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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
neZelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Rozlytrek 100 mg trde kapsule

Rozlytrek 200 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zdravilo Rozlytrek 100 mq trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 100 mg entrektiniba.

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena trda kapsula vsebuje 65 mg laktoze.

Zdravilo Rozlytrek 200 mq trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg entrektiniba.

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena trda kapsula vsebuje 130 mg laktoze in 0,6 mg azobarvila oranZzno FCF (E110).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula

Rozlytrek 100 mg trde kapsule

Trda kapsula velikosti 2 (dolZina 18 mm) z rumenim neprozornim telesom in pokrovékom. Na telesu
ima z modro barvo natisnhjeno oznako ENT 100.

Rozlytrek 200 mq trde kapsule

Trda kapsula velikosti 0 (dolZina 21,7 mm) z oranZnim neprozornim telesom in pokrovckom. Na
telesu ima z modro barvo natisnjeno oznako ENT 200.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Fuzija gena nevrotropne receptorske tirozin kinaze (NTRK)

Zdravilo Rozlytrek je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov,

starejSih od 1 meseca, s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK,

o pri katerih je bolezen lokalno napredovala, je razsejana ali kjer bi kirurSka odstranitev
povzrocila hudo obolevnost in

o ki predhodno niso prejeli zaviralca NTRK,

o ki nimajo drugih zadovoljivih moZnosti zdravljenja (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
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Fuzija gena ROS1

Zdravilo Rozlytrek je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z ROS1-pozitivnim
napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP), ki predhodno niso bili zdravljeni z zaviralci
ROS1.

4.2 Odmerjanje in nain uporabe

Zdravljenje z zdravilom Rozlytrek mora uvesti zdravnik, ki ima izku$nje z dajanjem zdravil za
zdravljenje rakavih bolezni.

Izbira bolnikov

Fuzija gena NTRK

Za izbiro bolnikov s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK, je potrebna validirana metoda.
Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Rozlytrek je treba potrditi, da ima tumor prisotno fuzijo gena
NTRK (glejte poglavje 5.1).

Fuzija gena ROS1
Za izbiro odraslih bolnikov z ROS1-pozitivnim NDRP je potrebna validirana metoda. Pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom Rozlytrek je treba potrditi, da je tumor ROS1-pozitiven (glejte poglavje 5.1).

Odmerjanje
Zdravilo Rozlytrek je na voljo v obliki trdih kapsul ali filmsko obloZenih zrnc.

Zdravnik mora predpisati najprimernejSo farmacevtsko obliko glede na zahtevani odmerek in
bolnikove potrebe.

o Cele kapsule so priporo¢ljive za bolnike, ki jih lahko pogoltnejo in potrebujejo odmerek, Ki je
100 mg ali veckratnik 100 mg. Bolniki, ki kapsule tezko pogoltnejo ali jih ne morejo pogoltniti,
in bolniki, ki potrebujejo enteralno dajanje (npr. gastri¢no ali nazogastri¢no), lahko prejemajo
zdravljenje z zdravilom Rozlytrek kapsule, danim v obliki peroralne suspenzije. Glejte spodnje
poglavje Nacin uporabe in poglavje 6.6.

o Filmsko oblozena zrnca zdravila Rozlytrek so priporocljiva za pediatri¢ne bolnike, ki imajo pri
poZiranju kapsul teZave ali jih ne morejo pogoltniti, lahko pa pogoltnejo mehko hrano, in
potrebujejo odmerek, ki je 50 mg ali veckratnik 50 mg. Filmsko obloZena zrnca potresemo po
mehki hrani. Za informacije o predpisovanju glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Rozlytrek filmsko obloZena zrnca.

Odrasli
Priporoceni odmerek za odrasle je 600 mg entrektiniba enkrat na dan.

Pediatricna populacija

Pediatricna populacija starosti > 6 mesecev

Priporoc¢eni odmerek za pediatri¢ne bolnike, stare > 6 mesecev, je odvisen od telesne povrsine (glejte
preglednico 1). Bolniki, ki kapsule tezko pogoltnejo ali jih ne morejo pogoltniti, lahko pa pogoltnejo
mehko hrano, lahko prejemajo zdravljenje z zdravilom Rozlytrek filmsko oblozena zrnca. Za
informacije o predpisovanju glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Rozlytrek filmsko obloZzena
zrnca.



Preglednica 1: Priporoceno odmerjanje za pediatri¢ne bolnike, stare > 6 mesecev

Telesna povrsina” Odmerek enkrat na dan
< 0,42 m? 250 mg/m?™
0,43 m? do 0,50 m? 100 mg
0,51 m2do 0,80 m? 200 mg
0,81 m?do 1,10 m? 300 mg
1,11 m? do 1,50 m? 400 mg
> 1,51 m? 600 mg

"Kategorije telesne povrsine in priporo¢eno odmerjanje v preglednici 1 temeljijo na izpostavljenostih, zelo podobnih ciljnemu
odmerku 300 mg/m?2.

"Da bi omogo¢ili povecevanje odmerka po 10 mg, lahko kapsule pripravite v obliki peroralne suspenzije. Glejte spodnje
poglavje Nacin uporabe in poglavje 6.6.

Pediatricni bolniki, stari > 1 mesec do <6 mesecev
Priporogeni odmerek za pediatri¢ne bolnike, stare > 1 mesec do < 6 mesecev, je 250 mg/m? telesne
povrsine entrektiniba enkrat na dan, v obliki kapsul, pripravljenih v obliki peroralne suspenzije.

Kapsule, ki jih dajemo v obliki peroralne suspenzije (peroralna ali enteralna uporaba), omogocajo
povecevanje odmerka po 10 mg. Dnevni odmerek, ki ga je treba dati, je treba zaokroZiti na najblizjih
10 mg, kot je opisano v spodnjem poglavju Nacin uporabe in poglavju 6.6.

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje bolnikov z zdravilom Rozlytrek je priporocljivo nadaljevati do napredovanja bolezni ali
pojava nesprejemljivih toksi¢nih uéinkov.

Zapozneli ali izpusceni odmerki

V primeru izpu$éenega naértovanega odmerka zdravila Rozlytrek lahko bolniki izpu$¢eni odmerek
vzamejo, ¢e je do naslednjega odmerka Se ve¢ kot 12 ur.

Ce bolnik takoj po zauzitju celih kapsul zdravila Rozlytrek bruha, lahko ta odmerek vzame ponovno.
Ce kapsule zdravila v obliki peroralne suspenzije dajejo posamezniki, ki niso zdravstveni delavci (npr.
negovalci ali star8i) in bolnik takoj po zauZitju danega odmerka bolnik suspenzijo delno ali v celoti
izbruha ali izpljune, se morajo negovalci o naslednjih korakih posvetovati z zdravstvenim delavcem.

Prilagoditve odmerka

Za obvladovanje nezelenih u¢inkov bo pri pojavu navedenih neZelenih uéinkov (glejte preglednico 3)
ali po presoji zdravnika, ki predpisuje zdravilo in bo ocenil varnost ali prenaSanje zdravila pri
posameznem bolniku, morda potrebna zacasna prekinitev uporabe zdravila, zmanj$anje odmerka ali
trajna ukinitev zdravljenja z zdravilom Rozlytrek.

Odrasli

Odraslim bolnikom je mogo¢e odmerek zdravila Rozlytrek zmanj3ati najve¢ 2-krat glede na
prenaSanje zdravila (glejte preglednico 2). Ce bolnik ne prenese odmerka 200 mg enkrat na dan, je
treba zdravljenje z zdravilom Rozlytrek trajno ukiniti.

Pediatricna populacija
Pediatricnim bolnikom, starej$im od 1 meseca, je mogoce odmerek zdravila Rozlytrek zmanjSati
najvec 2-krat glede na njihovo prenaSanje zdravila (glejte preglednico 2).



Preglednica 2: Shema zmanj$anja odmerka za odrasle in pediatri¢ne bolnike

Zacetni odmerek Prvo zmanj3$anje odmerka Drugo zmanj$anje
enkrat na dan odmerka . S
- - - - Pri bolnikih, Ki
250 mg/m? Enkratni dnevni odmerek Enkratni dnevni odmerek zdravila
zmanjSajte na dve tretjini zmanjsajte na eno tretjino | Rozlytrek po
zadetnega odmerka”. zaletnega odmerka”. dveh
100 mg 50 mg ali 100 mg enkrat nadan, | 50 mg enkrat na dan zmanjsanjih
po razporedu odmerjanja™ odmerka ne
prenasajo,
200 mg 150 mg enkrat na dan 100 mg enkrat na dan sdravilo
300 mg 200 mg enkrat na dan 100 mg enkrat na dan Rozlytrek
400 mg 300 mg enkrat na dan 200 mg enkrat na dan ukinite.
600 mg 400 mg enkrat na dan 200 mg enkrat na dan
“Da bi omogo¢ili povedevanje odmerka po 10 mg, lahko kapsule pripravite v obliki peroralne suspenzije. Glejte spodnje
poglavje Nacin uporabe in poglavje 6.6.
“*Ponedeljek (100 mg), torek (50 mg), sreda (100 mg), &etrtek (50 mg), petek (100 mg), sobota (50 mg) in
nedelja (100 mg).

Priporocila za prilagoditev odmerka zdravila Rozlytrek za odrasle in pediatri¢ne bolnike v primeru
dolocenih nezelenih u¢inkov so prikazana v preglednici 3 (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Preglednica 3: Priporocena prilagoditev odmerka zdravila Rozlytrek glede na neZelene ucinke
pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih

NezZeleni u¢inek | lzraZzenost* Prilagoditev odmerka
Simptomatsko pri srednji do e ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
zmerni aktivnosti ali naporu ali okrevanja na < 1. stopnjo.
kadar je potrebna intervencija | e Nadaljujte zdravljenje z zmanjSanim

Kongestivno (2. ali 3. stopnja) odmevr_kom. _

Sl’énow ) Hudo s simptomi v mirovanju, | ° fﬁggjﬁ.:gzribf é:iora\é!:)a Rozlytrek do

popuscanje ob minimalni aktivnosti ali J = . Stopnjo.

e Zdravljenje nadaljujte z zmanjSanim

naporu ali kadar je potrebna
porul &l J°p odmerkom ali prenehajte, kot je klinicno

intervencija (4. stopnja)

ustrezno.
e ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
Nevzdrzne, a zmerne izboljSanja na < 1. stopnjo ali na
spremembe, ki vplivajo na izhodi§¢no vrednost.
temeljna dnevna opravila e Zdravljenje nadaljujte z enakim ali
(nevzdrzna 2. stopnja) zmanjSanim odmerkom, kot je klini¢no
. ustrezno.
Kognitivne e Zadrzite uporabo zdravila Rozlytrek do

motnje Hude spremembe, ki
omejujejo temeljna dnevna
opravila (3. stopnja)

izboljSanja na < 1. stopnjo ali na
izhodis¢no vrednost.
e Nadaljujte z zmanjSanim odmerkom.

Dogodek, zaradi katerega je e  Pri podaljsanih, hudih ali nevzdrznih
potrebna urgentna intervencija dogodkih prenehajte z uporabo zdravila
(4. stopnja) Rozlytrek, kot je klini¢no ustrezno.

e Uvedite zdravilo za zniZanje koncentracije
se¢ne kisline.

e ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
izboljsanja znakov ali simptomov.

o Nadaljujte z zdravilom Rozlytrek v
enakem ali zmanjSanem odmerku.

Hiperurikemija | Simptomatska ali 4. stopnja




NezZeleni u¢inek | lzraZzenost* Prilagoditev odmerka
ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
QTc 481 do 500 ms izboljSanja na izhodis¢no vrednost.

Podaljsanje
intervala QT

Nadaljujte zdravljenje v enakem odmerku.

QTc vedji od 500 ms

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek,
dokler se QTc interval ne povrne na
izhodis¢no vrednost.

Zdravljenje nadaljujte z enakim
odmerkom, ¢e so dejavniki, ki so
povzrocili podaljSanje intervala QT,
ugotovljeni in popravljeni.

Nadaljujte z zmanjSanim odmerkom, ¢e
drugi dejavniki, ki povzro¢ajo podaljsanje
intervala QT, niso ugotovljeni.

Torsade de pointes, polimorfna
ventrikularna tahikardija,
znaki/simptomi resne aritmije

Ukinite zdravljenje z zdravilom Rozlytrek.

Zvisanje
transaminaz

3. stopnja

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
izbolj$anja na < 1. stopnjo ali na
izhodis¢no vrednost.

Nadaljujte zdravljenje v enakem odmerku,
¢e se stanje popravi v 4 tednih.

Ukinite zdravljenje z zdravilom Rozlytrek,
¢e neZeleni uéinek ne izzveni v 4 tednih.
Ce se nezeleni ucinek 3. stopnje, Ki se
ponavlja, v 4 tednih popravi, zdravljenje
nadaljujte v zmanjSanem odmerku.

4. stopnja

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
okrevanja na < 1. stopnjo ali na izhodis¢no
vrednost.

Nadaljujte zdravljenje v zmanjSanem
odmerku, Ce se stanje popravi v 4 tednih.
Ukinite zdravljenje z zdravilom Rozlytrek,
¢e neZeleni uéinek ne izzveni v 4 tednih.
Ce se nezeleni ucinek 4. stopnje ponavlja,
zdravljenje dokonéno ukinite.

ALT ali AST vecja od
3-kratnika ZMN s soCasno
povisanim bilirubinom, ve¢jim
od 2-kratnika ZMN (v
odsotnosti holestaze ali
hemolize)

Ukinite zdravljenje z zdravilom Rozlytrek.

Anemija ali
nevtropenija

3. ali 4. stopnja

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
izboljSanja na < 2. stopnjo ali na
izhodis¢no vrednost.

Nadaljujte zdravljenje z istim odmerkom
ali z zmanj$anim odmerkom, kot je
klini¢no potrebno.




NezZeleni u¢inek | lzraZzenost* Prilagoditev odmerka

e ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek,
dokler nezeleni ucinek ne izzveni oziroma
se popravi ali do izboljSanja na 1. stopnjo
ali na izhodis¢no vrednost.

o Nadaljujte z zdravilom Rozlytrek v enakem

Drugi klini¢no ali zmanj$anem odmerku, ¢e se stanje

pomembni 3. ali 4. stopnja popravi v 4 tednih.

neZeleni ucinki e Razmislite o dokonéni ukinitvi zdravila
Rozlytrek, e nezeleni u¢inek ne izzveni v
4 tednih.

e Ce se nezeleni u¢inek 4. stopnje ponavlja,
dokon¢no ukinite zdravljenje z zdravilom
Rozlytrek.

*Izrazitost, kot jo opredeljujejo merila NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events) verzija 4.0.

Mochni ali zmerni zaviralci CYP34
Pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, starejSih od 1 meseca, se je treba soasni uporabi mo¢nih ali
zmernih zaviralcev CYP3A izogibati (glejte poglavje 4.4).

Ce se pri odraslih so¢asni uporabi ni mogo&e izogniti, je treba uporabo moénih ali zmernih zaviralcev
CYP3A z zdravilom Rozlytrek omejiti na 14 dni in odmerek zdravila Rozlytrek zmanj$ati na slede¢
nacin:

o na 100 mg enkrat na dan v primeru uporabe z mo¢nimi zaviralci CYP3A (glejte poglavje 4.5),
o na 200 mg enkrat na dan v primeru uporabe z zmernimi zaviralci CYP3A.

Po prenehanju so¢asne uporabe mocnih ali zmernih zaviralcev CYP3A je mogoce nadaljevati z
uporabo odmerka zdravila Rozlytrek, ki ga je bolnik prejemal pred uvedbo mo¢nega ali zmernega
zaviralca CYP3A. V primeru uporabe zaviralcev CYP3A4 z dolgim razpolovnim ¢asom bo morda
potrebno obdobje izpiranja (glejte poglavje 4.5).

Posebne populacije

StarejSe osebe
Bolnikom v starosti > 65 let odmerka zdravila ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Bolnikom z obstojeco blago (Child-Pugh A), zmerno (Child-Pugh B) ali hudo (Child-Pugh C) okvaro
jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2). Bolnike s hudo okvaro jeter je treba skrbno
spremljati glede delovanja jeter in nezelenih u¢inkov (glejte preglednico 3).

Okvara ledvic
Bolnikom z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagoditi. Entrektiniba pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro niso proucevali (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in uéinkovitost entrektiniba pri pediatri¢nih bolnikih, starih 1 mesec ali manj, nista bili
ugotovljeni. Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o
odmerjanju ni mogoce dati.

Nacin uporabe

Zdravilo Rozlytrek je za peroralno uporabo ali enteralno uporabo (npr. gastri¢no ali nazogastri¢no).



Zdravilo Rozlytrek se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2), ne sme pa se ga jemati z
grenivko, grenivkinim sokom ali grenko pomaranco (glejte poglavje 4.5).

Trde kapsule je treba pogoltniti cele. Ne sme se jih drobiti ali zveciti.

Kapsule, dane v obliki peroralne suspenzije
Za podrobnosti o pripravi kapsul v obliki peroralne suspenzije glejte poglavije 6.6.

Zdravilo Rozlytrek v obliki peroralne suspenzije je treba uporabiti takoj po pripravi. Ce suspenzije ne
uporabite v 2 urah, jo zavrzite (glejte poglavje 6.4).

Bolnik naj po zauzitju peroralne suspenzije popije vodo za zagotovitev, da je zdravilo v celoti
pogoltnil. Ce je potrebno enteralno (npr. gastriéno ali nazogastri¢no) dajanje, bolniku dajte peroralno
suspenzijo po sondi. Po dajanju zdravila Rozlytrek je treba sondo splakniti z vodo ali mlekom. Za
dajanje zdravila upoStevajte navodila proizvajalca enteralne sonde; glejte poglavje 6.6.

Podrobna navodila za dajanje kapsul, pripravljenih v obliki peroralne suspenzije, so v navodilih za
uporabo na koncu navodila za uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucinkovitost med vrstami tumorjev

Korist zdravila Rozlytrek so ugotovili v Studijah z eno skupino, ki so vklju¢evale relativno majhen
vzorec bolnikov, katerih tumorji izraZajo fuzijo gena NTRK. Pozitivni u¢inki zdravila Rozlytrek so se
pokazali preko celokupnega odgovora in trajanja odgovora pri omejenem Stevilu vrst tumorjev.
Ucinek je lahko pri razliénih vrstah tumorjev kvantitativno razli¢en, vplivajo pa tudi socasne
genomske spremembe (glejte poglavje 5.1). Zato se sme zdravilo Rozlytrek uporabljati le v primerih,
¢e ni na voljo drugega zadovoljivega zdravljenja (to pomeni, da klini¢na Kkorist ni bila ugotovljena ali
pa so druge moznosti zdravljenja iz¢rpane).

Kognitivne motnje

V klini¢nih preskusanjih zdravila Rozlytrek so porocali o kognitivnih motnjah, vkljuéno z
zmedenostjo, spremembami dudevnega stanja, okvaro spomina in halucinacijami (glejte poglavje 4.8).
Pri bolnikih, starejSih od 65 let, so se ti dogodki pojavili pogosteje kot pri mlajSih bolnikih. Pri
bolnikih je treba biti pozoren na znake kognitivnih sprememb.

Glede na resnost kognitivnih motenj, je zdravljenje z zdravilom Rozlytrek treba prilagoditi, kot
prikazuje preglednica 3 v poglavju 4.2.

Bolnike je treba seznaniti z moznimi kognitivnimi spremembami med zdravljenjem z zdravilom
Rozlytrek. Bolnikom je treba naroditi, naj v primeru simptomov kognitivnih motenj ne vozijo in ne

upravljajo strojev, dokler simptomi ne minejo (glejte poglavje 4.7).

