demografice si de
boald la initierea tratamentului ale populatiei evaluabile pentru eficacitate au fost urmatoarele: 35,4%
barbati, varsta mediand 54 ani (interval: de la 20 ani la 86 ani), 24,2% si 4,3% erau peste 65 ani si
respectiv 75 ani, 44,1% albi caucazieni, 45,3% asiatici, 4,3% negri, 2,6% hispanici sau latino si 62,7%
care nu au fumat niciodatd. Scorul de performantd ECOG (Grupul Cooperativ Central European de
Oncologie) la initierea tratamentului a fost 0 (41%), 1 (49,1%) sau 2 (9,9%). Cei mai multi pacienti
(98,1%) aveau boald metastazata [cele mai frecvente locuri fiind ganglionii limfatici (69,6%),
plamanii (50,3%) si creierul (32,9%)], 1,9% aveau boala avansata local, iar la 37,3% din pacienti nu li
s-au administrat tratamente sistemice anterioare pentru boli metastazice. Pozitivitatea ROS1 a fost
determinata prin NGS la 83% dintre pacienti, prin FISH la 9% din pacienti, si prin RT-PCR la 8%
dintre pacienti. Durata mediana globald a monitorizarii de la administrarea primei doze a fost de 15,8
luni.

Rezultatele eficacitatii de la pacientii cu NSCLC ROS1-pozitiv sunt prezentate in Tabelul 9.
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Tabelul 9: Eficacitatea globala evaluata de BICR la pacientii cu NSCLC ROS1-pozitiv

Criteriul de evaluare a eficacitatii Rozlytrek
N=161
Obiective finale primare de eficacitate (evaluate de BICR; RECIST 1.1)
Rata de raspuns obiectiv
Numarul de raspunsuri 108/161
RRO% (IT 95%) 67,1% (59,25, 74,27)
Raspuns complet, n (%) 14 (8,7%)
Réspuns partial, n (%) 94 (58,4%)
Durata raspunsului*
Numarul (%) pacientilor cu evenimente 48/108 (44,4%)
Mediana, luni (1T 95%) 1,8%*, 42, 3**
Raspuns durabil 6 luni % (I 95%) 83% (76, 90)
Raspuns durabil 9 luni % (I 95%) 75% (67, 84)
Rispuns durabil 12 Tuni % (I 95%) 63% (53, 73)
Obiective finale secundare de eficacitate (evaluate de BICR; RECIST 1.1)
SFP
Numarul (%) pacientilor cu evenimente 82/161 (50,9%)
SFP la 6-luni % (1T 95%) 77% (70, 84)
SFP la 9-luni % (1T 95%) 66% (58, 74)
SFP la 12-luni % (11 95%) 55% (47, 64)
Supravietuirea globala
Numarul (%) pacientilor cu evenimente 38/161 (23,6%)
SFP la 6-luni % (11 95%) 91% (87, 96)
SFP la 9-luni % (1T 95%) 86% (81, 92)
SFP la 12-luni % (11 95%) 81% (74, 87)
NE = nu se poate estima.
Intervalele de Tncredere (IT) calculate folosind metoda Clopper-Pearson.
* Incidenta fara evenimente pe baza estimarilor Kaplan-Meier
** Cenzurate

Eficacitatea evaluabila la pacientii cu NSCLC, ROS1-pozitiv, cu > 12 luni perioadd de monitorizare
(N =94), a fost pentru RRO de 73,4% (I 95%: 63,3, 82), pentru DR mediana de 16,5 luni (I 95%:
14,6, 28,6) si pentru SFP mediana de 16,8 luni (11 95%: 12, 21,4).

Raspunsul intracranian

Din evaluarea BICR a rezultat un subgrup de 46 pacienti cu NSCLC, ROS1-pozitiv, avand metastaze
ale SNC la initierea tratamentului, inclusiv 24 pacienti cu leziuni ale SNC masurabile. Raspunsul
intracranian evaluat de BICR conform RECIST v1.1 a fost raportat la 19 din acesti 24 pacienti (3 RC
si 12 RP), pentru o RRO de 79,2% (1T 95%: 57,8, 92,9). Procentul de pacienti (IT 95%) cu DR >6 luni,
>9 luni si >12 luni a fost de 76% (56, 97), 62% (38, 86), si respectiv de 55% (29, 80) (estimarile
Kaplan-Meier). Noua din acesti 24 pacienti au primit radioterapie intracraniana la creier cu 2 luni
Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Rozlytrek.