Zlomi

O zlomih so porocali pri 29,7 % (27/91) pediatri¢nih bolnikov, zdravljenih z zdravilom Rozlytrek v
klini¢nih preskusanjih (glejte poglavje 4.8). Zlomi kosti so se ve¢inoma pojavili pri pediatri¢nih
bolnikih, mlajsih od 12 let, in so bili lokalizirani v spodnjih okon¢inah (posebej stegnenica, golenica,
stopalo in mec¢nica). Tako pri odraslih kot pri pediatri¢nih bolnikih so se nekateri zlomi pojavili ob
padcu ali drugi poskodbi prizadetega obmogja. Stirinajst bolnikov je imelo veé& kot enkraten primer
zloma. Pri vecini pediatri¢nih bolnikov so se zlomi zacelili (glejte poglavje 4.8). Pri petih pediatri¢nih



bolnikih so zaradi zlomov zdravljenje z zdravilom Rozlytrek za¢asno prekinili. Pri $estih pediatri¢nih
bolnikih so zaradi zlomov zdravljenje ukinili.

Bolnike z znaki ali simptomi zloma (kot je bolecina, nenormalna hoja, spremembe v mobilnosti,
deformacija) je treba nemudoma oceniti.

Hiperurikemija

Pri zdravljenju bolnikov z entrektinibom so opazili hiperurikemijo. Koncentracijo se¢ne kisline v
serumu je treba preveriti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Rozlytrek in periodi¢no med samim
zdravljenjem. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov hiperurikemije. Pri znakih in
simptomih hiperurikemije je treba uvesti zdravljenje z zdravili, ki zniZajo koncentracijo se¢ne kisline,
¢e je klini¢no indicirano, in zdravljenje z zdravilom Rozlytrek odloZiti. Odmerek zdravila Rozlytrek je
treba prilagoditi glede na izrazitost, opisano v preglednici 3 v poglavju 4.2.

Kongestivno sréno popuscéanje

V klini¢nih preskusanjih zdravila Rozlytrek so pri 5,4 % bolnikov porocali o kongestivnem srénem
popuscanju (glejte poglavije 4.8). Opazali so ga tako pri bolnikih z anamnezo sréne bolezni kot pri
bolnikih brez nje. Pri 63,0 % bolnikov je po uvedbi ustrezne kliniéne obravnave in/ali zmanjSanju
odmerka oziroma prekinitvi uporabe zdravila Rozlytrek kongestivno sréno popuscanje izzvenelo.

Bolnikom s simptomi ali znanimi dejavniki tveganja za kongestivno sr¢no popuscanje je pred
zacetkom zdravljenja z zdravilom Rozlytrek treba preveriti iztisni delez levega prekata (LVEF).
Bolnike, ki prejemajo zdravilo Rozlytrek, je treba skrbno spremljati. Bolnike, pri katerih se pojavijo
klini¢ni znaki in simptomi kongestivnega srénega popuscanja, vkljuéno s kratko sapo ali edemi, je
treba ovrednotiti in zdraviti, kot je klinicno ustrezno.

Glede na izrazitost kongestivnega srénega popuséanja je treba zdravljenje z zdravilom Rozlytrek
prilagoditi, kot je opisano v preglednici 3 v poglavju 4.2.

PodaljSanje intervala QTc

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rozlytrek, opazali podalj$anje
intervala QTc (glejte poglavje 4.8).

Uporabi zdravila Rozlytrek se je treba izogibati pri bolnikih, ki imajo pred zac¢etkom zdravljenja QTc
interval daljSi od 450 ms, pri bolnikih s sindromom prirojenega dolgega QTc in pri bolnikih, Ki
jemljejo zdravila, za katera je znano, da podalj$ajo interval QTc.

Zdravilu Rozlytrek se je treba izogibati pri bolnikih z motenim ravnovesjem elektrolitov ali hujso
sréno boleznijo, vklju¢no z nedavnim miokardnim infarktom, kongestivnim srénim popuséanjem,
nestabilno angino in bradiaritmijo. Ce le¢e¢i zdravnik meni, da mozne koristi zdravila Rozlytrek pri
bolniku s katerim koli od teh stanj pretehtajo mozna tveganja, je potrebno dodatno spremljanje in
razmislek o posvetu s specialistom.

Priporoca se ocena EKG in elektrolitov pred zacetkom zdravljenja in po 1 mesecu zdravljenja z
zdravilom Rozlytrek. Periodi¢no spremljanje EKG in elektrolitov med zdravljenjem je priporocljivo,
¢e je klini¢no indicirano.

Glede na izrazitost podaljSanja intervala QTc je treba zdravljenje z zdravilom Rozlytrek prilagoditi,
kot prikazuje preglednica 3 v poglavju 4.2.



Zenske v rodni dobi

Zdravilo Rozlytrek lahko 8koduje plodu, &e je uporabljeno med nose¢nostjo. Zenske v rodni dobi
morajo med zdravljenjem in Se do 5 tednov po zadnjem odmerku zdravila Rozlytrek uporabljati
visokoucinkovito kontracepcijsko zascito.

Moski bolniki, ki imajo partnerke v rodni dobi, morajo med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek in
3 mesece po zadnjem odmerku zdravila uporabljati visokouéinkovite kontracepcijske metode (glejte

poglavji 4.6 in 5.3).

Interakcije med zdravili

Socasno jemanje zdravila Rozlytrek z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A zvisa koncentracije
entrektiniba v plazmi (glejte poglavje 4.5), to pa lahko poveca pogostnost ali resnost nezelenih
ucinkov. So¢asnemu jemanju zdravila Rozlytrek z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A se je treba
izogibati. Ce je pri odraslih bolnikih so&asno jemanje s temi zdravili nujno potrebno, je treba odmerek
zdravila Rozlytrek zmanjsati (glejte poglavje 4.2).

Med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek se je treba izogibati uzivanju grenivk, izdelkov iz grenivk in
grenkih pomaranc.

Socasno jemanje zdravila Rozlytrek z mo¢nimi ali zmernimi spodbujevalci CYP3A ali P-gp zniza
koncentracije entrektiniba v plazmi (glejte poglavje 4.5), kar lahko zmanj$a u¢inkovitost zdravila
Rozlytrek in temu se je treba izogibati.

Intoleranca za laktozo

Zdravilo Rozlytrek vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Oranzno FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg trde kapsule vsebujejo oranzno FCF (E110), ki lahko povzro¢i alergijske reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucdinki entrektiniba na druga zdravila

Vpliv entrektiniba na substrate CYP

Entrektinib je Sibek zaviralec CYP3A4. Socasno jemanje 600 mg entrektiniba enkrat na dan s
peroralnim midazolamom (obcutljiv substrat CYP3A) je pri bolnikih zvisalo AUC midazolama za

50 %, Cmax midazolama pa zniZalo za 21 %. Pri so¢asnem jemanju entrektiniba z obcutljivimi substrati
CYP3A4 z ozkim terapevtskim oknom (kot so cisaprid, ciklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid,
kinidin, takrolimus, alfentanil in sirolimus) je zaradi poveCanega tveganja za pojav neZenih uc¢inkov
potrebna previdnost.

Vpliv entrektiniba na substrate P-gp
Podatki in vitro kazejo, da lahko entrektinib zavira P-glikoprotein (P-gp).

Socasna uporaba enkratnega 600-mg odmerka entrektiniba z digoksinom (obcutljivi substrat P-gp) je
povecala Cmax digoksina za 28 %, AUC pa za 18 %. Ledvi¢ni ocistek digoksina je bil med
zdravljenjem s samim digoksinom podoben kot med soCasno uporabo digoksina in entrektiniba; to
kaze, da entrektinib minimalno vpliva na ledvi¢ni o€istek digoksina.

Uc¢inek entrektiniba na absorpcijo digoksina ni kliniéno pomemben, ni pa znano, ali ima entrektinib
vecji vpliv na obcutljive peroralne substrate P-gp (kot je dabigatran eteksilat).
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Vpliv entrektiniba na substrate BCRP

V Studijah in vitro so opazili zaviranje BCRP.

Klini¢ni pomen tega zaviranja ni znan, pri so¢asnem jemanju obcutljivih peroralnih substratov BCRP
(kot so metotreksat, mitoksantron, topotekan, lapatinib) z entrektinibom pa je potrebna previdnost
zaradi tveganja povecane absorpcije.

Vpliv entrektiniba na substrate drugih prenaSalcev

Podatki in vitro kazejo, da entrektinib lahko Sibko zavira organski anionski prenaSalni polipeptid
(organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1. Klini¢ni pomen tega zaviranja ni znan, pri
soCasnem jemanju obcutljivih peroralnih substratov OATP1B1 (kot so atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin repaglinid, bosentan) z entrektinibom pa je potrebna previdnost zaradi tveganja povecane
absorpcije.

Vpliv entrektiniba na substrate encimov, ki jih regulira PXR

V Studijah in vitro so opazili, da lahko entrektinib lahko spodbuja encime, ki jih regulira pregnanski X
receptor (PXR) (npr. CYP2C druzina in UGT). So¢asno jemanje entrektiniba s substrati CYP2CS,
CYP2C9 ali CYP2C19 (npr. repaglinid, varfarin, toloutamid ali omeprazol) lahko znizZa njihovo
izpostavljenost.

Peroralni kontraceptivi

Trenutno ni znano, ¢e lahko entrektinib zmanjs$a u¢inkovitost hormonskih sistemskih kontraceptivov.
Zato Zenskam, ki uporabljajo hormonske sistemske kontraceptive, priporo¢amo, da dodatno uporabijo
Se pregradno metodo (glejte poglavje 4.6).

Uc¢inki drugih zdravil na entrektinib

Na podlagi podatkov in vitro je CYP3A4 prevladujoci encim za presnovo entrektiniba in nastanek
njegovega glavnega aktivnega presnovka M5.

Vpliv induktorjev CYP3A4 ali P-gp na entrektinib
Socasna uporaba ve¢ peroralnih odmerkov rifampina (ki je mo¢an induktor CYP3A) z enkratnim
peroralnim odmerkom entrektiniba je zmanjSala AUCixs entrektiniba za 77 %, Cmax pa za 56 %.

Socasni uporabi entrektiniba z induktorji CYP3A/P-gp (med drugim so to karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifabutin, rifampicin, SentjanZevka — [Hypericum perforatum], apalutamid, ritonavir,
deksametazon) se je treba izogibati.

Ce se socasni uporabi zdravila Rozlytrek in deksametazona ni mogoce izogniti, mora priporocila za
odmerjanje deksametazona dolociti zdravstveni delavec.

Vpliv zaviralcev CYP3A4 ali P-gp na entrektinib

Soc¢asna uporaba itrakonazola, moc¢nega zaviralca CYP3A4, z enkratnim peroralnim odmerkom
entrektiniba je povecala AUCin za 600 %, Crax pa za 173 %. Na podlagi fiziolodko zasnovanega
farmakokineti¢nega modeliranja se pri¢akuje podoben ucinek pri otrocih, mlajsih od 2 let.

Socasni uporabi moé¢nih in zmernih zaviralcev CYP3A (med drugim so to ritonavir, sakvinavir,
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grenivka, grenka pomaranca) se je treba izogniti.
Ce se socasni uporabi moénih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 ni mogoge izogniti, je treba odmerek
entrektiniba prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Ceprav vegjega vpliva zdravil, ki zavirajo P-gp na farmakokinetiko entrektiniba ni pri¢akovati, je v
primeru uporabe mocnih ali zmernih zaviralcev P-gp (kot so verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoksamin, paroksetin) skupaj z entrektinibom potrebna previdnost zaradi tveganja povecanja
izpostavljenosti entrektinibu (glejte poglavje 5.2).
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Vpliv zdravil, ki zviSujejo pH v Zelodcu na entrektinib
Socasno jemanje zaviralca protonske ¢rpalke lansoprazola z enkratnim 600-mg odmerkom
entrektiniba je znizala AUC entrektiniba za 25 %, Cmax pa za 23 %.

Med socasno uporabo entrektiniba in zaviralcev protonske ¢rpalke ali drugih zdravil, ki zviSujejo
zelodéni pH (npr. antagonistov receptorjev H2 ali antacidov), odmerka ni treba prilagoditi.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja z drugimi zdravili so izvedli le pri odraslih.
4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Bolnice v rodni dobi morajo pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Rozlytrek opraviti medicinsko
preverjen test nosecnosti.

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in vsaj 3e 5 tednov po zadnjem odmerku zdravila
Rozlytrek uporabljati visokoucinkovito kontracepcijsko zas¢ito.

Trenutno ni znano, ali lahko entrektinib zmanj3a u¢inkovitost hormonskih sistemskih kontraceptivov
(glejte poglevje 4.5). Zenske, ki uporabljajo hormonske sistemske kontraceptive, naj dodatno
uporabijo Se pregradno metodo.

Bolniki s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem in vsaj $e 3 mesece po zadnjem odmerku
zdravila Rozlytrek uporabljati visokoucinkovito kontracepcijsko zaséito (glejte poglavje 5.3).

Nosecnost

Podatkov o uporabi entrektiniba pri nosecnicah ni. Na podlagi $tudij na zivalih in mehanizma
delovanja lahko entrektinib Skoduje plodu, ¢e je uporabljen pri nose¢nici (glejte poglavji 4.4 in 5.3).

Zdravila Rozlytrek ni priporoc¢ljivo uporabljati med nose¢nostjo in pri tistih Zenskah v rodni dobi, ki
ne uporabljajo kontracepcije.

Bolnice, ki prejemajo zdravilo Rozlytrek, je treba seznaniti z moZnostjo okvar pri plodu. Bolnicam je
treba narociti, naj se posvetujejo z zdravnikom, ¢e zanosijo.

Dojenje

Ni znano, ali se entrektinib ali njegovi presnovki pri ¢loveku izlo¢ajo v materinem mleku. Tveganja za
dojene otroke ni mogode izkljuéiti. Med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek je treba dojenje prekiniti.

Plodnost

Na Zivalih niso izvedli Studij plodnosti za ugotavljanje vpliva entrektiniba (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Rozlytrek ima zmeren vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Bolnikom je treba
naroCiti, naj v primeru, da se pri njih med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek pojavijo kognitivni

neZeleni uéinki, sinkopa, zamegljen vid ali omotica, ne vozijo in naj ne upravljajo strojev, dokler
simptomi ne minejo (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

12



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni uéinki (> 20 %) so bili utrujenost, zaprtje, driska, omotica, disgevzija, edem,
povecana telesna masa, anemija, povisana vrednost kreatinina v krvi, navzea, disestezija, bolec¢ina,
bruhanje, zvisana telesna temperatura, artralgija, zviSana aspartat aminotransferaza, dispneja,
kognitivne motnje, kaSelj in zviSana alanin aminotransferaza. Najpogostejsi resni nezeleni u¢inki

(> 2 %) so bili okuzba pljuc (5,3 %), zlomi (4,1 %), dispneja (3,6 %), kognitivhe motnje (2,9 %),
plevralni izliv (2,5 %) in zviSana telesna temperatura (2,5 %). Ukinitev zdravljenja zaradi neZelenega
ucinka je bila prisotna pri 6,0 % bolnikov.

Seznam nezelenih udinkov Vv preglednici

V preglednici 4 so povzeti neZeleni ucinki zdravila pri 762 odraslih in 91 pediatri¢nih bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Rozlytrek v treh klini¢nih preskusanjih pri odraslin (ALKA, STARTRK-1 in
STARTRK-2) in enem klinicnem preskusanju pri pediatri¢nih bolnikih (STARTRK-NG) in enem
kliniénem preskuSanju pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih (TAPISTRY). Mediano trajanje
izpostavljenosti je bilo 8,6 meseca.

V preglednici 5 so vkljuceni podatki za pediatri¢ne bolnike iz treh klini¢nih Studij: STARTRK-NG,
STARTRK-2 in TAPISTRY. Mediano trajanje izpostavljenosti je bilo 11,1 meseca. Podatki za
pediatri¢ne bolnike v opisu izbranih nezelenih u¢inkov odraZajo izpostavljenost zdravilu Rozlytrek v
tej raz8irjeni pediatri¢ni varnostni populaciji (n = 91). Varnostni profil, opaZzen pri razsirjeni
pediatriéni populaciji, je bil skladen z znanim pediatri¢nim varnostnim profilom iz integrirane
varnostne populacije v spodnji preglednici 4.

Nezeleni u¢inki zdravila so navedeni po organskih sistemih po MedDRA. Uporabljene so naslednje
kategorije pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do

< 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 4: NeZeleni u¢inki zdravila, ugotovljeni v klini¢nih preskusanjih pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rozlytrek (n = 853)

Vse Kategorija > 3. stopnia
Organski sistem NeZeleni u¢inek stopnje pojavnosti = 3. stopn)
. (%)
(%) (vse stopnje)
Infekcijske in okuzba secil 15,7 zelo pogosti 2,7
parazitske bolezni okuzba plju¢t 14,4 zelo pogosti 6,1"
Bolezni krvi in anemija 33,4 zelo pogosti 9,7
limfati¢nega sistema nevtropenija? 15,8 zelo pogosti 6,1
povecanje telesne 341 zelo pogosti 106
mase ’ ’
Presnovne in hiperurikemija 16,4 zelo pogosti 2,3
prehranske motnje zmanjSan apetit 13,0 zelo pogosti 0,7
dehidracija 6,6 pogosti 11
sindrom tumorske lize 0,2 obcasni 0,2"
omotica® 36,5 zelo pogosti 19
disgevzija 35,8 zelo pogosti 0,2
disestezija* 24,9 zelo pogosti 0,4
Cue kognitivne motnje® 23,3 zelo pogosti 3,6
Bolezni Zivéevja - P~ -
periferna senzori¢na zelo pogosti
g 16,2 11
nevropatija
glavobol 16,1 zelo pogosti 0,6
ataksija’ 15,1 zelo pogosti 15

13




Vse Kategorija > 3. stopnia
Organski sistem NeZeleni u¢inek stopnje pojavnosti - '((V;O ]
(%) (vse stopnje) 0
motnje spanja® 12,8 zelo pogosti 04
motnje razpoloZenja® 9,4 pogosti 0,6
sinkopa 5,0 pogosti 3,5
Oc¢esne bolezni zamegljen vid®® 11,7 zelo pogosti 0,2
kong?gtwp (flsrcno 54 pogosti 25"
popuscanje
Sréne bolezni podaljSanje QTc na .
elektrokardiogramu 3,6 pogosti 0.9
miokarditis 0,2 obcasni 0,1
Zilne bolezni hipotenzija*? 15,9 zelo pogosti 2,3
Bolezni dihal, prsnega dispneja 23,8 zelo pogosti 4,9
ko3a in kaselj 21,1 zelo pogosti 0,4
mediastinalnega S pogosti
prostora plevralni izliv 6,0 2,2
zaprtost 42,3 zelo pogosti 0,4
driska 37,9 zelo pogosti 2,2
Bolezni prebavil navzea 30,0 zelo pogosti 0,6
P bruhanje 251 zelo pogosti 11
bolecine v trebuhu 11,6 zelo pogosti 0,6
disfagija 10,7 zelo pogosti 0,6
Bolezni jeter, Zol¢nika zviSana AST 21,1 zelo pogosti 2,9
in Zol¢evodov zviSana ALT 20,2 zelo pogosti 3,2
Bolezni koZe in izpuséaj*® 13,4 zelo pogosti 1,2
podkoZzja fotosenzitivne reakcije 19 pogosti 0
Bolezni mitiéno- arFraIg ija 21,0 zelo pogost! 0,7
. . mialgija 19,7 zelo pogosti 0,8
skeletnega sistema in 17 -
vezivnega tkiva zlomi 11,3 zelo pogosti 3,4
Sibkost miSic 10,4 zelo pogosti 1,3
Bolezni setil zvi$an Kkreatinin v krvi 31,5 zelo pogosti 1,2
retencija urina®® 10,4 zelo pogosti 0,6
utrujenost® 43,5 zelo pogosti 50
Splodne tezave in edem?’ 34,3 zelo pogosti 1,8
spremembe na mestu bole¢ina®® 25,6 zelo pogosti 15
aplikacije zviSana telesna 238 zelo pogosti 0.9
temperatura

*Stopnje 3 do 5, vkljuéno s smrtnimi primeri (vkljuéno s 4 primeri pljuénice, 3 primeri dispneje, 1 primerom srénega
popus¢anja in 1 primerom sindroma tumorske lize).
1 Okuzba pljug (bronhitis, okuzba spodnjih dihal, okuzba pljug, plju¢nica, okuzba dihal, okuzba zgornjih dihal)
2Nevtropenija (nevtropenija, zmanj$ano Stevilo nevtrofilcev)

3 Omotica (omotica, vrtoglavica, posturalna omotica)

4 Disestezija (parestezija, hiperestezija, hipestezija, disestezija)
5 Kognitivne motnje (kognitivna motnja, stanje zmedenosti, okvara spomina, motnja pozornosti, amnezija, spremembe
dudevnega stanja, halucinacije, delirij, dezorientacija, megla v moZganih, motnja pozornosti s hiperaktivnostjo,"vidne

halucinacije", "slusne halucinacije”, duSevna okvara, dusevna motnja)
6 Periferna senzori¢na nevropatija (nevralgija, periferna nevropatija, periferna motori¢na nevropatija, periferna senzori¢na

nevropatija)

7 Ataksija (ataksija, motnja ravnoteZja, motnje hoje)
8 Motnje spanja (¢ezmerna dnevna zaspanost, nespe¢nost, motnje spanja, somnolenca)
9 Motnje razpoloZenja (anksioznost, vpliv na razpoloZenjsko labilnost, afektivna motnja, vznemirjenost, depresivno
razpolozenje, evfori¢no razpolozenje, sprememba razpoloZenja, nihanje razpolozenja, razdrazljivost, depresija,
persistentna depresivna motnja, psinomotori¢ni zaostanek)
10 Zamegljen vid (diplopija, zamegljen vid, okvara vida)

11 Kongestivno sréno popuséanje (akutno popuséanje desnega prekata, sréno popuscanje, kongestivno sréno popuséanije,
kroni¢no popuscanje desnega prekata, zmanjsan iztisni delez, plju¢ni edem)
12 Hipotenzija (hipotenzija, ortostatska hipotenzija)
13 Izpuséaj (izpusaj, makulopapulozni izpu$éaj, pruriticni izpusaj, eritematozni izpuscaj, papulozni izpuscaj)

14 Zlomi (zlom acetabuluma, zlom gleZnja, avulzijski zlom, burzitis, poskodba hrustanca, zlom klju¢nice, kompresijski
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Vse Kategorija > 3. stopnia
Organski sistem NeZeleni u¢inek stopnje pojavnosti -7 ((V;O ]
(%) (vse stopnje) 0

otekanje)

okon¢ini)

zlom, zlom stegneni¢nega vratu, zlom stegnenice, zlom me¢nice, zlom stopala, zlom, zlom kriznice, zlom roke, zlom
kolka, zlom nadlahtnice, zlom iliuma, zlom &eljusti, poskodba sklepa, zlom okonéine, zlom spodnje okongéine, zlom
ledvenega vretenca, osteoporoti¢ni zlom, patolodki zlom, zlom medenice, zlom reber, spinalni kompresijski zlom, zlom
hrbtenice, spondilolisteza, zlom prsnice, stresni zlom, sinovialna ruptura, zlom prsnega vretenca, zlom golenice, zlom
podlahtnice, zlom zapestja)
15 Retencija urina (retencija urina, urinska inkontinenca, tezave z za¢etkom uriniranja in vzdrZevanjem toka urina, motnje
uriniranja, nujna potreba po uriniranju)

16 Utrujenost (utrujenost, astenija)
17 Edem (edem obraza, zastajanje tekodine, generalizirani edemi, lokalizirani edemi, edemi, periferni edemi, periferno

18 Boletina (bolecina v hrbtu, bole¢ina v vratu, misi¢no-skeletna prsna bolecina, miSi¢no-skeletna bole¢ina, bolegina v

Preglednica 5: Nezeleni u¢inki, ki so se pojavili pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Rozlytrek med klini¢nimi preskusanji (n = 91)

Dojenéki in Otroci? Mladostniki? Vsi
Organski mal&ki? (n =55) (n=15) pediatri¢ni
sistem Pogostnost | '~ o1 bolniki
(n=91)
okuzba pljuc okuzba secil okuzba secil
0, 0 0
Infekcijskein | 2000 | (@800, ) (330%), 198%).
arazitske pogosti oKuzba secC1 oKuzba pjuc oKuzba pjuc
Eolezm (23,8 %) (16,4 %) (17,6 %)
. okuzba pljuc
pogosti (6,7 %)
Bolezni krvi in anemija anemija anemija anemija
limfati¢nesa zelo (61,9 %), (34,5 %), (33,3 %), (40,7 %),
sistema g pogosti nevtropenija nevtropenija nevtropenija nevtropenija
(47,6 %) (27,3 %) (33,3 %) (33, %)
povecanje povecanje
ovedanic telesne mase telesne mase ovedanie
?elesne riwase (38,5 %), (53,3 %), ?elesne r%ase
zelo (23.8 %) zmanjsan zmanjsan (38,5 %)
. pogosti L apetit apetit o
Presnovne in zmanjsan . (29,1 %), (133 %), zmanjsan .
prehr_anske apetit (14,3 %) dehidracija hiperurikemija apetit (23,1 %)
motnje (12,7 %) (13,3 %)
dehidracija hiperurikemija dehidracija
pogosti (4,8 %), (3,6 %) (8,8 %),
hiperurikemija hiperurikemija
(4,8 %) (5,5 %)
?:;ZV;) E;;)I disgevzija
L (20 %),
motnje motnje glavobol
7eni 0,
| Capiers | 00300
Bolezni zelo moinje sp’)anja (13,3 %), razpojloienja
Ziv€evija pogosti 0 kognitivne 0
E)lrgﬁic/;)' motnje %gtﬁe/o s) ' anja
(14,5 %) (13,3 %), (13 2J%)p J
atal,<sija ' disestezija '
0
(10,9 %) (13,3 %)
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navzea (4,8 %)

Dojendki in Otroci? Mladostniki? Vsi
Organski mal¢ki? (n=55) (n=15) pediatri¢ni
sistem Pogostnost | =51 bolniki
(n=91)
motnje kognitivne
razpoloZenja motnje
(9,5 %), kognitivne (9,9 %),
motnje spanja | motnje lavobol omotica
(9.5 %), (9.1 %), (6.7 %) (8.8 %),
kognitivne disgevzija L disgevzija
motnje 9,1 %), motnje spanja. | g g op),
(9,5 %) disestezija (6’7. %), ataksija
. > periferna
pogosti ataksija (5,5 %), iy (7,7 %),
(4,8 %) sinkopa senzoricna disestezija
e nevropatija
periferna (5,5 %) (5,5 %)
. 1 1 1 (6,7 %), 1 1 1
senzori¢na periferna . periferna
” . sinkopa oy
nevropatlja s€nzoricna (6 7 %) s€nzoricna
(4,8 %), nevropatija ’ nevropatija
sinkopa (5,5 %) (5,5 %),
(4,8 %) sinkopa
(5,5 %)
- . . zamegljenvid | zamegljen vid | zamegljen vid
Ocesne bolezni | pogosti (7.3 %) (6.7 %) (5.5 %)
kongestivno kongestivno kongestivno
sréno sréno sréno
popuscanje popuscanje popuscanje
- . . (9,5 %), (5,5 %), (5,5 %),
Sréne bolezni pogosti podaljsanje podaljanje podaljSanje QT
QT na QT na na
elektrokardiog | elektrokardiog elektrokardiog
ramu (9,5 %) ramu (5,5 %) ramu (5,5 %)
<. . . hipotenzija hipotenzija hipotenzija hipotenzija
Zilne bolezni pogosti (9.5 %) (7.3 %) (6.7 %) (7.7 %)
selo kaSelj (42,9 %) | kaSelj (40 %) kgéelj (20 %), kaselj (37,4 %)
Bolezni dihal pogosti dispneja ’
rsnega koéa,in (13,3 %)
pmediagstinalneg dispneja dispneja dispneja
a prostora 0qosti (4,8 %) (9,1 %), plevralni izliv | (8,8 %),

P Pog plevralni izliv | (6,7 %) plevralni izliv
(5,5 %) (4,4 %)
bruhanje bruhanje
(43,6 %), navzea (40 %), | (40,7 %),

bruhanje driska zaprtje driska
0 0 0
(47,6 %), (43,6_ %), E)33i13 /9), (39,6_ %),
| driska zaprtje ruhanje zaprtje
Zelo (36,4 %) (20 %) (37,4 %)
pogosti (42,9 %), ’ ’ o ’ ’
Bolezni Zaprtie navzea driska (20 %), | navzea
fegi’y” ( 4‘2) 91 ) (34,5 %), bolegine v (28,6 %),
P ' bolecine v trebuhu bolecine v
trebuhu (13,3 %) trebuhu
(25,5 %) (19,8 %),
bolecine v
. trebuhu
pogosti (9.5 %),
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Dojendki in Otroci? Mladostniki? Vsi
Organski mal¢ki? (n=55) (n=15) pediatri¢ni
sistem Pogostnost | '~ o1 bolniki
(n=91)
Bolezni ieter zviSana ALT zviSana AST zviSana AST zviSana AST
oy ajin | zelo (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), (36,3 %),
oléevodoy pogosti zvisana AST zviSana ALT zviSana ALT zviSana ALT
(42,9 %) (25,5 %) (46,7 %) (34,1 %)
Bolezni koZe in | zelo izpuscaj izpuscaj izpuscaj
podkoZja pogosti (38,1 %) (21,8 %) (22 %)
zlomi (20 %), Slomi
P o
_ selo zlomi (40 %), | Sibkost miSic (297 %),
Bolezni . artralgija (13,3 %), .
evex pogosti e artralgija
misi¢no- (16,4 %) mialgija (11,0 %)
skeletnega (13,3 %) ’
sistema in Sibkost misic .. Sibkost misic
vezivnega tkiva . . (7,3 %) artralgija (6,6 %)
pogosti zlomi (9,5 %) o (6,7 %) e
mialgija mialgija
(7,3 %) (6,6 %)
zvisan zvisan
selo zvisan kreatinin v zvisan kreatinin v
0qosti kreatinin v krvi (34,5 %), | kreatinin v krvi (33 %),
Bolezni secil Pog krvi (19 %) retencija urina | krvi (46,7 %) | retencija urina
(18,2 %) (14,3 %)
0qosti retencija urina retencija urina
Pog (9,5 %) (6,7 %)
zviSana telesna boledina utrujenost
0
temperatura (33.3 %), (28,65./0),
o (50,9 %), - bolecina
zviSana telesna ; zviSana telesna
zelo utrujenost (26,4 %),

y . pogosti tempeor atura (40 %), tempeor atura zviSana telesna
iSnplsosrr;iqteerznak\)/; (61,9 %) bolecina fft,fuse r1/()())ét temperatura
na nF:estu (30,9 %), (20 g/) (50,5 %),

mestt edem (14,5 %) 0 edem (11 %)
aplikacije —
bole¢ina
(9,5 %),
pogosti edem (9,5 %),
utrujenost
(4,8 %)

% se nanaSa na vse stopnje
! Dojencki/malcki (starost > 28 dni do < 24 mesecev): neZeleni ucinki stopnje > 3, o katerih so poro¢ali, so bili nevtropenija,
povecanje telesne mase, okuzba plju¢, anemija, zvisanje AST, bole€ine v trebuhu in okuzba secil.
2 Otroci (starost > 24 mesecev do < 12 let): neZeleni uéinki stopnje > 3, o katerih so poro¢ali, so bili nevtropenija, povedanje
telesne mase, zlomi, okuzba pljuc, anemija, zviSanje ALT, sinkopa, zvisanje AST, ataksija, dispneja, bolecine v trebuhu,
kongestivno sréno popus€anje, utrujenost, glavobol, bole¢ina, zviSana telesna temperatura, okuzba se€il, artralgija,
kognitivne motnje, zaprtje, kaSelj, zmanjSan apetit, dehidracija, hipotenzija, Sibkost miSic, edem in bruhanje.

3 Mladostniki (starost > 12 do < 18 let): nezeleni uginki stopnje > 3 so bili nevtropenija, povecanje telesne mase, zlomi,
okuzba pljuc in glavobol.
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Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Kognitivne motnje

V klini¢nih preskusanjih so porocali o razlicnih kognitivnih simptomih (glejte poglavje 4.4). Med
njimi so bili u¢inki, kot so kognitivne motnje (6,4 %), stanje zmedenosti (6,2 %), okvara spomina
(4,9 %), motnje pozornosti (4,1 %), amnezija (2,3 %), spremembe dusevnega stanja (0,9 %),
halucinacije (0,8 %), delirij (0,8 %), dezorientacija (0,5 %), megla v moZganih (0,4 %), motnja
pozornosti s hiperaktivnostjo (0,2 %), vidne halucinacije (0,2 %), sludne halucinacije (0,1 %), duSevna
okvara (0,1 %) in duSevna motnja (0,1 %). O kognitivnih motnjah 3. stopnje so poro¢ali pri 3,6 %
bolnikov. Pogostnost teh neZelenih u¢inkov je bila med odraslimi bolniki ve¢ja pri bolnikih, ki so
izhodis¢no imeli bolezen osrednjega zivcevja (30 %), kot pri tistih, ki niso imeli bolezni osrednjega
zivéevja (22,6 %). Mediano trajanja do nastopa kognitivnih motenj je bilo 0,95 meseca. V pediatri¢ni
populaciji je imelo 2,2 % (2/91) bolnikov motnje pozornosti 1. stopnje in 2,2 % (2/91) bolnikov
motnje pozornosti 2. stopnje.

Zlomi

Zlomi so se pojavili pri 9,1 % (69/762) odraslih bolnikov in pri 29,7 % (27/91) pediatri¢nih bolnikov.
Na splo3no je bila ocena o vpletenosti tumorja na mestu zloma nezadostna, vendar pa so pri nekaterih
odraslih bolnikih porocali o radioloSki nenormalnosti, ki nakazuje moznost vpletenosti tumorja. Tako
pri odraslih kot tudi pediatri¢nih bolnikih so ve¢ino zlomov predstavljali zlomi kolka ali drugi zlomi
spodnjih okon¢in (zlom stegnenice ali zlom golenice), nekateri zlomi pa so se pojavili ob padcu ali
drugi poskodbi.

Mediani ¢as do zloma je bil 8,11 meseca (razpon: 0,26 meseca do 45,34 meseca) pri odraslih.
Zdravljenje z zdravilom Rozlytrek so zac¢asno prekinili pri 26,1 % odraslih, pri katerih so se pojavili
zlomi. Zaradi zlomov so zdravljenje z zdravilom Rozlytrek zacasno prekinili pri 18 odraslih bolnikih,
pri 2 odraslih bolnikih pa so zaradi zlomov zdravljenje z zdravilom Rozlytrek ukinili. Dvema
odraslima bolnikoma so zaradi zlomov odmerek zdravila Rozlytrek zmanjsali.

Skupno je bilo poro¢anih 52 dogodkov zlomov pri 27 pediatri¢nih bolnikih, pri 14 bolnikih pa je prislo
do vec kot enega zloma. Pri pediatri¢nih bolnikih so se zlomi ve¢inoma pojavili pri bolnikih, mlajsih
od 12 let. Pri 85,2 % (23/27) pediatri¢nih bolnikov so se zlomi zacelili. Mediani ¢as do zloma pri
pediatri¢nih bolnikih je bil 4,3 meseca (razpon: 2,0 meseca do 28,65 meseca). Dvanajst bolnikov je
imelo zlome 2. stopnje in 10 bolnikov zlome 3. stopnje. Sedem zlomov 3. stopnje je bilo resnih.
Zdravljenje z zdravilom Rozlytrek so zac¢asno prekinili pri 18,5 % (5/27) pediatri¢nih bolnikov, pri
katerih se je pojavil zlom. Pri Sestih pediatri¢nih bolnikih so zaradi zlomov zdravljenje z zdravilom
Rozlytrek ukinili. Enemu pediatri¢cnemu bolniku so zaradi zlomov odmerek zdravila Rozlytrek
zmanjsali.

Ataksija

O ataksiji (vklju¢no z dogodki ataksije, motnjami ravnotezja in motnjami hoje) so porocali pri 15,1 %
bolnikov. Mediani ¢as do pojava ataksije je bil 0,5 meseca (razpon: 0,03 do 65,48 meseca), mediano
trajanje je bilo 0,7 meseca (razpon: 0,03 do 11,99 meseca). Pri vecini bolnikov (55,8 %) se je stanje po
pojavu ataksije izboljalo. Z ataksijo povezani nezeleni u¢inki so bili pogosteje opazeni pri starejsih
bolnikih (24,2 %) v primerjavi z bolniki, mlajSimi od 65 let (11,8 %).

Sinkopa

O dogodkih sinkope so porocali pri 5,0 % bolnikov. Pri nekaterih bolnikih so o sinkopi porocali
so¢asno s hipotenzijo, dehidracijo ali podaljSanjem QTc intervala, pri nekaterih drugih bolnikih pa
niso porocali o socasnih povezanih stanjih.

PodaljSanje QTc intervala

Med 853 bolniki, ki so prejeli entrektinib med klini¢nimi presku3anji, je po zacetku jemanja
entrektiniba pri 47 bolnikih (7,2 %) z vsaj eno oceno EKG po izhodis¢u prislo do podaljSanja intervala
QTcF > 60 ms, 27 (4,1 %) bolnikov pa je imelo interval QTcF > 500 ms (glejte poglavje 4.4).
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Periferna senzoricna nevropatija

O periferni senzori¢ni nevropatiji so porocali pri 16,2 % bolnikov. Mediani ¢as do nastopa je bil
0,71 meseca (razpon: 0,03 meseca do 81,97 meseca), mediano trajanje pa je bilo 0,9 meseca (razpon:
0,07 meseca do 41 mesecev). Pri 48,6 % bolnikov se je stanje po nezelenem ucinku periferne
nevropatije popravilo.

Bolezni oci

Bolezni o¢i, o katerih so porocali med kliniénimi preskusanji, so vkljuevale zamegljen vid (9 %),
okvaro vida (1,9 %) in diplopijo (1,8 %). Mediani ¢as do nastopa bolezni o¢i je bil 1,9 meseca
(razpon: 0,03 meseca do 49,61 meseca). Mediano trajanje bolezni o¢i je bila 1,2 meseca (razpon: 0,03
meseca do 14,98 meseca). Pri 54 % bolnikov se je stanje po nezelenih u¢inkih bolezni o¢i popravilo.

Pediatri¢na populacija

Celokupni varnostni profil zdravila Rozlytrek je pri pediatri¢ni populaciji v sploSnem podoben
varnostnemu profilu pri odraslih.

Varnost zdravila Rozlytrek pri pediatricnih bolnikih so ocenjevali na podlagi podatkov 91 pediatri¢nih
bolnikov v treh klini¢nih preskusanjih (STARTRK-NG, STARTRK-2 in TAPISTRY). Od teh je bilo
21 bolnikov starih od 28 dni do < 2 leti, 55 bolnikov od > 2 do < 12 let in 15 bolnikov od > 12 do
<18 let.

Nezeleni ucinki in laboratorijske nepravilnosti 3. in 4. stopnje, ki so se pri pediatri¢nih bolnikih v
primerjavi z odraslimi bolniki pojavljali pogosteje (najmanj 5-% povecanje incidence), so bili
nevtropenija (19,8 % v primerjavi s 4,5 %), povecanje telesne mase (18,7 % v primerjavi z 9,6 %),
zlomi kosti (11 % v primerjavi z 2,5 %) in okuzba pljué¢ (11 % v primerjavi s 5,5 %). Pri 91 bolnikih v
razSirjeni pediatri¢ni varnostni populaciji niso opazili dogodkov 5. stopnje. Dogodki 3. in 4. stopnje, ki
so se pojavljali s pogostnostjo > 5 %, so bili nevtropenija (19,8 %), povecanje telesne mase (18,7 %),
zlomi (11 %), okuzba plju¢ (11 %) in anemija (8,8 %).