Aprobare conditionatd

=

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o daté pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rozlytrek la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
tumorilor solide, avansate local sau metastazate, care prezinta o fuziune de gene de tipul NTRK (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici (PK) pentru entrectinib si metabolitul sdu activ major (M5) au fost
caracterizati la pacientii cu tumori solide care prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK si cu NSCLC
ROS1-pozitiv si la voluntari sidnatosi. Farmacocinetica entrectinib si a M5 este liniara si nu depinde de
dozd sau de timp. Starea la echilibru este obtinutd in decurs de o sdptdmana pentru entrectinib si doua
saptdmani pentru M5 ulterior administrarii zilnice de Rozlytrek.

Entrectinib este un substrat slab al P-gp pe baza datelor in vitro. Contributia exacta in vivo a P-gp nu
este cunoscuta. M35 este un substrat al P-gp. Entrectinib nu este un substrat al BCRP, dar M5 este un
substrat al BCRP. Entrectinib si M5 nu sunt substraturi ale OATP 1B1 sau OATP1B3.

Absorbtie

In urma administrarii unei singure doze orale de 600 mg de Rozlytrek pacientilor cu tumori solide
pozitive pentru fuziunea NTRK si cu NSCLC ROS1-pozitiv postprandial, entrectinib a fost absorbit
rapid, avand un timp pana la atingerea concentratiei maxime (Tmax) de aproximativ de la 4 la 6 ore. Pe
baza analizei farmacocinetice a populatiei, starea de echilibru s-a atins in decurs de 5 zile in cazul
tratamentului cu o doza de 600 mg de entrectinib administratd o data pe zi.

Nu s-au observat efecte semnificative din punct de vedere clinic ale alimentelor asupra

Distributie

Entrectinib si metabolitul sau activ major M5 se leaga puternic de proteinele plasmatice umane
independent de concentratiile medicamentelor. In plasma umana, entrectinib si M5 au prezentat o
legare similard a proteinelor, > 99% dintre acestea fiind legate la o concentratie relevanta din punct de
vedere clinic.

Dupa o singura doza orala de entrectinib, volumul mediu geometric al distributiei (Vz/F) a fost de
600 1, sugerand o distributie extinsd a medicamentului. Entrectinib a aratat raporturi constante ale

concentratiei creier/plasma de 0,4 la 2,2 n cazul mai multor specii de animale (soarece, sobolan si
caine) la expuneri sistemice relevante din punct de vedere clinic.

Metabolizare

Entrectinib este metabolizat predominant de CYP3A4 (~76%). Contributiile minore ale mai multor
CYP s5i UGT1A4 au fost estimate la < 25% in total. Metabolitul activ M5 (format de CYP3A4) si
conjugatul direct al N-glucuronidei, M11 (format de UGT1A4) sunt cei doi metaboliti circulanti
majori identificati.

Eliminare
Modelul PK de populatie a estimat o acumulare medie la nivel constant ulterior administrarii unei
doze zilnice de 600 mg entrectinib de 1,89 (+0,381) si 2,01 (£0,437) pentru M5. In urma administrarii

unei singure doze de entrectinib etichetat cu [**C], 83% din radioactivitate a fost eliminata prin fecale
(36% din doza ca entretinib nemodificat si 22% ca M5), cu o eliminare minima prin urina (3%).
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Entrectinib si M5 reprezintd aproximativ 73% din radioactivitatea in circulatia sistemica la Crax, $i
aproximativ jumatate din ASCins a radioactivitatii totale.

Clearance-ul aparent estimat al analizei PK a populatiei CL/F a fost de 19,6 I/h la entrectinib si,
respectiv, 52,4 1/ord la M5. Timpii de injumatatire a elimindrii entrectinib si M5 au fost estimati la 20

si, respectiv, 40 de ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Entrectinib are o farmacocinetica liniara in intervalul dozelor de 100 mg pana la 600 mg.

Farmacocinetica la grupele speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Datele obtinute din analizele farmacocinetice populationale arata c, la pacientii copii si adolescenti cu
varsta de 12 ani si mai mare, o doza de 400 mg de Rozlytrek administrata o data pe zi pentru o SC, cu
un interval cuprins ntre 1,11 m? la 1,50 m?, si o doza de 600 mg de Rozlytrek administratd o data pe zi
pentru 0 SC >1,51 m?, duce la o expunere sistemica similard cu cea obtinuta la adultii tratati cu 600
mg de Rozlytrek, o data pe zi.