Varnostni profil v vsaki od starostnih skupin (dojenc¢ki in mal¢ki, otroci in mladostniki) je podoben
sploSnemu varnostnemu profilu zdravila Rozlytrek pri pediatri¢nih bolnikih.

StarejSi bolniki

Med 853 bolniki, ki so prejemali entrektinib med klini¢nimi presku$anji je bilo 227 (26,6 %) bolnikov
starih 65 let ali vec, 53 (6,2 %) bolnikov pa je bilo starih 75 let ali ve¢. Celokupni varnostni profil
entrektiniba pri starejSih bolnikih je podoben varnostnemu profilu, opazenem pri bolnikih, mlajsih od
65 let. Nezeleni ucinki, ki so se pri starejsih pojavili pogosteje (najmanj 5-% povecanje incidence) kot
pri bolnikih, mlajSih od 65 let, so bili omotica (44,9 % v primerjavi s 33,4 %), zviSan kreatinin v krvi
(35,7 % v primerjavi s 30 %), hipotenzija (19,8 % v primerjavi s 14,5 %) in ataksija (24,2 % v
primerjavi z 11,8 %).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Bolnike, pri katerih pride do prevelikega odmerjanja, je treba skrbno kontrolirati in pri njih uvesti
podporno oskrbo. Za entrektinib ni znanih antidotov.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih
kinaz. Oznaka ATC: LO1EX14

Mehanizem delovanja

Entrektinib je zaviralec tropomiozin receptorskih tirozin-kinaz TRKA, TRKB oziroma TRKC (ki jih
kodirajo geni nevrotropne receptorske tirozin-kinaze [NTRK] NTRK1, NTRK2 oziroma NTRK3),
protoonkogene tirozin-protein-kinaze ROS (ROS1) in anaplasti¢ne limfomske kinaze (ALK), I1Cso
vrednosti 0,1 do 2 nM. Glavni aktivni presnovek entrektiniba, M5, je imel in vitro podobno mo¢ in
aktivnost proti TRK, ROS1 in ALK.

Fuzijske beljakovine, ki vkljucujejo kinazne domene TRK, ROS1 oziroma ALK, imajo tumorogen
potencial zaradi hiperaktivacije navzdolnjih signalnih poti s posledicno neomejeno proliferacijo celic.
Entrektinib je pokazal in vitro ter in vivo zaviranje linij rakavih celic, ki izvirajo iz ve¢ vrst tumorjev,
vkljuéno s podkoznimi in intrakranialnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, ROS1 in ALK.

Predhodna zdravljenja z drugimi zdravili, ki zavirajo enake kinaze, lahko privedejo do rezistence na
entrektinib. Rezistentne mutacije kinazne domene TRK, ki so jih identificirali po ukinitvi jemanja
entrektiniba, vklju¢ujejo NTRK1 (G595R, G667C) in NTRK3 (G623R, G623E in G623K).
Rezistentne mutacije kinazne domene ROSL, ki so jih identificirali po ukinitvi jemanja entrektiniba,
vkljudujejo G2032R, F2004C in F20041.

Molekularni vzroki primarne rezistence na entrektinib niso znani. Zato ni znano, e prisotnost
socasnega onkogenega gonila poleg genske fuzije NTRK vpliva na u¢inkovitost inhibicije TRK.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Solidni tumorji s fuzijo gena NTRK

Ucinkovitost pri odraslih bolnikih

Uc¢inkovitost zdravila Rozlytrek so ocenili v zdruZeni podskupini odraslih bolnikov z neoperabilnimi
ali razsejanimi solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, ki so bili vklju¢eni v eno od treh
multicentri¢nih odprtih klini¢nih preskusanj z eno skupino (ALKA, STARTRK-1 in STARTRK-2) ali
v multicentri¢no odprto klini¢no preskusanje TAPISTRY z ve¢ kohortami. Za vkljucitev v zdruzeno
analizo podskupine so bolniki morali imeti potrjene solidne tumorje s prisotno fuzijo gena NTRK,
merljivo bolezen glede na merila RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1,
najmanj 12 mesecev sledenja od prve ocene tumorja po zacetku zdravljenja in nobenega predhodnega
zdravljenja z zaviralcem TRK (bolniki z znanimi so¢asnimi gonilnimi mutacijami, so bili izkljuceni).
Bolniki s primarnimi tumorji osrednjega Ziv¢evja so bili ocenjeni posebej z uporabo meril RANO
(Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria). Bolniki so prejemali zdravilo Rozlytrek v
odmerku 600 mg na dan peroralno do nesprejemljive toksi¢nosti ali napredovanja bolezni. Primarna
opazovana dogodka sta bila deleZ objektivnega odgovora (ORR — objective response rate) in trajanje
odgovora (DOR - duration of response) po oceni slepljenega, neodvisnega centralnega pregleda
(BICR - Blinded Independent Central Review) in po merilih RECIST v1.1.

Ucinkovitost so ocenili pri 242 bolnikih s solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, ki so bili vklju¢eni v
ta preskusanja. Izhodis¢ne demografske in bolezenske znacilnosti so bile: 47,5 % moskih, mediana
starost 58 let (razpon: od 19 let do 92 let), 37,2 % jih je bilo starih 65 let ali ve¢, 9,9 % jih je bilo starih
75 let ali ve¢, 49,4 % je bilo belcev, 36,5 % Azijcev, 3,3 % hispanske ali latinske populacije in 61,9 %
preiskovancev ni nikoli kadilo. Izhodi§¢no stanje zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) je bilo 0 (42,1 %), 1 (50 %) ali 2 (7,9 %). Veéina bolnikov (95,5 %) je imela
razsejano bolezen [najpogostejS$a mesta so bila pljuca (62,8 %), bezgavke (49,2 %), jetra (33,1 %),
kosti (31 %) in moZgani (16,5 %)], 4,5 % bolnikov je imelo lokalno napredovalo bolezen. 76,9 %
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bolnikov je imelo operacijo in 52,5 % obsevanje njihove vrste raka. 71,5 % bolnikov je predhodno
prejelo sistemsko zdravljenje njihove vrste raka, vklju¢no s kemoterapijo (61,6 %), 37,2 % bolnikov
pa predhodno ni prejemalo sistemskega zdravljenja za razsejano bolezen. NajpogostejSi raki so bili rak
pljuc (24,8 %), sarkom (19 %), rak Zlez slinavk (15,7 %), rak $¢itnice (13,6 %), kolorektalni rak (7 %)
in rak dojke (7 %). Celotno mediano trajanje spremljanja je bilo 35,1 meseca.

Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih s solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, so povzeti v
preglednici 6.

Preglednica 6: Celotna u¢inkovitost po oceni BICR pri odraslih bolnikih s solidnimi tumorji s
prisotno fuzijo gena NTRK

Opazovani dogodek u¢inkovitosti Zd raV|I(1RozIytrek
n =242
Primarni opazovani dogodki (po oceni BICR, RECIST 1.1)
DeleZ objektivnega odgovora
Stevilo odgovorov 152/242
ORR % (95-% 1Z7) 62,8 % (56,4; 68,9)
Popolni odgovor, n (%) 41 (16,9 %)
Delni odgovor, n (%) 111 (45,9 %)
Trajanje odgovora™
Stevilo (%) bolnikov z dogodki 86/152 (56,6 %)
Mediana, meseci (95-% 12) 22 (16,6; 30,4)
6-mese¢ni trajni odgovor % (95-% 12) 85 % (80, 91)
9-mesecni trajni odgovor % (95-% 1Z) 78 % (71, 84)
12-mesecni trajni odgovor % (95-% 12) 69 % (62, 77)
“Intervali zaupanja (IZ) so izradunani po Clopper-Pearsonovi metodi.
“*Mediana in deleZi brez dogodka temeljijo na Kaplan-Meierjevih ocenah.

DeleZ objektivnega odgovora in trajanje odgovora glede na vrsto tumorja pri odraslih bolnikih, ki so
imeli solidne tumorje s fuzijo gena NTRK, je prikazan v spodniji preglednici 7.
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Preglednica 7: U¢inkovitost glede na vrsto tumorja pri odraslih bolnikih s solidnimi tumorji s
prisotno fuzijo gena NTRK

Ureta tumort bolniki ORR DOR
rsta tumorja (n=242) | n(%) 95-% 1Z Razpon
(meseci)
sarkom 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
nedrobnoceli¢ni rak plju¢ 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
rak slinavke (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8; 735"
rak dojk (sekretorni) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9"
rak dojk (nesekretorni) 2 NO, PR NA 4,2
rak dojk (brez druge opredelitve) 2 NO, NO NA NA
rak dojk (duktalni) 1 PD NA NA
rak $Citnice 33 20 (60,6) (42,1; 77,1) 5,6; 60,7
kolorektalni rak 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,67 24"
nevroendokrini rak 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4; 31,1
rak glave in vratu 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0:56,5"
rak trebusne slinavke 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,67 12,9
neznan primarni rak 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
rak jajénikov 1 ne-CR/PD NA NA
rak materni¢ne sluznice 1 PR NA 38,2
holangiokarcinom 1 PR NA 9,3
rak prebavil (drugo) 1 CR NA 30,4
rak prebavil (ne-CRC) 1 PD NA NA
nevroblastom 1 NO NA NA
rak prostate 1 PD NA NA
rak penisa 1 PD NA NA
rak nadledvi¢ne Zleze 1 PD NA NA
* Krnjeno
ORR: delezZ objektivnega odgovora; DOR: trajanje odgovora; MASC: mamarni analogni sekretorni karcinom, NA: ni
smiselno zaradi majhnega Stevila ali pomanjkanja odgovora; CRC: kolorektalni rak (colorectal cancer); CR: popolni
odgovor; PR: delni odgovor, PD: progresivna bolezen, NO: ni mogoce oceniti

Zaradi redkosti rakov s prisotno fuzijo gena NTRK so bili v tudijah prou¢evani bolniki z razli¢énimi
vrstami tumorjev, z omejenim Stevilom bolnikov z nekaterimi vrstami tumorjev, Kar je privedlo do
nezanesljivosti ocene deleZa objektivnega odgovora glede na vrsto tumorja. DeleZ objektivnega
odgovora v celotni populaciji ne predstavlja nujno pricakovanega odgovora za specifi¢éno vrsto
tumorja.

DeleZ objektivnega odgovora pri 122 bolnikih, ki so imeli obseZno molekularno karakterizacijo pred
zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek, je znasal 59,8 % (95-% 1Z: 50,6; 68,6); od teh je delez
objektivnega odgovora pri 97 bolnikih, ki so imeli poleg fuzije NTRK gena prisotne Se druge
genomske alteracije, znaSal 55,7 % (95-% IZ: 45,2; 65,8); pri 25 bolnikih brez drugih genomskih
alteracij pa je deleZ objektivnega odgovora zna3al 76 % (95-% 1Z: 54,9; 90,6).

Intrakranialni odgovor

Po oceni BICR je imela podskupina 36 odraslih bolnikov izhodis¢no zasevke v osrednjem zivéevju,
vkljuéno z 20 bolniki z merljivimi lezijami v osrednjem Zivéevju. Intrakranialni odgovor (IC) po oceni
BICR na podlagi meril RECIST verzija 1.1 je bil prisoten pri 14 od teh 20 bolnikov (7 popolnih
odgovorov in 7 delnih odgovorov). DeleZ objektivnega odgovora je znaSal 70 % (95-% 1Z: 45,7; 88,1)
in mediano trajanje odgovora 19,7 meseca (95-% 1Z: 7,4; 26,6). Pet od teh 20 bolnikov je prejelo
intrakranialno obsevanje moZganov 2 meseca pred zatetkom zdravljenja z zdravilom Rozlytrek.

Primarni tumor osrednjega zZivéevja

V treh presku3anjih so 16 odraslih bolnikov s primarnimi tumorji osrednjega zivéevja zdravili z
zdravilom Rozlytrek in jih spremljali vsaj 12 mesecev. Dva izmed 16 odraslih bolnikov sta imela
objektivni odgovor po oceni BICR v skladu z merili RANO.
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Ucinkovitost pri pediatricnih bolnikih
Uc¢inkovitost zdravila Rozlytrek so ocenili pri 44 pediatri¢nih bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno
fuzijo gena NTRK, vkljucenih v preskudanji STARTRK-NG ali TAPISTRY.

Za vkljucitev v analizo so bolniki morali imeti potrjene solidne tumorje s prisotno fuzijo gena NTRK,
najmanj 6 mesecev sledenja in nobenega predhodnega zdravljenja z zaviralcem TRK; prejeti so morali
vsaj en odmerek entrektiniba in imeti merljivo ali ocenljivo bolezen v izhodis¢u. Bolniki so prejemali
odmerke zdravila Rozlytrek od 20 mg do 600 mg enkrat na dan. Primarni opazovani dogodek
ucinkovitosti je bil potrjen ORR po oceni BICR in po merilih RECIST v1.1 za ekstrakranialne tumorje
in za primarne tumorje osrednjega zivéevja v skladu z merili RANO. Sekundarna merila izida
ucinkovitosti so vklju¢evala trajanje potrjenega odgovora po oceni BICR in ¢as do prvega potrjenega
objektivnega odgovora (CR ali PR).

Izhodis¢éne demografske znacilnosti in bolezenske znacilnosti so bile: 45,5 % moskih, mediana starost
4 leta (razpon: 2 meseca do 15 let), 52,3 % belcev, 34,1 % Azijcev in 9,1 % hispanske ali latinske
populacije, z mediano telesno povrsino 0,73 m? (razpon: 0,2-1,9 m?). Izhodi$¢no je imelo 23,8 %
bolnikov razsejano bolezen in 76,2 % bolnikov lokalno napredovalo bolezen; 43,2 % bolnikov ni
prejelo predhodnega sistemskega zdravljenja raka. Vecina bolnikov je prejemala zdravljenje zaradi
raka, vkljuéno s kirur§kim posegom (n = 24), radioterapijo (n = 8) in/ali sistemskim zdravljenjem

(n = 25). Mesta razsejane bolezni so vkljuc¢evala drugo (4 bolniki), mozZgane (3 bolniki) in pljuca

(3 bolniki). Primarne tumorje osrednjega zivcevja je imelo 45,5 % bolnikov. Skupno mediano trajanje
spremljanja je bilo 24,2 meseca.

Rezultati u€inkovitosti pri bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK so povzeti v
preglednici 8.

Preglednica 8: Celotna u¢inkovitost po oceni BICR pri pediatri¢nih bolnikih s solidnimi tumorji
s prisotno fuzijo gena NTRK

Opazovani dogodki ucinkovitosti Zd raVIrI]o_F\;ZZIytrek
Primarni opazovani dogodki™
DeleZ objektivnega odgovora
Stevilo odgovorov 32/44
ORR % (95-% 1Z™) 72,7 % (57,21; 85,04)
Popolni odgovor, n (%) 20 (45,5 %)
Delni odgovor, n (%) 12 (27,3 %)
Sekundarni opazovani dogodki™
DOR"
Stevilo (%) bolnikov z dogodki 6/32 (18,8 %)
Mediana, meseci (95-% 12) NO (25,4; NO)
6-mesecni trajni odgovor % (95-% 1Z) 97 % (90, 100)
9-mesecni trajni odgovor % (95-% 12) 97 % (90, 100)
12-meseéni trajni odgovor % (95-% 12) 84 % (70, 99)
NO = ni ocenljivo.
“Mediana in delezi brez dogodka temeljijo na Kaplan-Meierjevih ocenah.
**Vkljuéuje bolnike z merljivo ali ocenljivo boleznijo. Analiza BICR po merilih RECIST v1.1 za solidne
tumorje (24 bolnikov) in merilih RANO za tumorje osrednjega zivéevja (20 bolnikov).
“Intervali zaupanja (IZ) so izraunani po Clopper-Pearsonovi metodi.

DeleZ objektivnega odgovora in trajanje odgovora glede na vrsto tumorja pri pediatri¢nih bolnikih s
solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK sta predstavljena v preglednici 9.
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Preglednica 9: Uéinkovitost glede na vrsto tumorja pri pediatri¢nih bolnikih s solidnimi tumorji

s prisotno fuzijo gena NTRK

. ORR DOR
Vrsta tumorja Bolniki Razpon
(n = 44) n (%) 95-% 1Z .
(meseci)
primarni tumor 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5;42,3"
osrednjega zivéevja
infantilni fibrosarkom 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 57" 24"
rak vretenskih celic 8 8 (100,0) (63,1; 100) 54" 23"
sarkom (drugo) 2 PR; ne-CR/ne-PD NA 3,77
melanom 1 CR NA 42 4"
rak ledvic 1 PR NA 9,2"
rak $Citnice 1 CR NA 11,17
* Krnjeno
ORR: delez objektivnega odgovora; DOR: trajanje odgovora; NA: ni smiselno zaradi majhnega Stevila ali pomanjkanja
odgovora; CR: popolni odgovor; PR: delni odgovor; PD: progresivna bolezen

Zaradi redkosti rakov s prisotno fuzijo gena NTRK so bili v $tudijah prou¢evani bolniki z razli¢nimi
vrstami tumorjev, z omejenim Stevilom bolnikov z nekaterimi vrstami tumorjev, kar je privedlo do
nezanesljivosti ocene deleZa objektivnega odgovora glede na vrsto tumorja. DeleZ objektivnega
odgovora v celotni populaciji ne predstavlja nujno pri¢akovanega odgovora za specifi¢no vrsto
tumorja.

ROS1-pozitivni NDRP

Ucinkovitost zdravila Rozlytrek so ocenili v zdruZeni podskupini bolnikov z ROS1-pozitivnim
razsejanim NDRP, ki so prejemali zdravilo Rozlytrek v odmerku 600 mg peroralno enkrat na dan in so
bili vklju€eni v eno izmed treh multicentri¢nih odprtih kliniénih preskusanj z eno skupino (ALKA,
STARTRK-1 in STARTRK-2). Za vkljuéitev v zdruzeno analizo podskupine so bolniki morali imeti
histoloSko potrjen ponavljajoci se ali razsejani ROS1-pozitiven NDRP, stanje sploSne zmogljivosti po
ECOG < 2, merljivo bolezen glede na merila RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) v1.1, > 6 mesecev sledenja in nobenega predhodnega zdravljenja z zaviralcem ROSL1. Vse
bolnike so ocenili glede lezij v osrednjem ziv¢evju pred zacetkom zdravljenja.

Primarna opazovana dogodka ucinkovitosti sta bila deleZ objektivnega odgovora in trajanje odgovora
po oceni BICR in merilih RECIST v1.1. Sekundarni opazovani dogodki u¢inkovitosti so obsegali PFS,
celokupno preZivetje ter — pri bolnikih, ki so imeli izhodis¢no zasevke v osrednjem zivéevju —
intrakranialni delezZ objektivnega odgovora in intrakranialno trajanje odgovora (prav tako z oceno
BICR po merilih RECIST v1.1).

Ucinkovitost so ocenili pri 161 bolnikih z ROS1-pozitivnim NDRP. 1zhodis¢ne demografske in
bolezenske znacilnosti so bile: 35,4 % moskih, mediana starost 54 let (razpon: od 20 let do 86 let),
24,2 % je bilo starejSih od 65 let, 4,3 % je bilo starejSih od 75 let, 44,1 % belcev, 45,3 % Azijcev,

4,3 % ¢rncev, 2,6 % hispanske ali latinske populacije in 62,7 % preiskovancev ni nikoli kadilo.
Izhodi$¢no stanje zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) je bilo 0 (41 %),

1 (49,1 %) ali 2 (9,9 %). Vecina bolnikov (98,1 %) je imela razsejano bolezen [najpogostejSa mesta so
bile bezgavke (69,6 %), pljuca (50,3 %) in moZgani (32,9 %)]. 1,9 % bolnikov je imelo lokalno
napredovalo bolezen in 37,3 % bolnikov predhodno ni prejemalo sistemskega zdravljenja za razsejano
bolezen. ROS1 pozitivnost je bila dolo¢ena z uporabo NGS pri 83 % bolnikov, s FISH pri 9 %
bolnikov in z RT-PCR pri 8 % bolnikov. V celoti je bila mediana spremljanja od prejema prvega
odmerka 15,8 meseca.

Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih z ROS1-pozitivnim NDRP so povzeti v preglednici 10.
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Preglednica 10: Celokupna uéinkovitost pri bolnikih z ROS1-pozitivnim NDRP po oceni BICR

Opazovani dogodek ucinkovitosti Zd ravrlllci Tgilytrek

Primarni opazovani dogodki (po oceni BICR, RECIST 1.1)
Delez objektivnega odgovora

Stevilo odgovorov 108/161

ORR % (95-% 1Z™) 67,1 % (59,25; 74,27)
Popolni odgovor, n (%) 14 (8,7 %)
Delni odgovor, n (%) 94 (58,4 %)
Trajanje odgovora”

Stevilo (%) bolnikov z dogodki 48/108 (44,4 %)
Razpon (meseci) 1,87, 42,3
6-mese¢ni trajni odgovor % (95-% 12) 83 % (76, 90)
9-mesecni trajni odgovor % (95-% 1Z) 75 % (67, 84)
12-mesecni trajni odgovor % (95-% 12) 63 % (53, 73)

Sekundarni opazovani dogodki (po oceni BICR, RECIST 1.1)

PFS”
Stevilo (%) bolnikov z dogodki 82/161 (50,9 %)
6-meseéni PFS (95-% 12) 77 % (70, 84)
9-mese¢ni PFS (95-% 12) 66 % (58, 74)
12-mesecéni PFS (95-% 12) 55 % (47, 64)

Celokupno prezivetje”
Stevilo (%) bolnikov z dogodki 38/161 (23,6 %)
6-mesecni OS % (95-% 12) 91 % (87, 96)
9-meseéni OS % (95-% 12) 86 % (81, 92)
12-meseéni OS % (95-% 12) 81 % (74, 87)

“Delezi brez dogodkov temeljijo na Kaplan-Meierjevih ocenah.

“krnjeno

“Intervali zaupanja (IZ) so izraunani po Clopper-Pearsonovi metodi.

Pri ROS1-pozitivnih bolnikih z NDRP primernih za oceno uéinkovitosti in obdobjem spremljanja

> 12 mesecev (n = 94), je deleZ objektivnega odgovora zna3al 73,4 % (95-% IZ: 63,3; 82), mediano
trajanje odgovora je bilo 16,5 meseca (95-% 1Z: 14,6; 28,6), mediano PFS pa 16,8 meseca (95-% IZ:
12; 21,4).

Intrakranialni odgovor

Ocena BICR je dala podskupino 46 ROS1-pozitivnih bolnikov z NDRP z zasevki v osrednjem
zivéevju pred zacetkom zdravljenja vkljucno s24 bolniki z merljivimi lezijami v osrednjem zivcevju.
Intrakranialni odgovor po oceni BICR na podlagi meril RECIST verzija 1.1 je bil poro¢an pri 19 od
teh 24 bolnikov (3 popolni odgovori in 16 delnih odgovorov), delez objektivnega odgovora je znaSal
79,2 % (95-% 1Z: 57,8; 92,9). Odstotek bolnikov (ocena po Kaplan-Meier) s trajanjem odgovora,
enakim ali daljSim od 6 mesecev (95-% 1Z), je zna3al 76 % (56, 97), enakim ali daljSim od 9 mesecev
62 % (38, 86) ter enakim ali daljSim od 12 mesecev pa 55 % (29, 80). Devet od teh 24 bolnikov je
prejelo intrakranialno obsevanje moZganov v 2 mesecih pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Rozlytrek.

Pogojna odobritev

Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne parametre entrektiniba in njegovega glavnega aktivnega presnovka (M5) so dolocili
pri bolnikih s solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, ROS1-pozitivnim NDRP in pri zdravih osebah.
Farmakokinetika entrektiniba in M5 je linearna in ni odvisna od odmerka ali ¢asovno odvisna. Stanje
dinami¢nega ravnovesja je po dnevnem odmerjanju zdravila Rozlytrek dosezeno v enem tednu za
entrektinib in dveh tednih za M5.

Entrektinib je Sibak substrat P-gp na osnovi in vitro podatkov. Natan¢ni in vivo doprinos P-gp ni znan.
M5 je substrat P-gp. Entrektinib ni substrat za BCRP, M5 pa je substrat za BCRP. Entrektinib in M5
nista substrata za OATP1B1 ali OATP1B3.

Absorpcija

Po enkratnem 600-mg peroralnem odmerku zdravila Rozlytrek na poln Zelodec se je entrektinib pri
bolnikih s solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK oziroma z ROS1-pozitivhim NDRP hitro absorbiral
in je dosegel ¢as do najvecje koncentracije v plazmi (tmax) po priblizno 4 do 6 urah. Na podlagi
populacijske farmakokineti¢ne analize je bilo stanje dinami¢nega ravnovesja entrektiniba med uporabo
600 mg enkrat na dan dosezeno v 5 dneh.

Klini¢no pomembnega u¢inka hrane na biolosko uporabnost entrektiniba niso opazili.

Pri zdravih odraslih preiskovancih sta bili AUC in Cnax zdravila Rozlytrek v obliki filmsko obloZenih
zrnc podobni tistima pri kapsulah. Z zdravilom Rozlytrek kapsule, danim v obliki suspenzije z vodo
ali mlekom peroralno ali po gastri¢ni ali nazogastri¢ni sondi, sta doseZeni podobni AUC in Cpax kot s
kapsulami, ki so zauZite cele.

Porazdelitev

Entrektinib in njegov glavni aktivni presnovek M5 sta v veliki meri vezana na beljakovine v ¢loveski
plazmi, neodvisno od koncentracije zdravila. V ¢loveski plazmi je ob klini¢no relevantni koncentraciji
vezava entrektiniba in M5 na beljakovine podobna in znasa > 99 %.

Po enkratnem peroralnem odmerku entrektiniba je bil geometricni povprecni volumen porazdelitve
(Vz/F) 600 I; to kaZe, da se zdravilo obseZzno porazdeli. Entrektinib je pri ve¢ zivalskih vrstah (misi,
podgane in psi) dosegel razmerje koncentracij v stanju dinami¢nega ravnovesja med moZgani in
plazmo od 0,4 do 2,2 pri klini¢no relevantni sistemski izpostavljenosti.

Biotransformacija

Entrektinib se pretezno presnovi s CYP3A4 (~76 %). Ocenjeni man;jsi prispevek ve¢ drugih CYP in
UGT1A4 znaSa skupaj < 25 %. Aktivni presnovek M5 (ki nastane preko CYP3A4) in neposredni
N-glukuronidni konjugat M11 (ki nastane preko UGT1A4) sta glavna ugotovljena presnovka v
obtoku.

IzloCanje

Populacijski farmakokineti¢ni model je ocenil srednjo akumulacijo v stanju dinami¢nega ravnovesja
po 600 mg odmerku enkrat na dan za entrektinib 1,89 (+ 0,381) in 2,01 (£ 0,437) za M5. Po uporabi
enkratnega odmerka s [1*C]-oznacenega entrektiniba se je 83 % radioaktivnosti izlo¢ilo v blatu (36 %
odmerka se je izloCilo v obliki nespremenjenega entrektiniba in 22 % v obliki M5), izloCanje v urinu
pa je bilo minimalno (3 %).

Na racun entrektiniba in M5 gre priblizno 73 % radioaktivnosti v sistemskem obtoku ob Crax in
pribliZzno polovica celotne radioaktivnosti AUCins.
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Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je bil navidezni ocenjeni ocistek CL/F entrektiniba
19,6 l/uro in M5 52,4 1/uro. Ocenjeni eliminacijski razpolovni ¢as entrektiniba je 20 ur, M5 pa 40 ur.

Linearnost/nelinearnost

Entrektinib ima v razponu odmerkov od 100 mg do 600 mg linearno farmakokinetiko.

Farmakokinetika v posebnih populacijah

Pediatricna populacija

Farmakokinetiko entrektiniba so ovrednotili pri 78 pediatri¢nih bolnikih, starejSih od 1 meseca.
Bolniki, stari od 1 meseca do < 6 mesecev, so prejemali odmerek 250 mg/m?; bolniki, stari

> 6 mesecev, so prejemali odmerek 300 mg/m? na podlagi petih kategorij telesne povrSine, z najvedjim
odmerkom 600 mg za otroke s telesno povr§ino > 1,51 m?2,

S populacijskimi farmakokineti¢nimi analizami zbrani podatki kazejo, da je pri pediatri¢nih bolnikih,
starih 6 let ali ve¢, odmerki 300 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan pri telesni povrsini v razponu od
0,81 m2do 1,10 m?, 400 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan pri telesni povrsini v razponu 1,11 m? do
1,5 m? in 600 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan pri telesni povrsini, vegji ali enaki 1,51 m?,
dosezena podobna sistemska izpostavljenost, kot je doseZena pri odraslih, zdravljenih z odmerkom
600 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan.

Podatki iz neprostorske analize pri bolnikih, starih od 1 meseca do < 6 let, so pokazali, da je bila
sistemska izpostavljenost vsoti entrektiniba in M5 pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali 250 mg/m?
ali 300 mg/m? zdravila Rozlytrek enkrat na dan, na splo$no niZja od povpreéne sistemske
izpostavljenosti pri odraslih bolnikih, zdravljenih s 600 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan.
Priporoceni odmerek za to starostno kategorijo temelji na razpolozljivih podatkih o u¢inkovitosti in
varnosti.

StarejSi

Na podlagi farmakokineti¢ne analize niso ugotovili razlik v izpostavljenosti entrektinibu med bolniki,
starejSimi od 65 let, in mlajSimi odraslimi bolniki.

Okvara ledvic

V urinu se v nespremenjeni obliki izlo¢i zanemarljiva koli¢ina entrektiniba in njegovega aktivnega
presnovka M5 (~3 % odmerka); to kaze, da je vloga ledvi¢nega o€istka pri odstranjevanju entrektiniba
majhna. Na podlagi analize populacijskih farmakokineti¢nih podatkov ledvi¢na okvara ne vpliva
bistveno na farmakokinetiko entrektiniba. Vpliv hude ledvi¢ne okvare na farmakokinetiko entrektiniba
N1 znan.

Okvara jeter

Farmakokinetiko entrektiniba so proucevali pri preiskovancih z blago (Child-Pugh A), zmerno
(Child-Pugh B) in hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) v primerjavi s preiskovanci z normalnim
delovanjem jeter. Po aplikaciji enkratnega peroralnega 100-mg odmerka entrektiniba skupna AUCast
entrektiniba in M5 ni pokazala pomembne spremembe v skupinah z okvaro jeter v primerjavi s
skupino z normalnim delovanjem jeter. Razmerje geometrijskih sredin AUCast (90-% 1Z) je bilo 1,30
(0,889; 1,89) za skupino z blago, 1,24 (0,886; 1,73) za skupino z zmerno in 1,39 (0,988; 1,95) za
skupino s hudo okvaro jeter v primerjavi s skupino z normalnim delovanjem jeter. Za nevezani
entrektinib in M5 je bilo razmerje geometrijskih sredin AUCiast (u) (90-% 1Z) 1,91 (1,21; 3,02) za
skupino z blago, 1,57 (1,06; 2,31) za skupino z zmerno in 2,34 (1,57; 3,48) za skupino s hudo okvaro
jeter v primerjavi s skupino z normalnim delovanjem jeter. Ceprav je udinek okvare jeter na nevezane
farmakokineti¢ne parametre v splodnem sledil podobni smeri kot na celokupne farmakokineti¢ne

27



parametre, je treba rezultate zaradi visoke nespecifi¢ne vezave v pufru in velike variabilnosti razlagati
previdno.

Poleg tega so opazili tudi veliko variabilnost sistemske izpostavljenosti in prekrivanje opaZenih
izpostavljenosti v vseh Studijskih skupinah (glejte poglavje 4.2).

Vplivi telesne mase, rase in spola

Na osnovi spola, rase (Azijci, ¢rna rasa, bela rasa) in telesne mase (4 kg do 130 kg) niso opazili
klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki entrektiniba.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogenost

Studij za ugotavljanje kancerogenosti entrektiniba niso izvedli.

Genotoksi¢nost

Entrektinib in vitro ni bil mutagen v testu bakterijske reverzne mutacije (Amesov test), vendar pa so
ugotovili potencial za nenormalno segregacijo kromosomov (anevgenost) v kulturi ¢loveskih
limfocitov iz periferne krvi. Entrektinib v mikrojedrnem preizkusu pri podganah in vivo ni bil

klastogen ali anevgen in v kometnih testih pri podganah ni izzval okvare DNA.

Okvara plodnosti

Za ugotavljanje vpliva entrektiniba na plodnost specifi¢nih studij plodnosti na zivalih niso izvedli. V
toksikoloskih $tudijah ponavljajoc¢ih se odmerkov pri podganah oz. psih, v katerih je bila
izpostavljenost u¢inkovini na podlagi AUC priblizno 2,4-krat (pri podganah) oz. 0,6-krat (pri psih)
tolik$na kot med uporabo priporo¢enega odmerka za ¢loveka, niso opazili neZelenih vplivov
entrektiniba na moske in Zenske reproduktivne organe.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V Studiji embrio-fetalnega razvoja pri podganah so toksi¢nost za samice-matere (zmanj$ano
pridobivanje telesne mase in uzivanje hrane) in malformacije plodov (vkljuéno z defekti pri zapiranju
telesnih votlin ter malformacijami vretenc in reber) opazali pri odmerku 200 mg/kg entrektiniba na
dan; ta odmerek predstavlja glede na AUC pribliZzno 2-kratno izpostavljenost ¢loveka med uporabo
priporo¢enega odmerka. Pri izpostavljenostih, ki so glede na AUC predstavljale manj kot 2-kratno
izpostavljenost ¢loveka med uporabo priporocenega odmerka, so opazali od odmerkov odvisno
zmanjsano telesno maso plodov (majhen, srednji in velik odmerek) in zmanj$ano osifikacijo okostja
(srednji in velik odmerek).

Studije toksi¢nosti ponavljajo¢ih odmerkov

Z entrektinibom povezane toksi¢nosti v $tudijah ponavljajo¢ih odmerkov pri odraslih podganah in psih
ter mladih podganah so opazili v osrednjem ziv¢evju (konvulzije, nenormalna hoja, tremor) pri
izpostavljenostih, ki so ustrezale > 0,2-kratniku izpostavljenosti ¢loveka glede na Ciax 0b
priporo¢enem odmerku, na koZi (kraste/rane) in kot zmanjSani parametri rde¢ih krvnih celic pri
izpostavljenosti, ki glede na AUC ustreza > 0,1-kratniku izpostavljenosti ¢loveka ob priporo¢enem
odmerku. Pri odraslih podganah in psih so opazili vpliv na jetra (zviSana ALT in hepatocelularna
nekroza) pri izpostavljenosti, ki ustreza > 0,6-kratniku izpostavljenosti ¢loveka glede na AUC ob
priporo¢enem odmerku. Pri psih so opazili tudi drisko pri > 0,1-kratniku izpostavljenosti ¢loveka
glede na AUC ob priporocenem odmerku in podaljSanje QT/QTc intervala pri > 0,1-kratniku
izpostavljenosti ¢loveka glede na Ciax ob priporo¢enem odmerku.
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ToksikoloSka Studija na mladih podganah

V 13-tedenski toksikoloski Studiji na mladih podganah so Zivali dnevno dobivale odmerek od 7. do
97. dne po skotitvi (to priblizno ustreza obdobju od novorojencka do dobe odraslosti pri ¢loveku).
Poleg ucinkov v osrednjem Ziv€evju, spusta zgornje veke, u¢inkov na kozo ter zmansanja parametrov
rdecih krvnih celic, so opaZzali uinke na rast in razvoj tako v fazi odmerjanja kot v fazi okrevanja.
Med temi ucinki so bili zmanjSano pridobivanje telesne mase in zapoznelo spolno dozorevanje (pri

> 4 mg/kg/dan; to je glede na AUC pribliZzno 0,1-kratnik izpostavljenosti ¢loveka ob priporo¢enem
odmerku). Opazili so primanjkljaje na podro¢ju nevrovedenjskih ocen, vkljuéno s sklopom
funkcionalnih opazovanj (manjsi razmak med nogama v odtisu pri padcu, zmanj$ana mo¢ oprijema
sprednjih in zadnjih okon¢in, ki se je izrazila kasneje v razvoju) ter u¢enjem in spominom (pri

> 8 mg/kg/dan; to je glede na AUC pribliZzno 0,2-kratnik izpostavljenosti ¢loveka ob priporo¢enem
odmerku) in manjSo dolzino stegnenice (pri > 16 mg/kg/dan; to je glede na AUC priblizno 0,3-kratnik
izpostavljenosti ¢loveka ob priporo¢enem odmerku).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

vinska kislina (E334)

laktoza

hipromeloza (E464)

krospovidon (E1202)

mikrokristalna celuloza (E460)

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551)
magnezijev stearat (E470b)

Ovojnica kapsule

hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)

rumeni Zelezov oksid (E172 — 100-mg trde kapsule)
oranzno FCF (E110 — 200-mg trde kapsule)
Crnilo

Selak (E904)

propilenglikol (E1520)

indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta.

Peroralno suspenzijo uporabite takoj po pripravi. Ce peroralne suspenzije ne uporabite v 2 urah, jo
zavrzite.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini, plastenka naj bo tesno zaprta za zagotovitev zascite pred vlago.
Peroralno suspenzijo po pripravi shranjujte pri temperaturi do 30 °C in jo porabite v 2 urah.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Rozlytrek 100 mg trde kapsule

Plastenke iz HDPE, ki vsebujejo 30 trdih kapsul, z za otroke varno zaporko, ki omogoca evidentiranje
odprtja, in s susilom iz silikagela, ki je integrirano v zaporko.

Rozlytrek 200 mq trde kapsule

Plastenke iz HDPE, ki vsebujejo 90 trdih kapsul, z za otroke varno zaporko, ki omogoca evidentiranje
odprtja, in s suSilom iz silikagela, ki je integrirano v zaporko.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Priprava v obliki peroralne suspenzije

Za pripravo peroralne suspenzije je treba kapsulo(e) previdno odpreti in vsebino zmesati s pitno vodo
ali mlekom sobne temperature (glejte preglednico 11). Med pripravo peroralne suspenzije se ne
dotikajte oci, nosu ali ust.

Pred dajanjem prvega odmerka mora zdravstveni delavec bolniku ali negovalcu dolo¢iti natan¢no
koli¢ino vode ali mleka, ki jo mora dodati vsebini kapsul(e) za pripravo peroralne suspenzije in
nata¢no koli¢ino peroralne suspenzije, ki jo mora odvzeti, da doseze priporo¢eni odmerek glede na
poglavje 4.2 in preglednico 11.

Bolniku ali negovalcu je treba priskrbeti pripomocek za odmerjanje (npr. brizgo za peroralno
uporabo). Na voljo mu morata biti brizga (z oznakami po 0,5 ml) in posodica (prazna in Cista) z
ustrezno prostornino za koli¢ino suspenzije, ki jo je treba pripraviti. Brizga in posodica nista vklju¢eni
Vv ovojnini.

Brizgo in posodico se lahko ponovno uporabi v skladu z navodili proizvajalca. Zdravstveni delavec
mora bolnika ali negovalca opozoriti, da je treba brizgo in posodico uporabljati izklju¢no za pripravo
suspenzije zdravila Rozlytrek in ju hraniti nedosegljivo otrokom ali drugih osebam, ki niso negovalci
ali starsi.