Varstnici

Nu s-au observat diferente ale expunerii la entrectinib intre pacientii cu varsta peste 65 de ani si adultii
mai tineri, pe baza analizei farmacocinetice.

Insuficienta renala

Cantitati neglijabile de entrectinib si metabolitul sdu activ M5 sunt eliminate nemodificate prin urina
(~3% din dozd), indicand rolul minor al clearance-ului renal in eliminarea entrectinib. Pe baza analizei
farmacocinetice populationale, farmacocinetica entrectinib nu este afectatd in mod semnificativ in
cazul insuficientei renale. Impactul insuficientei renale severe asupra farmacineticii entrectinib nu este
cunoscut.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica entrectinibului a fost studiata la subiecti cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh
A), moderata (Child-Pugh B) si severd (Child-Pugh C) raportat to subiecti cu functia hepatica normala.
Dupa administrarea unei doze orale unice de entrectinib 100 mg, ASCiast @ asocierii dintre entrectinib
si M5 nu a indicat nicio modificare relevanta in grupurile cu insuficientd hepatica comparativ cu
grupul cu functie normala. Raportul mediei geometrice al ASCis (IT 90%) a fost de 1,30 (0,889, 1,89)
pentru grupul cu insuficienta hepatica usoara, 1,24 (0,886, 1,73) pentru grupul cu insuficienta hepatica
moderata si 1,39 (0,988, 1,95) pentru grupul cu insuficientd hepatica severa, comparativ cu grupul cu
functie hepaticd normala. Pentru entrectinibul liber si M5, raportul mediei geometrice (I 90%) al
ASCiast (r) a fost de 1,91 (1,21, 3,02) pentru grupul cu insuficienta hepatica usoara, 1,57 (1,06, 2,31)
pentru grupul cu insuficienta hepatica moderata si 2,34 (1,57, 3,48) pentru grupul cu insuficienta
hepatica severa, comparativ cu grupul cu functie hepaticd normala. Desi efectul insuficientei hepatice
asupra parametrilor PK liberi a urmat, in general, o directie similara cu cea asupra parametrilor PK
totali, datorita legarii nespecifice ridicate de solutia tampon si a variabilitatii ridicate, rezultatele
trebuie interpretate cu precautie.

De asemenea, pe langa cresterile modeste observate ale expunerii la entrectinib, s-a observat ca,
variabilitatea expunerii sistemice a fost ridicata si expunerile observate s-au suprapus n toate grupurile

de studiu (vezi pct. 4.2).

Efectele varstei, greutatii corporale, rasei si sexului
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Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica
entrectinib 1n functie de varsta (de la 4 ani pana la 86 ani), sex, rasa (asiatici, negri si caucazieni) si
greutate corporald (32 kg pana la 130 kg).

5.3 Date preclinice de siguranti

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pentru a stabili potentialul carcinogen al entrectinib.
Genotoxicitate

Entrectinib nu a fost mutagen in vitro in testul bacterian de mutatie inversa (testul Ames), dar a
demonstrat un potential pentru segregarea anormald a cromozomilor (aneugenitate) pe limfocite
periferice umane cultivate. Entrectinib nu a fost clastogen sau aneugenic in testul in vivo cu

micronuclei la sobolan si nu a indus deteriorarea ADN-ului intr-un test Comet la sobolan.

Afectarea fertilitatii

Nu s-au efectuat studii dedicate de fertilitate la animale pentru a evalua efectul entrectinib. Nu s-au
observat efecte adverse ale entrectinib asupra organelor reproducatoare ale barbatilor si femeilor in
studiile de toxicologie la doza repetatd la sobolan si ciine la o expunere de 2,4 ori si, respectiv, 0,6 ori
mai mare decat cea umana in functie de ASC la doza recomandata pentru om.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Tntr-un studiu asupra dezvoltirii embrio-fetale la sobolan, toxicitatea materna (crestere redusi in
greutate si consum redus de alimente) si malformatiile fetale (inclusiv defecte parietale ale corpului si
malformatii ale vertebrelor si coastelor) au fost observate la o doza de entrectinib de 200 mg/kg/zi,
care reprezintd aproximativ de 2 ori mai mult decat expunerea umana in functie de ASC la doza
recomandatd. Greutatea corporala fetald dependenta de raspunsul la doza (doza micd, medie si mare) si
osificarea scheletala redusa (doza medie si mare) au fost observate la expuneri echivalente cu < 2 ori
decat expunerea umana in functie de ASC, la doza recomandata.