Peroralno suspenzijo je treba uporabiti takoj. Ce suspenzije ne uporabite v 2 urah, jo zavrzite.

30



Preglednica 11: Priprava kapsul zdravila Rozlytrek v obliki peroralne suspenzije

Koli¢ina vode ali
Predpisani 5 mleka, ki jo je Koli€ina
P . Stevilo 100-mg ali | trebazmeSati z suspenzije, ki jo je
odmerek zdravila . : X
X 200-mg kapsul, ki vsebino treba odvzeti, da se
Rozlytrek, ki ga " . . . .
. jih potrebujete kapsul(e), da se doseze predpisani
boste dali . .
pripravi odmerek
suspenzija

20 mg ena 100-mg 5ml 1ml

30 mg ena 100-mg 5ml 1,5ml

40 mg ena 100-mg 5mil 2 mi

50 mg ena 100-mg 5mil 2,5 ml

60 mg ena 100-mg 5ml 3ml

70 mg ena 100-mg 5ml 3,5ml

80 mg ena 100-mg 5mil 4 ml

90 mg ena 100-mg 5mil 4,5ml

100 mg ena 100-mg 5ml 5ml

110 mg ena 200-mg 10 ml 55ml

120 mg ena 200-mg 10 ml 6 ml

130 mg ena 200-mg 10 ml 6,5 ml

140 mg ena 200-mg 10 ml 7ml

150 mg ena 200-mg 10 ml 7,5ml

200 mg ena 200-mg 10 ml 10 mi

300 mg tri 100-mg 15 ml 15 mi

400 mg dve 200-mg 20 ml 20 ml

600 mg tri 200-mg 30 ml 30 ml

Podrobna navodila za pripravo in dajanje kapsul v obliki peroralne suspenzije so navedena v navodilih
za uporabo na koncu navodila za uporabo.
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Navodila za uporabo enteralne sonde

o Preverite navodila proizvajalca glede velikosti in mer enteralne sonde.
o Ce zdravilo dajete po enteralni sondi, suspenzijo odvzemite z brizgo.

o Za odmerni volumen 3 ml ali ve¢ suspenzijo razdelite na vsaj dva enaka dela in sondo po
vsakem dajanju sperite.

- Zadajanje enakih delov po 3 ml ali ve¢ je treba uporabiti enteralno sondo velikosti
8 FR ali vec.

- Med vsakim enakim delom sondo sperite s koli¢ino vode ali mleka, ki ustreza
enakemu delu, ki ste ga dali.

- Pri novorojenckih in otrocih z omejitvami vnosa teko¢ine bodo morda za dajanje
zdravila Rozlytrek potrebne minimalne koli¢ine izpiranja od 1 ml do 3 ml. Enake
dele je treba ustrezno prilagoditi.

o Za odmerni volumen 30 ml ali ve¢ suspenzijo razdelite na vsaj tri (10-ml) enake dele. Med
vsakim enakim delom sondo sperite z 10 ml vode ali mleka.

o Po dajanju zdravila Rozlytrek je treba sondo sprati z vodo ali mlekom.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material, vklju¢no s preostalo suspenzijo (Ki je niste uporabili),
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Preostale suspenzije (ki je niste uporabili) ne smete odvreci v
odpadne vode. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31. julij 2020

Datum zadnjega podaljSanja: 16. maj 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Rozlytrek 50 mg filmsko obloZena zrnca v vrecici

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena vrecica vsebuje 50 mg entrektiniba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena zrnca

Rjav_kz_alsto oranzna ali sivkasto oranzna filmsko obloZena zrnca (s premerom priblizno 2 mm) v
VIecicl.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Fuzija gena nevrotropne receptorske tirozin kinaze (NTRK)

Zdravilo Rozlytrek je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov,

starejSih od 1 meseca, s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena (NTRK — Neurotrophic Tyrosine

Receptor Kinase),

o pri Katerih je bolezen lokalno napredovala, je razsejana ali kjer bi kirurSka odstranitev
povzrocila hudo obolevnost in

o ki predhodno niso prejeli zaviralca NTRK,

o ki nimajo drugih zadovoljivih moZnosti zdravljenja (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Fuzija gena ROS1

Zdravilo Rozlytrek je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z ROS1-pozitivnim
napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP), ki predhodno niso bili zdravljeni z zaviralci

ROS1.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Rozlytrek mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z dajanjem zdravil za
zdravljenje rakavih bolezni.

Izbira bolnikov
Fuzija gena NTRK
Za izbiro bolnikov s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK, je potrebna validirana metoda.

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Rozlytrek je treba potrditi, da ima tumor prisotno fuzijo gena
NTRK (glejte poglavje 5.1).
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Fuzija gena ROS1
Za izbiro odraslih bolnikov z ROS1-pozitivnim NDRP je potrebna validirana metoda. Pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom Rozlytrek je treba potrditi, da je tumor ROS1-pozitiven (glejte poglavje 5.1).

Odmerjanje
Zdravilo Rozlytrek je na voljo v obliki trdih kapsul ali filmsko obloZenih zrnc.

Zdravnik mora predpisati najprimernejSo farmacevtsko obliko glede na zahtevani odmerek in
bolnikove potrebe.

o Zdravilo Rozlytrek filmsko obloZzena zrnca je priporocljivo za pediatri¢ne bolnike, ki imajo pri
poziranju kapsul tezave ali jih ne morejo pogoltniti, lahko pa pogoltnejo mehko hrano, in
potrebujejo odmerek 50 mg ali ve¢kratnik od 50 mg. Filmsko obloZena zrnca potresemo po
mehki hrani.

o Bolniki, ki kapsule teZzko pogoltnejo ali jih ne morejo pogoltniti, in bolniki, ki potrebujejo
enteralno dajanje (npr. gastri¢no ali nazogastri¢no), lahko prejemajo zdravljenje z zdravilom
Rozlytrek kapsule, danim v obliki peroralne suspenzije. Za informacije o predpisovanju glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Rozlytrek trde kapsule.

Odrasli
Priporoc¢eni odmerek za odrasle je 600 mg entrektiniba enkrat na dan.

Pediatricna populacija
Pediatricna populacija starosti > 6 mesecev
Priporo¢eni odmerek za pediatri¢ne bolnike, stare > 6 mesecev, je odvisen od telesne povrsine (glejte

preglednico 1).

Preglednica 1: Priporoceno odmerjanje za pediatri¢ne bolnike, stare > 6 mesecev

Telesna povrsina” Odmerek enkrat na dan /
Stevilo vrecic (zrnca)

< 0,42 m? 250 mg/m?™

0,43 m? do 0,50 m? 100 mg (2 vrecici)
0,51 m2do 0,80 m? 200 mg (4 vregice)
0,81 m?do 1,10 m? 300 mg (6 vregic)
1,11 m? do 1,50 m? 400 mg (8 vregic)
>1,51 m? 600 mg (12 vregic)

"Kategorije telesne povrsine in priporo¢eno odmerjanje v preglednici 1 temeljijo na izpostavljenostih, zelo podobnih ciljnemu
odmerku 300 mg/m?2.

"*Da bi omogo¢ili povecevanje odmerka po 10 mg, lahko uporabite kapsule, pripravljene v obliki peroralne suspenzije. Za
informacije o predpisovanju glejte Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila Rozlytrek trde kapsule.

Pediatricni bolniki, stari > 1 mesec do <6 mesecev
Priporogeni odmerek za pediatri¢ne bolnike, stare > 1 mesec do < 6 mesecev, je 250 mg/m? telesne
povrsine entrektiniba enkrat na dan, v obliki kapsul, pripravljenih v obliki peroralne suspenzije.

Kapsule, dane v obliki peroralne suspenzije (peroralna ali enteralna uporaba), omogocajo povecevanje

odmerka po 10 mg. Dnevni odmerek, ki ga je treba dati, naj bo zaokroZen na najblizjih 10 mg. Za
informacije o predpisovanju glejte Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila Rozlytrek trde kapsule.
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Trajanje zdravljenja

Zdravljenje bolnikov z zdravilom Rozlytrek je priporo¢ljivo nadaljevati do napredovanja bolezni ali
pojava nesprejemljivih toksi¢nih u€inkov.

Zapozneli ali izpusceni odmerki
V primeru izpus€enega nacrtovanega odmerka zdravila Rozlytrek lahko bolniki izpu$¢eni odmerek
vzamejo, ¢e je do naslednjega odmerka Se vec kot 12 ur.

Ce zdravilo Rozlytrek dajejo posamezniki, ki niso zdravstveni delavci (npr. negovalci ali starsi) in
takoj po zauZitju bolnik dani odmerek delno ali v celoti izbruha ali izpljune, se morajo negovalci o

naslednjih korakih posvetovati z zdravstvenim delavcem.

Prilagoditve odmerka

Za obvladovanje nezZelenih u¢inkov bo pri pojavu navedenih nezelenih uéinkov (glejte preglednico 3)
ali po presoji zdravnika, ki predpisuje zdravilo in bo ocenil varnost ali prena3anje zdravila pri
posameznem bolniku, morda potrebna zacasna prekinitev uporabe zdravila, zmanjSanje odmerka ali
trajna ukinitev zdravljenja z zdravilom Rozlytrek.

Odrasli

Odraslim bolnikom je mogoce odmerek zdravila Rozlytrek zmanjsati najvec¢ 2-krat glede na
prenaSanje zdravila (glejte preglednico 2). Ce bolnik ne prenese odmerka 200 mg enkrat na dan, je
treba zdravljenje z zdravilom Rozlytrek trajno ukiniti.

Pediatricna populacija

Pediatri¢nim bolnikom, starej$§im od 1 meseca, je mogoc¢e odmerek zdravila Rozlytrek zmanjSati
najvec 2-krat glede na njihovo prenaSanje zdravila (glejte preglednico 2).

Preglednica 2: Shema zmanj$anja odmerka za odrasle in pediatri¢ne bolnike

Pri bolnikih, ki
zdravila
Rozlytrek po
dveh
zmanj$anjih
odmerka ne
prenasajo,
zdravilo
Rozlytrek
ukinite.

Zacetni odmerek Prvo zmanj3$anje odmerka Drugo zmanj$anje
enkrat na dan odmerka
250 mg/m? Enkratni dnevni odmerek Enkratni dnevni odmerek
zmanjSajte na dve tretjini zmanjSajte na eno tretjino
zaletnega odmerka’. zadetnega odmerka’.
100 mg 50 mg ali 100 mg enkrat na dan, 50 mg enkrat na dan
po razporedu odmerjanja™
200 mg 150 mg enkrat na dan 100 mg enkrat na dan
300 mg 200 mg enkrat na dan 100 mg enkrat na dan
400 mg 300 mg enkrat na dan 200 mg enkrat na dan
600 mg 400 mg enkrat na dan 200 mg enkrat na dan
“Da bi omogo¢ili povedevanje odmerka po 10 mg, lahko kapsule pripravite v obliki peroralne suspenzije. Za informacije o
predpisovanju glejte Povzetek glavnih znacdilnosti zdravila Rozlytrek trde kapsule.
**Ponedeljek (100 mg), torek (50 mg), sreda (100 mg), &etrtek (50 mg), petek (100 mg), sobota (50 mg) in
nedelja (100 mg).

Priporocila za prilagoditev odmerka zdravila Rozlytrek za odrasle in pediatri¢ne bolnike v primeru
dolocenih nezelenih u¢inkov so prikazana v preglednici 3 (glejte poglavji 4.4 in 4.8).
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Preglednica 3: Priporocena prilagoditev odmerka zdravila Rozlytrek glede na neZelene ucinke
pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih

Nezeleni u¢inek

Izrazenost*

Prilagoditev odmerka

Kongestivno
sréno

Simptomatsko pri srednji do
zmerni aktivnosti ali naporu ali
kadar je potrebna intervencija
(2. ali 3. stopnja)

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
okrevanja na < 1. stopnjo.

Nadaljujte zdravljenje z zmanjSanim
odmerkom.

Hudo s simptomi v mirovanju,

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do

omejujejo temeljna dnevna
opravila (3. stopnja)

popuicanje ob minimalni aktivnosti ali okrevanjana < 1. stopnjo.
naporu ali kadar je potrebna Zdravljenje ngdaljuﬁe Zzmanjsanim
intervencija (4. stopnja) odmerkom ali prenehajte, kot je klinicno
ustrezno.
ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
Nevzdrzne, a zmerne izbolj$anja na < 1. stopnjo ali na
spremembe, ki vplivajo na izhodi§¢no vrednost.
temeljna dnevna opravila Zdravljenje nadaljujte z enakim ali
(nevzdrzna 2. stopnja) zmanjSanim odmerkom, kot je klini¢no
Kognitivne UStreZno0.
. ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
motnje Hude spremembe, ki izboljéanjapna < 1. stopnjo ali ng

izhodi$¢no vrednost.
Nadaljujte z zmanjSanim odmerkom.

Dogodek, zaradi katerega je
potrebna urgentna intervencija
(4. stopnja)

Pri podaljSanih, hudih ali nevzdrznih
dogodkih prenehajte z uporabo zdravila
Rozlytrek, kot je klini¢no ustrezno.

Hiperurikemija

Simptomatska ali 4. stopnja

Uvedite zdravilo za zniZanje koncentracije
sene kisline.

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
izboljSanja znakov ali simptomov.
Nadaljujte z zdravilom Rozlytrek v
enakem ali zmanjSanem odmerku.

Podaljsanje
intervala QT

QTc 481 do 500 ms

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
izboljSanja na izhodis¢no vrednost.
Nadaljujte zdravljenje v enakem odmerku.

QTc vecji od 500 ms

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek,
dokler se QTc interval ne povrne na
izhodis¢no vrednost.

Zdravljenje nadaljujte z enakim
odmerkom, ¢e so dejavniki, ki so
povzrocili podalj$anje intervala QT,
ugotovljeni in popravljeni.

Nadaljujte z zmanjSanim odmerkom, ¢e
drugi dejavniki, ki povzrocajo podaljSanje
intervala QT, niso ugotovljeni.

Torsade de pointes, polimorfna
ventrikularna tahikardija,
znaki/simptomi resne aritmije

Ukinite zdravljenje z zdravilom Rozlytrek.
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Nezeleni u¢inek

Izrazenost*

Prilagoditev odmerka

Zvisanje
transaminaz

3. stopnja

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
izbolj$anja na < 1. stopnjo ali na
izhodi$¢no vrednost.

Nadaljujte zdravljenje v enakem odmerku,
e se stanje popravi v 4 tednih.

Ukinite zdravljenje z zdravilom Rozlytrek,
¢e nezeleni uéinek ne izzveni v 4 tednih.
Ce se nezeleni ucinek 3. stopnje, Ki se
ponavlja, v 4 tednih popravi, zdravljenje
nadaljujte v zmanjSanem odmerku.

4. stopnja

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
okrevanja na < 1. stopnjo ali na izhodis¢no
vrednost.

Nadaljujte zdravljenje v zmanjSanem
odmerku, ¢e se stanje popravi v 4 tednih.
Ukinite zdravljenje z zdravilom Rozlytrek,
¢e nezeleni uéinek ne izzveni v 4 tednih.
Ce se nezeleni ucinek 4. stopnje ponavlja,
zdravljenje dokonéno ukinite.

ALT ali AST vecja od
3-kratnika ZMN s socasno
poviSanim bilirubinom, vecjim
od 2-kratnika ZMN (v
odsotnosti holestaze ali
hemolize)

Ukinite zdravljenje z zdravilom Rozlytrek.

Anemija ali
nevtropenija

3. ali 4. stopnja

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek do
izbolj$anja na < 2. stopnjo ali na
izhodiS¢no vrednost.

Nadaljujte zdravljenje z istim odmerkom
ali z zmanjSanim odmerkom, kot je
klini¢no potrebno.

Drugi klini¢no
pomembni
neZeleni ucinki

3. ali 4. stopnja

ZadrZite uporabo zdravila Rozlytrek,
dokler nezeleni ucinek ne izzveni oziroma
se popravi ali do izboljSanja na 1. stopnjo
ali na izhodis¢no vrednost.

Nadaljujte z zdravilom Rozlytrek v enakem
ali zmanjSanem odmerku, ¢e se stanje
popravi v 4 tednih.

Razmislite o dokon¢ni ukinitvi zdravila
Rozlytrek, ¢e nezeleni ucinek ne izzveni v
4 tednih.

Ce se nezeleni ucinek 4. stopnje ponavlja,
dokon¢no ukinite zdravljenje z zdravilom
Rozlytrek.

Events) verzija 4.0.

*Izrazitost, kot jo opredeljujejo merila NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Mocni ali zmerni zaviralci CYP3A4
Pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, starejsih od 1 meseca, se je treba so¢asni uporabi mo¢nih ali

zmernih zaviralcev CYP3A izogibati (glejte poglavje 4.4).

Ce se pri odraslih so¢asni uporabi ni mogo&e izogniti, je treba uporabo moénih ali zmernih zaviralcev
CYP3A z zdravilom Rozlytrek omejiti na 14 dni in odmerek zdravila Rozlytrek zmanj$ati na slede¢

nadin:
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o na 100 mg enkrat na dan v primeru uporabe z mo¢nimi zaviralci CYP3A (glejte poglavje 4.5),
o na 200 mg enkrat na dan v primeru uporabe z zmernimi zaviralci CYP3A.

Po prenchanju socasne uporabe mocnih ali zmernih zaviralcev CYP3A je mogoce nadaljevati z
uporabo odmerka zdravila Rozlytrek, ki ga je bolnik prejemal pred uvedbo mo¢nega ali zmernega
zaviralca CYP3A. V primeru uporabe zaviralcev CYP3A4 z dolgim razpolovnim ¢asom bo morda
potrebno obdobje izpiranja (glejte poglavje 4.5).

Posebne populacije

StarejSe osebe
Bolnikom v starosti > 65 let odmerka zdravila ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Bolnikom z obstojeco blago (Child-Pugh A), zmerno (Child-Pugh B) ali hudo (Child-Pugh C) okvaro
jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2). Bolnike s hudo okvaro jeter je treba skrbno
spremljati glede delovanja jeter in nezelenih u¢inkov (glejte preglednico 3).

Okvara ledvic

Bolnikom z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagoditi. Entrektiniba pri bolnikih s
hudo ledviéno okvaro niso proucevali (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in uéinkovitost entrektiniba pri pediatri¢nih bolnikih, starih 1 mesec ali manj, nista bili
ugotovljeni. Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o
odmerjanju ni mogoce dati.

Nacin uporabe

Zdravilo Rozlytrek je za peroralno uporabo.

Zdravilo Rozlytrek se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2), ne sme pa se ga jemati z
grenivko, grenivkinim sokom ali grenko pomaranco (glejte poglavje 4.5).

Filmsko obloZena zrnca potresite na eno ali ve¢ zlic mehke hrane (npr. jabol¢ne kase, jogurta ali
pudinga) in jih zauzijte v 20 minutah po pripravi.

Bolnik naj po zauzitju filmsko oblozZenih zrnc popije vodo, da se zagotovi, da je zdravilo popolnoma
pogoltnil.

Bolnikom je treba naro€iti, naj filmsko oblozenih zrnc ne drobijo ali Zvecijo, da preprecijo grenak
okus.

Vsebine vrecice s filmsko obloZenimi zrnci se za pripravo manjSega odmerka ne sme deliti.

Podrobna navodila za dajanje filmsko obloZenih zrnc so navedena v navodilih za uporabo na koncu
tega navodila za uporabo.

Filmsko obloZena zrnca niso primerna za enteralno dajanje zaradi moznosti zamasitve sonde. Za
enteralno dajanje (npr. po gastri¢ni ali nazogastri¢ni sondi) glejte Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila Rozlytrek trde kapsule.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucdinkovitost med vrstami tumorjev

Korist zdravila Rozlytrek so ugotovili v $tudijah z eno skupino, ki so vkljucevale relativno majhen
vzorec bolnikov, katerih tumorji izraZajo fuzijo gena NTRK. Pozitivni u¢inki zdravila Rozlytrek so se
pokazali preko celokupnega odgovora in trajanja odgovora pri omejenem Stevilu vrst tumorjev.
U¢inek je lahko pri razli¢nih vrstah tumorjev kvantitativno razli¢en, vplivajo pa tudi so¢asne
genomske spremembe (glejte poglavje 5.1). Zato se sme zdravilo Rozlytrek uporabljati le v primerih,
¢e ni na voljo drugega zadovoljivega zdravljenja (to pomeni, da klini¢na korist ni bila ugotovljena ali
pa so druge moznosti zdravljenja iz¢rpane).