Toxicitatea in studii cu doze repetate

Toxicitdtile asociate entrectinib 1n studii cu doze repetate la sobolani si caini adulti si sobolani tineri
s-au observat in cazul SNC (convulsii, mers anormal, frisoane) la expuneri echivalente cu > 0,2 ori
expuneri umane in functie de Cmax la doza recomandata, tegument (cruste/leziuni cutanate) si
parametrii RBC redusi la expuneri echivalente cu > 0,1 ori expuneri umane in functie de ASC la doza
recomandata. La sobolanii si cdinii adulti, efectele la nivel hepatic (ALT crescut si necroza
hepatocelulard) s-au observat la expuneri echivalente cu > 0,6 ori expuneri umane in functie de ASC la
doza recomandata. La caini, diaree la expuneri echivalente cu > 0,1 ori expuneri umane in functie de
ASC la doza recomandata si prelungiri ale intervalului QT/QTc la expuneri echivalente cu > 0,1 ori
expuneri umane in functie de Cmax |2 doza recomandata au fost observate de asemenea.

Studiu toxicologic la sobolanii tineri

Tntr-un studiu toxicologic, cu durata de 13 siptimani, efectuat la sobolanii tineri, animalele au fost
dozate zilnic din ziua 7 post-natald pana in ziua 97 (aproximativ echivalent cu intervalul de la nou-
nascut la adult la om). S-au observat, in plus fata de efectele asupra SNC, ptoza si efecte asupra pielii,
scaderea parametrilor RBC si efecte asupra cresterii si dezvoltarii in fazele de dozaj si recuperare,
inclusiv crestere redusa in greutate si maturizare sexuala intarziata (la >4 mg/kg/zi, aproximativ de 0,1
ori expunerea umana in functie de ASC la doza recomandatd). S-au observat deficiente la evaluérile
neurocomportamentale, care au inclus o baterie de teste functionale bazate pe observatie (pronatie
insuficientd, aderentd redusd a membrelor anterioare si posterioare care pare sa se manifeste mai tarziu
in viatd), invatarea si memoria (la > 8 mg/kg/zi, aproximativ de 0,2 ori expunerea umana in functie de
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ASC la doza recomandati) si lungimea redusa a femurului (la >16 mg/kg/zi, aproximativ de 0,3 ori
expunerea umana in functie de ASC la doza recomandata).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Acid tartaric

Lactoza

Hipromeloza
Crospovidona

Celuloza microcristalina
Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Invelisul capsulei

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172 — capsule de 100 mg)
Galben amurg FCF (E110 — capsule de 200 mg)

Cerneala de inscriptionare

Shellac

Propilenglicol

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Rozlytrek 100 mg capsule

Flacoane din HDPE, prevazute cu dispozitiv de inchidere securizat pentru copii si cu un gel desicant
de siliciu integrat 1n capac, continand 30 capsule.

Rozlytrek 200 mg capsule

Flacoane din HDPE, prevazute cu dispozitiv de inchidere securizat pentru copii si cu un gel desicant
de siliciu integrat 1n capac, continand 90 capsule.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 31 Iulie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 Mai 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/<si pe site-ul {numele Agentiei SM (link)}>.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII ST RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

29



o Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a caracteriza suplimentar 31 Decembrie

eficacitatea entrectinib la pacientii cu afectiune a SNC la initierea tratamentului, 2027

DAPP trebuie sa realizeze si sa depuna rezultatele unui studiu clinic randomizat,
controlat, comparativ cu crizotinib la pacientii netratati anterior pentru neoplasm
bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC), ROS1-pozitiv. Obiectivul
final primar va fi SFP pentru subgrupul de pacienti cu metastaze ale SNC la
initierea tratamentului. Trebuie sé fie depus raportul studiului clinic péna la:

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14 alineatul (4) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data limita
Pentru a confirma suplimentar eficacitatea histologic-independenta a entrectinib la

adulti, copii si adolescenti, DAPP trebuie sa depuna o analiza globala a unui 31 Martie
esantion crescut de pacienti care prezinta o fuziune de tipul NTRK, proveniti din 2027

studiile clinice In curs de desfasurare STARTRK-2, STARTRK-NG si orice studiu
clinic suplimentar desfasurat conform unui protocol autorizat.

DAPP trebuie sa depuna rezultatele unei analize intermediare de siguranta si
eficacitate la pacientii adulti, copii si adolescenti evaluabili din punct de vedere al
eficacitatii asupra NTRK, inclusiv adolescentii care sunt disponibili conform
planului de analiza statistica integrat.

Pentru a investiga suplimentar impactul prezentei/absentei altei modificari
moleculare asupra eficacitatii entrectinib, DAPP trebuie sa depuna rezultatele 31 Martie
provenite din profilarea genomica a tumorii, din plasma si/sau tesut, atunci cand 2027

este posibil, la momentul initial si progresiv, impreund cu asocierea rezultatelor
clinice pentru fiecare tip histologic al tumorii, pentru pacientii din analiza globala
actualizata.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rozlytrek 100 mg capsule
entrectinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine entrectinib 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MEDICAMENTELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1460/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rozlytrek 100 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rozlytrek 100 mg capsule
entrectinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine entrectinib 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

30 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MEDICAMENTELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rozlytrek 200 mg capsule
entrectinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine entrectinib 200 mg.

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR

Contine lactoza si colorant azoic galben amurg FCF (E 110). Consultati prospectul pentru informatii
suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

90 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MEDICAMENTELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1460/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rozlytrek 200 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rozlytrek 200 mg capsule
entrectinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine entrectinib 200 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si colorant azoic galben amurg FCF (E110). Consultati prospectul pentru informatii
suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule

90 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate

39



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MEDICAMENTELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei n Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Rozlytrek 100 mg capsule
Rozlytrek 200 mg capsule

entrectinib

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Rozlytrek si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rozlytrek
Cum sa utilizati Rozlytrek

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rozlytrek

Continutul ambalajului si alte informatii

ok~ whE

1. Ce este Rozlytrek si pentru ce se utilizeaza
Ce este Rozlytrek

Rozlytrek este un medicament utilizat pentru tratarea cancerului, care contine substanta activa
entrectinib.

Pentru ce se utilizeaza Rozlytrek

Rozlytrek se utilizeaza pentru tratarea fie a:

. adultilor si copiilor cu varsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide (cancer) din diferite parti
ale corpului care sunt provocate de o modificare a genei receptorului neurotrofic de tirozin -
kinaza (NTRK), sau

o adultilor cu un tip de cancer pulmonar numit ,,cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule
mici” (NSCLC), care este cauzat de o modificare a genei ROSL1.
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Tumori solide care prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK

Se utilizeaza atunci cand:

o un test care arata ca, celulele dumneavoastra canceroase au o modificare a genei numita
»NTRK” si s-a extins la organele afectate sau in diferite parti ale corpului sau in cazul in care
este probabil ca o interventie chirurgicald pentru indepartarea cancerului sa provoace
complicatii severe (vezi ,,Cum functioneaza Rozlytrek” mai jos), si

o nu ati primit tratament cu medicamente denumite inhibitori NTRK

. alte tratamente nu au functionat sau nu sunt potrivite pentru dumneavoastra.

Cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) ROS1-pozitiv

Se utilizeaza daca aveti cancer pulmonar:

o ,ROS1-pozitiv” — asta inseamna ca celulele dumneavoastra canceroase au o modificare a genei
numit ,,ROS1” (vezi ,,Cum functioneaza Rozlytrek” mai jos),

o avansat — de exemplu, s-a raspandit in alte parti ale corpului dumneavoastra (metastazat) si

o nu ati primit tratament cu medicamente numite inhibitori ROSI.

Cum functioneaza Rozlytrek

Rozlytrek functioneaza prin blocarea actiunii enzimelor anormale cauzate de modificarea genelor
NTRK sau ROS1 care produc enzimele. Enzimele cu defecte incurajeaza proliferarea celulelor
canceroase.

Rozlytrek poate incetini sau opri proliferarea cancerului. De asemenea, poate ajuta la reducerea

acestuia.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rozlytrek

Nu trebuie sa utilizati Rozlytrek:

o daci sunteti alergic la entrectinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte

de a utiliza Rozlytrek.