Kognitivne motnje

V kliniénih preskusanjih zdravila Rozlytrek so porocali o kognitivnih motnjah, vklju¢no z
zmedenostjo, spremembami dudevnega stanja, okvaro spomina in halucinacijami (glejte poglavje 4.8).
Pri bolnikih, starejSih od 65 let, so se ti dogodki pojavili pogosteje kot pri mlajSih bolnikih. Pri
bolnikih je treba biti pozoren na znake kognitivnih sprememb.

Glede na resnost kognitivnih motenj, je zdravljenje z zdravilom Rozlytrek treba prilagoditi, kot
prikazuje preglednica 3 v poglavju 4.2.

Bolnike je treba seznaniti z moZznimi kognitivnimi spremembami med zdravljenjem z zdravilom
Rozlytrek. Bolnikom je treba naro€iti, naj v primeru simptomov kognitivnih motenj ne vozijo in ne

upravljajo strojev, dokler simptomi ne minejo (glejte poglavje 4.7).

Zlomi

O zlomih so porocali pri 29,7 % (27/91) pediatri¢nih bolnikov, zdravljenih z zdravilom Rozlytrek v
klini¢nih preskusanjih (glejte poglavje 4.8). Zlomi kosti so se vecinoma pojavili pri pediatri¢nih
bolnikih, mlajsih od 12 let, in so bili lokalizirani v spodnjih okon¢inah (posebej stegnenica, golenica,
stopalo in me¢nica). Tako pri odraslih kot pri pediatri¢nih bolnikih so se nekateri zlomi pojavili ob
padcu ali drugi poskodbi prizadetega obmogja. Stirinajst bolnikov je imelo veé& kot enkraten primer
zloma. Pri vecini pediatri¢nih bolnikov so se zlomi zacelili (glejte poglavje 4.8). Pri petih pediatri¢nih
bolnikih so zaradi zlomov zdravljenje z zdravilom Rozlytrek zacasno prekinili. Pri Sestih pediatri¢nih
bolnikih so zaradi zlomov zdravljenje ukinili.

Bolnike z znaki ali simptomi zloma (kot je bolecina, nenormalna hoja, spremembe v mobilnosti,
deformacija) je treba nemudoma oceniti.

Hiperurikemija

Pri zdravljenju bolnikov z entrektinibom so opazili hiperurikemijo. Koncentracijo se¢ne kisline v
serumu je treba preveriti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Rozlytrek in periodi¢no med samim
zdravljenjem. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov hiperurikemije. Pri znakih in
simptomih hiperurikemije je treba uvesti zdravljenje z zdravili, ki zniZajo koncentracijo se¢ne kisline,
¢e je klini¢no indicirano, in zdravljenje z zdravilom Rozlytrek odloZiti. Odmerek zdravila Rozlytrek je
treba prilagoditi glede na izrazitost, opisano v preglednici 3 v poglavju 4.2.

Kongestivno sréno popuscéanje

V klini¢nih preskusanjih zdravila Rozlytrek so pri 5,4 % bolnikov porocali o kongestivnem srénem
popuscanju (glejte poglavje 4.8). Opazali so ga tako pri bolnikih z anamnezo sréne bolezni kot pri
bolnikih brez nje. Pri 63,0 % bolnikov je po uvedbi ustrezne klini¢ne obravnave in/ali zmanjsanju
odmerka oziroma prekinitvi uporabe zdravila Rozlytrek kongestivno sréno popuscanje izzvenelo.
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Bolnikom s simptomi ali znanimi dejavniki tveganja za kongestivno sréno popuscanje je pred
zaCetkom zdravljenja z zdravilom Rozlytrek treba preveriti iztisni deleZ levega prekata (LVEF).
Bolnike, ki prejemajo zdravilo Rozlytrek, je treba skrbno spremljati. Bolnike, pri katerih se pojavijo
klini¢ni znaki in simptomi kongestivnega srénega popuscanja, vkljucno s kratko sapo ali edemi, je
treba ovrednotiti in zdraviti, kot je klini¢no ustrezno.

Glede na izrazitost kongestivnega srénega popuscanja je treba zdravljenje z zdravilom Rozlytrek
prilagoditi, kot je opisano v preglednici 3 v poglavju 4.2.

PodaljSanje intervala QTc

V kliniénih preskusanjih so pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rozlytrek, opazali podalj$anje
intervala QTc (glejte poglavje 4.8).

Uporabi zdravila Rozlytrek se je treba izogibati pri bolnikih, ki imajo pred za¢etkom zdravljenja QTc
interval daljSi od 450 ms, pri bolnikih s sindromom prirojenega dolgega QTc in pri bolnikih, ki
jemljejo zdravila, za katera je znano, da podaljSajo interval QTc.

Zdravilu Rozlytrek se je treba izogibati pri bolnikih z motenim ravnovesjem elektrolitov ali hujSo
sréno boleznijo, vkljuéno z nedavnim miokardnim infarktom, kongestivnim srénim popuscanjem,
nestabilno angino in bradiaritmijo. Ce le¢ei zdravnik meni, da mozne koristi zdravila Rozlytrek pri
bolniku s katerim koli od teh stanj pretehtajo mozZna tveganja, je potrebno dodatno spremljanje in
razmislek o posvetu s specialistom.

Priporoca se ocena EKG in elektrolitov pred zacetkom zdravljenja in po 1 mesecu zdravljenja z
zdravilom Rozlytrek. Periodi¢no spremljanje EKG in elektrolitov med zdravljenjem je priporo¢ljivo,

¢e je klini¢no indicirano.

Glede na izrazitost podaljSanja intervala QTc je treba zdravljenje z zdravilom Rozlytrek prilagoditi,
kot prikazuje preglednica 3 v poglavju 4.2.

Zenske v rodni dobi

Zdravilo Rozlytrek lahko 8koduje plodu, &e je uporabljeno med nose¢nostjo. Zenske v rodni dobi
morajo med zdravljenjem in Se do 5 tednov po zadnjem odmerku zdravila Rozlytrek uporabljati
visokoucinkovito kontracepcijsko zas¢ito.

Moski bolniki, ki imajo partnerke v rodni dobi, morajo med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek in
3 mesece po zadnjem odmerku zdravila uporabljati visokouéinkovite kontracepcijske metode (glejte

poglavji 4.6 in 5.3).

Interakcije med zdravili

Socasno jemanje zdravila Rozlytrek z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A zvisa koncentracije
entrektiniba v plazmi (glejte poglavije 4.5), to pa lahko poveca pogostnost ali resnost neZelenih
ucinkov. So¢asnemu jemanju zdravila Rozlytrek z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A se je treba
izogibati. Ce je pri odraslih bolnikih so¢asno jemanje s temi zdravili nujno potrebno, je treba odmerek
zdravila Rozlytrek zmanj3ati (glejte poglavje 4.2).

Med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek se je treba izogibati uZivanju grenivk, izdelkov iz grenivk in
grenkih pomaranc.

Socasno jemanje zdravila Rozlytrek z mo¢nimi ali zmernimi spodbujevalci CYP3A ali P-gp zniza

koncentracije entrektiniba v plazmi (glejte poglavje 4.5), kar lahko zmanjsa u¢inkovitost zdravila
Rozlytrek in temu se je treba izogibati.
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Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na 600-mg odmerek, kar v bistvu pomeni *brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucdinki entrektiniba na druga zdravila

Vpliv entrektiniba na substrate CYP

Entrektinib je §ibek zaviralec CYP3A4. So¢asno jemanje 600 mg entrektiniba enkrat na dan s
peroralnim midazolamom (obcutljiv substrat CYP3A) je pri bolnikih zvisalo AUC midazolama za

50 %, Cmax midazolama pa zniZalo za 21 %. Pri so¢asnem jemanju entrektiniba z obcutljivimi substrati
CYP3A4 z ozkim terapevtskim oknom (kot so cisaprid, ciklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid,
kinidin, takrolimus, alfentanil in sirolimus) je zaradi povecanega tveganja za pojav nezenih u¢inkov
potrebna previdnost.

Vpliv entrektiniba na substrate P-gp
Podatki in vitro kaZejo, da lahko entrektinib zavira P-glikoprotein (P-gp).

Socasna uporaba enkratnega 600-mg odmerka entrektiniba z digoksinom (obcutljivi substrat P-gp) je
povecala Cax digoksina za 28 %, AUC pa za 18 %. Ledvi¢ni ocistek digoksina je bil med
zdravljenjem s samim digoksinom podoben kot med soCasno uporabo digoksina in entrektiniba; to
kaZe, da entrektinib minimalno vpliva na ledviéni o€istek digoksina.

Ucinek entrektiniba na absorpcijo digoksina ni kliniéno pomemben, ni pa znano, ali ima entrektinib
vedji vpliv na ob¢utljive peroralne substrate P-gp (kot je dabigatran eteksilat).

Vpliv entrektiniba na substrate BCRP

V Studijah in vitro so opazili zaviranje BCRP.

Klini¢ni pomen tega zaviranja ni znan, pri so¢asnem jemanju obcutljivih peroralnih substratov BCRP
(kot so metotreksat, mitoksantron, topotekan, lapatinib) z entrektinibom pa je potrebna previdnost
zaradi tveganja povecane absorpcije.

Vpliv entrektiniba na substrate drugih prenaSalcev

Podatki in vitro kazejo, da entrektinib lahko Sibko zavira organski anionski prenaSalni polipeptid
(organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1. Klini¢ni pomen tega zaviranja ni znan, pri
socasnem jemanju obc¢utljivih peroralnih substratov OATP1B1 (kot so atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin repaglinid, bosentan) z entrektinibom pa je potrebna previdnost zaradi tveganja povecane
absorpcije.

Vpliv entrektiniba na substrate encimov, ki jih regulira PXR

V Studijah in vitro so opazili, da lahko entrektinib lahko spodbuja encime, Ki jih regulira pregnanski X
receptor (PXR) (npr. CYP2C druzina in UGT). So€asno jemanje entrektiniba s substrati CYP2CS,
CYP2C9 ali CYP2C19 (npr. repaglinid, varfarin, toloutamid ali omeprazol) lahko zniza njihovo
izpostavljenost.

Peroralni kontraceptivi

Trenutno ni znano, ¢e lahko entrektinib zmanjsa u¢inkovitost hormonskih sistemskih kontraceptivov.
Zato zenskam, ki uporabljajo hormonske sistemske kontraceptive, priporo¢amo, da dodatno uporabijo
Se pregradno metodo (glejte poglavje 4.6).

Ugdinki drugih zdravil na entrektinib

Na podlagi podatkov in vitro je CYP3A4 prevladujoci encim za presnovo entrektiniba in nastanek
njegovega glavnega aktivnega presnovka M5.
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Vpliv induktorjev CYP3A4 ali P-gp na entrektinib
Soc¢asna uporaba ve¢ peroralnih odmerkov rifampina (ki je moc¢an induktor CYP3A) z enkratnim
peroralnim odmerkom entrektiniba je zmanjSala AUCix entrektiniba za 77 %, Cmax pa za 56 %.

Socasni uporabi entrektiniba z induktorji CYP3A/P-gp (med drugim so to karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifabutin, rifampicin, SentjanZevka — [Hypericum perforatum], apalutamid, ritonavir,
deksametazon) se je treba izogibati.

Ce se socasni uporabi zdravila Rozlytrek in deksametazona ni mogoce izogniti, mora priporocila za
odmerjanje deksametazona dolociti zdravstveni delavec.

Vpliv zaviralcev CYP3A4 ali P-gp na entrektinib

Socasna uporaba itrakonazola, moc¢nega zaviralca CYP3A4, z enkratnim peroralnim odmerkom
entrektiniba je povecala AUCin za 600 %, Cmax pa za 173 %. Na podlagi fiziolo3ko zasnovanega
farmakokineti¢nega modeliranja se pri¢akuje podoben uéinek pri otrocih, mlajsih od 2 let.

Socasni uporabi moc¢nih in zmernih zaviralcev CYP3A (med drugim so to ritonavir, sakvinavir,
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grenivka, grenka pomaranca) se je treba izogniti.
Ce se so¢asni uporabi moénih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 ni mogode izogniti, je treba odmerek
entrektiniba prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Ceprav vedjega vpliva zdravil, ki zavirajo P-gp na farmakokinetiko entrektiniba ni pri¢akovati, je v
primeru uporabe mocnih ali zmernih zaviralcev P-gp (kot so verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoksamin, paroksetin) skupaj z entrektinibom potrebna previdnost zaradi tveganja povecanja
izpostavljenosti entrektinibu (glejte poglavje 5.2).

Vpliv zdravil, ki zviSujejo pH v Zelodcu na entrektinib
Socasno jemanje zaviralca protonske ¢rpalke lansoprazola z enkratnim 600-mg odmerkom

entrektiniba je zniZzala AUC entrektinibaza 25 %, Cmax pa za 23 %.

Med soc€asno uporabo entrektiniba in zaviralcev protonske ¢rpalke ali drugih zdravil, ki zviSujejo
zelodéni pH (npr. antagonistov receptorjev H2 ali antacidov), odmerka ni treba prilagoditi.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja z drugimi zdravili so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Bolnice v rodni dobi morajo pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Rozlytrek opraviti medicinsko
preverjen test nosecnosti.

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in vsaj 3e 5 tednov po zadnjem odmerku zdravila
Rozlytrek uporabljati visokouc¢inkovito kontracepcijsko zaséito.

Trenutno ni znano, ali lahko entrektinib zmanj$a u¢inkovitost hormonskih sistemskih kontraceptivov
(glejte poglevje 4.5). Zenske, ki uporabljajo hormonske sistemske kontraceptive, naj dodatno
uporabijo Se pregradno metodo.

Bolniki s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem in vsaj $e 3 mesece po zadnjem odmerku
zdravila Rozlytrek uporabljati visokouc¢inkovito kontracepcijsko zascito (glejte poglavje 5.3).
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Nosecnost

Podatkov o uporabi entrektiniba pri nose¢nicah ni. Na podlagi $tudij na zivalih in mehanizma
delovanja lahko entrektinib skoduje plodu, Ce je uporabljen pri nosecnici (glejte poglavji 4.4 in 5.3).

Zdravila Rozlytrek ni priporo¢ljivo uporabljati med nose¢nostjo in pri tistih Zenskah v rodni dobi, ki
ne uporabljajo kontracepcije.

Bolnice, ki prejemajo zdravilo Rozlytrek, je treba seznaniti z moznostjo okvar pri plodu. Bolnicam je
treba narociti, naj se posvetujejo z zdravnikom, ¢e zanosijo.

Dojenje

Ni znano, ali se entrektinib ali njegovi presnovki pri ¢loveku izlo¢ajo v materinem mleku. Tveganja za
dojene otroke ni mogode izkljuditi. Med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek je treba dojenje prekiniti.

Plodnost

Na Zivalih niso izvedli Studij plodnosti za ugotavljanje vpliva entrektiniba (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Rozlytrek ima zmeren vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Bolnikom je treba
narociti, naj v primeru, da se pri njih med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek pojavijo kognitivni
nezeleni uéinki, sinkopa, zamegljen vid ali omotica, ne vozijo in naj ne upravljajo strojev, dokler
simptomi ne minejo (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni uéinki (> 20 %) so bili utrujenost, zaprtje, driska, omotica, disgevzija, edem,
povecana telesna masa, anemija, poviSana vrednost kreatinina v krvi, navzea, disestezija, bole¢ina,
bruhanje, zviSana telesna temperatura, artralgija, zviSana aspartat aminotransferaza, dispneja,
kognitivne motnje, kaSelj in zviSana alanin aminotransferaza. Najpogostejsi resni nezeleni u¢inki

(> 2 %) so bili okuzba plju¢ (5,3 %), zlomi (4,1 %), dispneja (3,6 %), kognitivne motnje (2,9 %),
plevralni izliv (2,5 %) in zviSana telesna temperatura (2,5 %). UKinitev zdravljenja zaradi neZelenega
ucinka je bila prisotna pri 6,0 % bolnikov.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

V preglednici 4 so povzeti nezeleni ucinki zdravila pri 762 odraslih in 91 pediatri¢nih bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Rozlytrek v treh klini¢nih preskuSanjih pri odraslih (ALKA, STARTRK-1 in
STARTRK-2) in enem klini¢nem preskusanju pri pediatri¢nih bolnikih (STARTRK-NG) in enem
kliniénem preskuSanju pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih (TAPISTRY). Mediano trajanje
izpostavljenosti je bilo 8,6 meseca.

V preglednici 5 so vkljuéeni podatki za pediatri¢ne bolnike iz treh klini¢nih Studij: STARTRK-NG,
STARTRK-2 in TAPISTRY. Mediano trajanje izpostavljenosti je bilo 11,1 meseca. Podatki za
pediatri¢ne bolnike v opisu izbranih nezelenih u¢inkov odrazajo izpostavljenost zdravilu Rozlytrek v
tej razSirjeni pediatri¢ni varnostni populaciji (n = 91). Varnostni profil, opaZen pri razsirjeni
pediatriéni populaciji, je bil skladen z znanim pediatri¢nim varnostnim profilom iz integrirane
varnostne populacije v spodnji preglednici 4.