Precautii si atentionari

Discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a lua Rozlytrek
daca:

o ati prezentat recent pierderi ale memoriei, stare de confuzie, halucinatii sau modificari ale starii
mentale

. ati avut in trecut fracturi osoase sau afectiuni care pot creste riscul dumneavoastra de rupere a
oaselor, denumite ‘osteoporoza’ sau ‘osteopenie’

. luati medicamente care scad valorile acidului uric din sangele dumneavoastra

. aveti insuficienta cardiaca (o incapacitate a inimii dumneavoastra de a pompa sange in mod

adecvat pentru a alimenta cu oxigen organismul) — semnele pot include tuse, dificultati de
respiratie si picioare sau brate umflate.

. aveti o tulburare de conducere cardiaca denumita ,,prelungirea intervalului QT” — aceasta se
observa pe o ,,¢electrocardiograma” (EKG), sau niveluri scazute ale electrolitilor (potasiu,
magneziu, calciu sau fosfor) n sdngele dumneavoastra.

° aveti o problema mostenitd denumita ,,intoleranta la galactoza”, ,,deficientd congenitala de
lactoza” sau ,,malabsorbtia glucozei si galactozei”
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Rozlytrek impreuni cu alte medicamente

Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente, deoarece Rozlytrek poate afecta modul in care functioneaza alte
medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care functioneaza Rozlytrek.

In special, spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati oricare dintre
urmatoarele medicamente:

o medicamente utilizate impotriva infectiilor fungice (antifungice) — cum ar fi ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol

. medicamente utilizate pentru tratarea sindromului imunodeficientei umane
dobandite (SIDA)/ infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) — cum ar fi ritonavir sau
saquinavir

o o plantd medicinala utilizata impotriva depresiei - sunatoare

o medicamente utilizate pentru oprirea convulsiilor sau crizelor (antiepileptice) — cum ar fi
fenitoina, carbamazepina sau fenobarbital

o medicamente utilizate pentru tratarea tuberculozei — cum ar fi rifampicina, rifabutina.

o medicamente pentru tratarea cancerelor solide si a cancerului de sdnge — topotecan, lapatinib,
mitoxantron, apalutamida, metotrexat

o un medicament pentru inflamarea incheieturilor sau boala autoimuna a incheieturilor (artrita
reumatoidd) — metotrexat

o un medicament pentru cefalee tip migrena — ergotamina

un medicament pentru ameliorarea durerii severe — fentanil

un medicament pentru boli mentale (psihoze) sau miscari si sunete involuntare, cunoscut ca

sindromul Tourrette — pimozida

un medicament pentru batai neregulate ale inimii — chinidina

medicamente pentru prevenirea formarii cheagurilor de singe — warfarina, etexilat de dabigatran

medicamente pentru refluxul gastric (arsurd) — cisapridd, omeprazol

medicamente utilizate pentru reducerea nivelului de colesterol din sange — atorvastatin,

pravastatin, rosuvastatin

. medicamente care reduc reactiilor imune ale organismului dumneavoastra sau prevenirea
rejetului organului transplantat de catre organism — sirolimus, tacrolimus, ciclosporina

. medicamente pentru depresie — paroxetina, fluvoxamina

. medicamente pentru reducerea nivelului de zahar din sange — repaglinida, tolbutamida

. medicamente pentru hipertensiune — bosentan, felodipina, nifedipina, verapamil.

Daca luati oricare dintre medicamentele de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu farmacistul inainte de a utiliza Rozlytrek.

Rozlytrek impreuna cu alimente si bauturi

Nu beti suc de grapefruit si nu mancati grapefruit sau portocale de Sevilla pe durata tratamentului cu
Rozlytrek. Acesta poate creste cantitatea de medicament din sange pana la valori ddunatoare.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Femelile si contraceptia

Nu trebuie sd raimaneti insarcinatd in timp ce utilizati acest medicament, deoarece ar putea sa-i faca rau
copilului. Dacé puteti ramane insarcinata, trebuie sa folositi metode contraceptive foarte eficiente pe
durata tratamentului si timp de cel putin 5 saptdmani dupa incetarea tratamentului.

Nu se cunoagte daca Rozlytrek poate reduce efectul dispozitivelor si pilulelor contraceptive (pilule sau
contraceptive hormonale implantate). Trebuie sd utilizati o altd metoda contraceptiva de incredere,
cum ar fi o metoda de bariera (de exemplu, prezervativul) pentru a nu ramane insarcinatd in timp ce
luati Rozlytrek si timp de 5 sd@ptamani dupa intreruperea tratamentului.
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Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele contraceptive potrivite pentru dumneavoastra si
partenerul dumneavoastra.

Barbatii si contraceptia

Partenera dumneavoastra nu trebuie sd raimana insarcinata in timp ce dumneavoastra utilizati acest
medicament, deoarece ar putea sa-i faca rau copilului. Daca partenera dumneavoastra poate ramane
insarcinata, trebuie sa folositi metode contraceptive foarte eficiente pe durata tratamentului si timp de
cel putin 3 luni dupa incetarea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele
contraceptive potrivite pentru dumneavoastra si partenera dumneavoastra.

Sarcina
o Nu utilizati Rozlytrek daca sunteti insarcinata, deoarece ar putea sé-i faca rau bebelusului.
. Daca ramaneti insarcinata in timp ce utilizati acest medicament sau in cele 5 saptamani dupa ce

ati luat ultima doza, spuneti-i medicului dumneavoastra imediat.

Alaptarea

Nu aléptati in timp ce utilizati acest medicament, deoarece nu se stie daca Rozlytrek poate trece in
laptele matern si ar putea asadar sa-i faca rau copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Rozlytrek va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Rozlytrek va poate
cauza:

o sa aveti vedere Incetosata

sa va simtiti ametit

sa lesinati (pierderea cunostintei)

sd va simtiti obosit

sd aveti modificari in starea dumneavoastrd mentald, sa va simtiti confuz sau sa vedeti lucruri
care nu exista (halucinatii).

Daca apar aceste reactii, nu trebuie sa conduceti vehicule, sd mergeti pe bicicleta sau sa folositi utilaje
grele pana cand simptomele nu dispar. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca
puteti conduce vehicule sau folosi utilaje.

Rozlytrek contine:

o lactoza (un tip de zahdr). Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca nu puteti tolera sau digera
anumite zaharuri, contactati-l pe acesta inainte de a utiliza acest medicament.

. galben auriu FCF (E 110) doar in capsulele de 200 mg. Acesta este un agent de colorare care
poate provoca reactii alergice.

3. Cum sa utilizati Rozlytrek

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata

Adulti

o Doza recomandata este de 3 capsule de 200 mg o data pe zi (cantitatea totala 600 mg).
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o Daca nu va simtiti bine, uneori medicul dumneavoastra va poate reduce doza, va poate ntrerupe
tratamentul pentru o scurtd perioada de timp sau va poate intrerupe tratamentul definitiv.

Copii

o Rozlytrek poate fi administrat copiilor cu varsta de 12 ani sau mai mare.

o Medicul dumneavoastra va stabili doza corectd de administrat, in functie de inaltimea si
greutatea copilului.

Cum se administreaza

Luati Rozlytrek pe gura, cu sau fara alimente. Inghititi fiecare capsuld intreagi. Nu deschideti si nu
dizolvati capsulele deoarece continutul capsulelor are un gust foarte amar.

Daca vomitati dupa ce ati luat Rozlytrek
Daca vomitati imediat dupa ce ati luat o doza de Rozlytrek, luati incd o doza.
Daca luati mai mult Rozlytrek decit trebuie

Daca luati mai mult Rozlytrek decét trebuie, discutati cu un medic sau mergeti la spital imediat. Luati
ambalajul medicamentului si acest prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Rozlytrek

o Daca urmétoarea doza este la mai mult de 12 ore, luati doza omisa imediat ce v amintiti.

o Daca urmdtoarea doza este la mai putin de 12 ore, nu luati doza omisa. Apoi luati doza
urmatoare la ora obisnuita.

o Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza omisa.

Daca incetati sa luati Rozlytrek

Nu Incetati sa luati acest medicament fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Este
important sa luati Rozlytrek in fiecare zi, atata timp cat medicul va prescrie acest medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea cu acest medicament.

Reactii adverse grave
Spuneti-i medicului dumneavoastra imediat daca observati oricare dintre urmétoarele reactii adverse

dupa ce luati Roylztrek. Medicul dumneavoastra va poate reduce doza, va poate intrerupe tratamentul
pentru o scurta perioadd de timp sau va poate intrerupe tratamentul definitiv:

o daca tusiti, aveti dificultati de respiratie, picioare sau brate umflate (retentie de lichide). Acestea
pot fi semnele unor probleme ale inimii

o daca va simtiti confuz, aveti schimbari ale dispozitiei, probleme de memorie sau halucinatii
(vedeti lucruri care nu exista)

. daca va simtiti ametit sau aveti senzatia de cap usor sau va simtiti inima ca bate neregulat sau

mai repede, Tntrucét acestea pot fi un semn al ritmului inimii anormal
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daca observati orice durere articulara, durere osoasa, deformari sau modificari in capacitatea de
a va deplasa, Intrucat acestea pot fi un semn al fracturilor

daca aveti probleme cu rinichii sau artritd, deoarece aceasta poate fi rezultatul unor niveluri de
acid uric din sange

Alte reactii adverse

Spuneti-i medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

senzatie de oboseala

constipatie

modificari ale gustului

senzatie de dezechilibru sau ameteala

umflaturi

diaree

senzatie de rau

simt tactil anormal cu senzatie de mancarime, usturime sau arsura
lipsa unui numar suficient de hematii (anemie)

dificultti de respiratie

crestere in greutate

valori crescute ale creatininei din sange (o substanta eliminata in mod normal de rinichi 1n urina
varsaturi

tuse

febra

durere musculara

durere, inclusiv durere de spate, de gat, durere musculoscheletica, durere la nivelul
extremitatilor

durere articulara sau de stomac

orice durere osoasd, deformari sau modificéri in capacitatea de a va deplasa (fracturi osoase)
dureri de cap

tensiune arteriald scazuta

valori crescute ale anumitor enzime ale ficatului din sdnge (AST/ALT)
senzatie neplacuta anormala 1n brate sau picioare

lipsa coordonarii muschilor, mers dezechilibrat

perturbari ale ritmului normal al somnului

infectii pulmonare

infectii ale céilor urinare

slabiciune musculara

apetit redus

vedere Incetosata

eruptii trecdtoare pe piele

valori scazute ale unui tip de leucocite denumite neutrofile
incapacitatea de a goli complet vezica urinara

dificultati de Inghitire.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

tulburdri de dispozitie
deshidratare

lichid in plaméani
lesin
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Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 persoane:

o modificari ale anumitor substante chimice din sdngele dumneavoastra cauzate de distrugerea
rapida a celulelor tumorale, care poate cauza leziuni ale organelor, incluzand rinichii, inima gi
ficatul.

Spuneti-i medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
reactiile adverse de mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rozlytrek
. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe sticla dupd EXP. Data

de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
o A se pastra in ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rozlytrek

Substanta activa este entrectinib.
Rozlytrek 100 mg: fiecare capsuld contine entrectinib 100 mg
Rozlytrek 200 mg: fiecare capsula contine entrectinib 200 mg

Celelalte componente sunt:

o Continutul capsulei: acid tartaric, lactoza (vezi pct. 2 ,,Rozlytrek contine lactoza’), hipromeloza,
crospovidona, celuloza microcristalina, siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu.

o Invelisul capsulei: hipromeloza, dioxid de titan (E171), oxid galben de fier (E172; pentru
Rozlytrek 100 mg), galben amurg FCF (E 110; pentru Rozlytrek 200 mg capsule). Vezi pct. 2
»Rozlytrek contine galben amurg FCF (E 110)”.

o Cerneala de inscriptionare: shellac, propilenglicol, indigotina (E132).

Cum arata Rozlytrek si continutul ambalajului

Rozlytrek 100 mg capsule sunt opace, de culoare galbena, avand inscriptionat pe corpul capsulei textul
ENT 100 cu albastru.

Rozlytrek 200 mg capsule sunt opace, de culoare portocalie, avand inscriptionat pe corpul capsulei
textul ENT 200 cu albastru.

Capsulele sunt eliberate in flacoane care contin:

o 30 capsule de Rozlytrek 100 mg, sau
o 90 capsule de Rozlytrek 200 mg.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (vezi Irlanda)

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romaéania

Roche d.o.o. Roche Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01

49



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

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
I A.Ztapdrne & Zwo A1o.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o daté pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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