Nezeleni ucinki zdravila so navedeni po organskih sistemih po MedDRA. Uporabljene so naslednje
kategorije pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do
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< 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000). V razvrstitvah pogostnosti so
neZeleni uéinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 4: NeZeleni udinki zdravila, ugotovljeni v klini¢nih preskusanjih pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rozlytrek (n = 853)

Vse Kategorija > 3. stopnja
Organski sistem NeZeleni u¢inek stopnje pojavnosti -
: (%)
(%) (vse stopnje)
Infekcijske in okuzba secil 15,7 zelo pogosti 2,7
parazitske bolezni okuzba pljuct 14,4 zelo pogosti 6,1"
Bolezni krvi in anemija 33,4 zelo pogosti 9,7
limfati¢nega sistema nevtropenija? 15,8 zelo pogosti 6,1
povecanje telesne 34.1 zelo pogosti 106
mase
Presnovne in hiperurikemija 16,4 zelo pogosti 2,3
prehranske motnje zmanj$an apetit 13,0 zelo pogosti 0,7
dehidracija 6,6 pogosti 11
sindrom tumorske lize 0,2 obcasni 0,2"
omotica® 36,5 zelo pogosti 1,9
disgevzija 35,8 zelo pogosti 0,2
disestezija* 24,9 zelo pogosti 0,4
kognitivne motnje® 23,3 zelo pogosti 3,6
periferna senzori¢na zelo pogosti
Cae x . 6 16,2 11
Bolezni Zivéevja nevropatija
glavobol 16,1 zelo pogosti 0,6
ataksija’ 15,1 zelo pogosti 15
motnje spanja® 12,8 zelo pogosti 0,4
motnje razpoloZenja® 9,4 pogosti 0,6
sinkopa 5,0 pogosti 3,5
Oc¢esne bolezni zamegljen vid®® 11,7 zelo pogosti 0,2
kong?gtivp (flsréno 54 pogosti 25"
popuscanje
Sréne bolezni odaljSanje QTc na .
Elektrjokagdiggramu 3,6 pogosti 0.9
miokarditis 0,2 obdasni 0,1
Zilne bolezni hipotenzija*? 15,9 zelo pogosti 2,3
Bolezni dihal, prsnega dispneja 23,8 zelo pogosti 4,9"
ko3a in kaselj 21,1 zelo pogosti 0,4
g“r%i't":‘;t;”a'”ega plevralni izliv 6,0 pogosti 2,2
zaprtost 42,3 zelo pogosti 04
driska 37,9 zelo pogosti 2,2
Bolezni prebavil navzea 30,0 zelo pogost! 0,6
bruhanje 251 zelo pogosti 11
bolecine v trebuhu 11,6 zelo pogosti 0,6
disfagija 10,7 zelo pogosti 0,6
Bolezni jeter, Zol¢nika zviSana AST 21,1 zelo pogosti 2,9
in Zol¢evodov zviSana ALT 20,2 zelo pogosti 3,2
Bolezni koZe in izpuséaj*® 13,4 zelo pogosti 1,2
podkoZja fotosenzitivne reakcije 19 pogosti 0
Bolezni mitiéno- arFraIg_ija 21,0 zelo pogost! 0,7
. . mialgija 19,7 zelo pogosti 0,8
skeletnega sistema in 7 -
vezivnega tkiva ZI om___ 113 zelo pogost! 3,4
Sibkost misic 10,4 zelo pogosti 1,3

44




Vse Kategorija > 3. stopnia
Organski sistem NeZeleni u¢inek stopnje pojavnosti - '((V;O ]
(%) (vse stopnje) 0
Bolezni setil zviSan kreatinin v krvi 315 zelo pogosti 1,2
retencija urina®® 10,4 zelo pogosti 0,6
utrujenost'® 43,5 zelo pogosti 5,0
Splosne tezave in edem?’ 34,3 zelo pogosti 1,8
spremembe na mestu bolec¢ina'® 25,6 zelo pogosti 15
aplikacije zviSana telesna 238 zelo pogosti 0.9
temperatura

halucinacije",

nevropatija)

otekanje)

okoncini)

7 Ataksija (ataksija, motnja ravnotezja, motnje hoje)
8 Motnje spanja (¢ezmerna dnevna zaspanost, nespe¢nost, motnje spanja, somnolenca)
9 Motnje razpoloZenja (anksioznost, vpliv na razpoloZenjsko labilnost, afektivna motnja, vznemirjenost, depresivno
razpolozenje, evfori¢no razpolozenje, sprememba razpoloZenja, nihanje razpolozenja, razdrazljivost, depresija,
persistentna depresivna motnja, psihomotori¢ni zaostanek)

10 Zamegljen vid (diplopija, zamegljen vid, okvara vida)
11 Kongestivno sréno popuséanje (akutno popuséanje desnega prekata, sréno popuscanje, kongestivno sréno popuséanije,
kroni¢no popuscanje desnega prekata, zmanjsan iztisni delez, pljuc¢ni edem)
2 Hipotenzija (hipotenzija, ortostatska hipotenzija)
13 Izpuscaj (izpuscaj, makulopapulozni izpuscaj, pruritiéni izpuscaj, eritematozni izpuscaj, papulozni izpuscaj)

14 Zlomi (zlom acetabuluma, zlom gleznja, avulzijski zlom, burzitis, poskodba hrustanca, zlom klju¢nice, kompresijski
zlom, zlom stegneni¢nega vratu, zlom stegnenice, zlom me¢nice, zlom stopala, zlom, zlom kriznice, zlom roke, zlom
kolka, zlom nadlahtnice, zlom iliuma, zlom &eljusti, poskodba sklepa, zlom okonéine, zlom spodnje okonéine, zlom
ledvenega vretenca, osteoporoti¢ni zlom, patoloki zlom, zlom medenice, zlom reber, spinalni kompresijski zlom, zlom
hrbtenice, spondilolisteza, zlom prsnice, stresni zlom, sinovialna ruptura, zlom prsnega vretenca, zlom golenice, zlom
podlahtnice, zlom zapestja)
15 Retencija urina (retencija urina, urinska inkontinenca, te7ave z za¢etkom uriniranja in vzdrZevanjem toka urina, motnje
uriniranja, nujna potreba po uriniranju)

16 Utrujenost (utrujenost, astenija)
" Edem (edem obraza, zastajanje tekodine, generalizirani edemi, lokalizirani edemi, edemi, periferni edemi, periferno

*Stopnje 3 do 5, vkljuéno s smrtnimi primeri (vkljuéno s 4 primeri plju¢nice, 3 primeri dispneje, 1 primerom srénega
popus¢anja in 1 primerom sindroma tumorske lize).
1 Okuzba pljut (bronhitis, okuzba spodnjih dihal, okuzba pljug, pljuénica, okuzba dihal, okuzba zgornjih dihal)
2Nevtropenija (nevtropenija, zmanj$ano $tevilo nevtrofilcev)

3 Omotica (omotica, vrtoglavica, posturalna omotica)
4 Disestezija (parestezija, hiperestezija, hipestezija, disestezija)
5 Kognitivne motnje (kognitivna motnja, stanje zmedenosti, okvara spomina, motnja pozornosti, amnezija, spremembe
dudevnega stanja, halucinacije, delirij, dezorientacija, megla v moZganih, motnja pozornosti s hiperaktivnostjo,"vidne
sludne halucinacije”, duSevna okvara, duSevna motnja)
6 Periferna senzori¢na nevropatija (nevralgija, periferna nevropatija, periferna motori¢na nevropatija, periferna senzori¢na

18 Boletina (bolegina v hrbtu, bole¢ina v vratu, misi¢no-skeletna prsna bolec¢ina, misi¢no-skeletna bole¢ina, bole¢ina v

Preglednica 5: NeZeleni u¢inki, ki so se pojavili pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Rozlytrek med Kklini¢nimi preskusanji (n = 91)

Dojenéki in Otroci? Mladostniki? Vsi
Organski mal¢ki? (n=55) (n=15) pediatri¢ni
sistem Pogostnost | '~ o1 bolniki
(n=91)
okuzba pljuc okuzba secil okuzba secil
0, 0 0
Infekcijskein | 240 | @80%), ) (8O%6), 198%).
arazitske pogosti okuzba seci okuzba pljuc okuzba pljuc
parazit (23,8 %) (16,4 %) (17,6 %)
bolezni - —
oqosti okuzba pljuc
Pog (6,7 %)
Bolezni krvi in anemija anemija anemija anemija
. iy zelo (61,9 %), (34,5 %), (33,3 %), (40,7 %),
limfaticnega . .. .. .. ..
sisterma pogosti nevtropenija nevtropenija nevtropenija nevtropenija
(47,6 %) (27,3 %) (33,3 %) (33, %)
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Dojendki in Otroci? Mladostniki? Vsi
Organski mal¢ki? (n=55) (n=15) pediatri¢ni
sistem Pogostnost | '~ o1 bolniki
(n=91)
povecanje povecanje
L telesne mase telesne mase .
povecanje (38,5 %)’ (53,3 %)’ povecanje
selo telesne mase zmanjgan zmanjgan telesne mase
. (23,8 %), . - (38,5 %),
. pogosti o apetit apetit o
Presnovne in zmanjsan . (29,1 %), (133 %), zmanjsan .
ﬁqrstr;;e;nske apetit (14,3 %) dehidracija hiperurikemija apetit (23,1 %)
(12,7 %) (13,3 %)
dehidracija hiperurikemija dehidracija
pogosti (4,8 %), (3,6 %) (8,8 %),
hiperurikemija hiperurikemija
(4,8 %) (5,5 %)
glavobol disgevzija
(32,7 %), (20 %)
motnje motnje, glavobol
razpoloZenja razpolozenja (20,9_%),
zelo (16’4.%)’ . (13,3 %) motnje L.
pogosti motnje spanja kog,nitivr;e razpoloZenja
(16,4 %), motnje (14,3 %),
omotica (13,3 %) motnje spanja
(14|’(5.%)’ diséstezija (13.2%)
ataksija
(10,9 %) (13,3 %)
motnje kognitivne
razpoloZenja motnje
Bolezni (9,5 %), kognitivne (9,9 %),
Ziv€evija motnje spanja | motnje glavobol omotica
(9,5 %), (9,1 %), (6,7 %) (8,8 %),
kognitivne disgevzija mé)tnje 'spanja disgevzija
motnje (9,1 %), (6,7 %) (8,8 %),
(9,5 %), disestezija " f ' ataksija
pogosti ataksija (5,5 %), periterna (7,7 %),
(4,8 %), sinkopa f]zr\llzrgrlgtril .aa disestezija
periferna (5,5 %), (6.7 O/E)) ! (5,5 %),
senzoriél_l_a periferna siriwkopa' periferna
nevropatija senzori¢na (6,7 %) senzori¢na
(4,8 %), nevropatija : nevropatija
sinkopa (5,5 %) (5,5 %),
(4,8 %) sinkopa
(5,5 %)
o . . zamegljen vid | zamegljen vid | zamegljen vid
Ocesne bolezni | pogosti (7.3 (y%)J 6.7 (y%)J (55 (y%)J
kongestivno kongestivno kongestivno
sré¢no sréno sréno
popuscanje popuscanje popuscanje
¥ . . (9,5 %), (5,5 %), (5,5 %),
Sréne bolezni pogosti podaljsanje podaljSanje podaljsanje QT
QT na QT na na
elektrokardiog | elektrokardiog elektrokardiog
ramu (9,5 %) ramu (5,5 %) ramu (5,5 %)
.. . . hipotenzija hipotenzija hipotenzija hipotenzija
Zilne bolezni pogosti (9.5 %) (7.3 %) (6.7 %) (7.7 %)
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Dojendki in Otroci? Mladostniki? Vsi
Organski mal¢ki? (n=55) (n=15) pediatri¢ni
sistem Pogostnost | '~ o1 bolniki
(n=91)
- 3 S ET AT
selo kaselj (42,9 %) | kaSelj (40 %) Ig{:\selj (20 00), kaselj (37,4 %)
- . ispneja
Bolezni dihal, pogosti (13.3 %)
%r:gfa%?irfglsr?elg dispneja dispneja o dispneja
2 prostora 0qosti (4,8 %) (9,1 %), plevralni izliv | (8,8 %),

P Pog plevralniizliv | (6,7 %) plevralni izliv
(5,5 %) (4,4 %)
bruhanje bruhanje
(43,6 %), navzea (40 %), | (40,7 %),

bruhanie driska zaprtje driska
(476 %) (43,6 %), (33,3%), (39,6 %),
selo dris'ka o) zaprtje bruhanje zaprtje

. (36,4 %), (20 %), (37,4 %),

pogosti (42,9 %), )
Bolezni Zaprtie navzea driska (20 %), | navzea
feizr\‘/'” ( 42 91 %) (34,5 %), bolecine v (28,6 %),
P ' bolecine v trebuhu bolecine v
trebuhu (13,3 %) trebuhu
(25,5 %) (19,8 %),
bolecine v
. trebuhu
pogosti (9.5 %),
navzea (4,8 %)
Bolezni ieter zviSana ALT zviSana AST zviSana AST zviSana AST
iolénikajin ’ zelo (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), (36,3 %),
oléevodov pogosti zviSana AST zviSana ALT zviSana ALT zviSana ALT
(42,9 %) (25,5 %) (46,7 %) (34,1 %)
Bolezni koZe in | zelo izpuscaj izpuscaj izpuscaj
podkoZja pogosti (38,1 %) (21,8 %) (22 %)
zlomi (20 %), Slomi
PPN "
- selo zlomi (40 %), | Sibkost miSic (297 %),
Bolezni . artralgija (13,3 %), .
evex pogosti T artralgija
misi¢no- (16,4 %) mialgija (11,0 %)
skeletnega (13,3 %) '
sistema in Sibkost misic .. Sibkost misic
) tki 730 artralgija 6.6 %
vezivnega tkiva pogosti zlomi (9,5 %) (7,3 %), (6,7 %) (6,6 %),
: mialgija ’ mialgija
(7,3%) (6,6 %)
zvisan zvisan
selo zvisan kreatinin v zvisan kreatinin v
A Kreatinin v krvi (34,5 %), | kreatinin v krvi (33 %),
Bolezni secil Pog krvi (19 %) retencija urina | krvi (46,7 %) | retencija urina
(18,2 %) (14,3 %)
000sti retencija urina retencija urina
Pog (9,5 %) (6,7 %)
zviSana telesna boledina utrujenost
temperatura (33.3 %) (28,6 %),
Splosne tezave N (50,9 %), 22 70), boletina
; zviSana telesna ; zviSana telesna
in spremembe | zelo utrujenost (26,4 %),

. temperatura 40 % temperatura i&ana tel
na mest.L_J pogosti (61,9 %) ( 9), (333 %) zviSana telesna
aplikacije ' bolecina utrt]jenos:t temperatura

0 0
(30,9 %), (20 %) (50,5 %),

edem (14,5 %)

edem (11 %)
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Dojendki in Otroci? Mladostniki? Vsi
Organski mal¢ki? (n=55) (n=15) pediatri¢ni
sistem Pogostnost | '~ o1 bolniki

(n=91)

bole¢ina

(9,5 %),
pogosti edem (9,5 %),
utrujenost
(4,8 %)

% se nanasa na vse stopnje

! Dojencki/maléki (starost > 28 dni do < 24 mesecev): neZeleni uginki stopnje > 3, o katerih so poro¢ali, so bili nevtropenija,
povecanje telesne mase, okuzba plju¢, anemija, zvisanje AST, bole€ine v trebuhu in okuzba secil.

2 Otroci (starost > 24 mesecev do < 12 let): neZeleni uéinki stopnje > 3, o katerih so poro¢ali, so bili nevtropenija, povedanje
telesne mase, zlomi, okuzba pljué, anemija, zvisanje ALT, sinkopa, zviSanje AST, ataksija, dispneja, bolecine v trebuhu,
kongestivno sréno popus¢anje, utrujenost, glavobol, bole€ina, zvisana telesna temperatura, okuzba setil, artralgija,
kognitivne motnje, zaprtje, kaSelj, zmanjSan apetit, dehidracija, hipotenzija, Sibkost miSic, edem in bruhanje.

3 Mladostniki (starost > 12 do < 18 let): nezeleni uginki stopnje > 3 so bili nevtropenija, povecanje telesne mase, zlomi,
okuzba plju¢ in glavobol.

Opis izbranih neZelenih ué¢inkov

Kognitivne motnje

V klini¢nih preskusanjih so poro¢ali o razli¢nih kognitivnih simptomih (glejte poglavije 4.4). Med
njimi so bili u¢inki, kot so kognitivne motnje (6,4 %), stanje zmedenosti (6,2 %), okvara spomina
(4,9 %), motnje pozornosti (4,1 %), amnezija (2,3 %), spremembe dusevnega stanja (0,9 %),
halucinacije (0,8 %), delirij (0,8 %), dezorientacija (0,5 %), megla v moZganih (0,4 %), motnja
pozornosti s hiperaktivnostjo (0,2 %), vidne halucinacije (0,2 %), slusne halucinacije (0,1 %), duSevna
okvara (0,1 %) in duSevna motnja (0,1 %). O kognitivnih motnjah 3. stopnje so porocali pri 3,6 %
bolnikov. Pogostnost teh nezelenih uéinkov je bila med odraslimi bolniki vecja pri bolnikih, ki so
izhodi$¢no imeli bolezen osrednjega zivéevja (30 %), kot pri tistih, ki niso imeli bolezni osrednjega
zivéevja (22,6 %). Mediano trajanja do nastopa kognitivnih motenj je bilo 0,95 meseca. V pediatri¢ni
populaciji je imelo 2,2 % (2/91) bolnikov motnje pozornosti 1. stopnje in 2,2 % (2/91) bolnikov
motnje pozornosti 2. stopnje.

Zlomi

Zlomi so se pojavili pri 9,1 % (69/762) odraslih bolnikov in pri 29,7 % (27/91) pediatri¢nih bolnikov.
Na splosno je bila ocena o vpletenosti tumorja na mestu zloma nezadostna, vendar pa so pri nekaterih
odraslih bolnikih porocali o radioloski nenormalnosti, ki nakazuje moznost vpletenosti tumorja. Tako
pri odraslih kot tudi pediatri¢nih bolnikih so ve¢ino zlomov predstavljali zlomi kolka ali drugi zlomi
spodnjih okoncin (zlom stegnenice ali zlom golenice), nekateri zlomi pa so se pojavili ob padcu ali
drugi poSkodbi.

Mediani ¢as do zloma je bil 8,11 meseca (razpon: 0,26 meseca do 45,34 meseca) pri odraslih.
Zdravljenje z zdravilom Rozlytrek so zacasno prekinili pri 26,1 % odraslih, pri katerih so se pojavili
zlomi. Zaradi zlomov so zdravljenje z zdravilom Rozlytrek zacasno prekinili pri 18 odraslih bolnikih,
pri 2 odraslih bolnikih pa so zaradi zlomov zdravljenje z zdravilom Rozlytrek ukinili. Dvema
odraslima bolnikoma so zaradi zlomov odmerek zdravila Rozlytrek zmanjsali.

Skupno je bilo poro¢anih 52 dogodkov zlomov pri 27 pediatri¢nih bolnikih, pri 14 bolnikih pa je prislo
do vec kot enega zloma. Pri pediatri¢nih bolnikih so se zlomi vecinoma pojavili pri bolnikih, mlajsih
od 12 let. Pri 85,2 % (23/27) pediatri¢nih bolnikov so se zlomi zacelili. Mediani ¢as do zloma pri
pediatri¢nih bolnikih je bil 4,3 meseca (razpon: 2,0 meseca do 28,65 meseca). Dvanajst bolnikov je
imelo zlome 2. stopnje in 10 bolnikov zlome 3. stopnje. Sedem zlomov 3. stopnje je bilo resnih.
Zdravljenje z zdravilom Rozlytrek so zacasno prekinili pri 18,5 % (5/27) pediatri¢nih bolnikov, pri
katerih se je pojavil zlom. Pri Sestih pediatri¢nih bolnikih so zaradi zlomov zdravljenje z zdravilom
Rozlytrek ukinili. Enemu pediatri¢cnemu bolniku so zaradi zlomov odmerek zdravila Rozlytrek
zmanjsali.
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Ataksija

O ataksiji (vklju¢no z dogodki ataksije, motnjami ravnoteZja in motnjami hoje) so porocali pri 15,1 %
bolnikov. Mediani ¢as do pojava ataksije je bil 0,5 meseca (razpon: 0,03 do 65,48 meseca), mediano
trajanje je bilo 0,7 meseca (razpon: 0,03 do 11,99 meseca). Pri vecini bolnikov (55,8 %) se je stanje po
pojavu ataksije izboljsalo. Z ataksijo povezani nezeleni u¢inki so bili pogosteje opazeni pri starejSih
bolnikih (24,2 %) v primerjavi z bolniki, mlajSimi od 65 let (11,8 %).

Sinkopa

O dogodkih sinkope so porocali pri 5,0 % bolnikov. Pri nekaterih bolnikih so o sinkopi porocali
socasno s hipotenzijo, dehidracijo ali podaljsanjem QTc intervala, pri nekaterih drugih bolnikih pa
niso porocali o so¢asnih povezanih stanjih.

PodaljSanje QTc intervala

Med 853 bolniki, ki so prejeli entrektinib med klini¢nimi preskusanji, je po zacetku jemanja
entrektiniba pri 47 bolnikih (7,2 %) z vsaj eno oceno EKG po izhodis¢u prislo do podaljsanja intervala
QTcF > 60 ms, 27 (4,1 %) bolnikov pa je imelo interval QTcF > 500 ms (glejte poglavje 4.4).

Periferna senzoricna nevropatija

O periferni senzori¢ni nevropatiji so porocali pri 16,2 % bolnikov. Mediani ¢as do nastopa je bil
0,71 meseca (razpon: 0,03 meseca do 81,97 meseca), mediano trajanje pa je bilo 0,9 meseca (razpon:
0,07 meseca do 41 mesecev). Pri 48,6 % bolnikov se je stanje po nezelenem ucinku periferne
nevropatije popravilo.

Bolezni oci

Bolezni o¢i, o katerih so poroc¢ali med klini¢nimi preskusanji, so vklju¢evale zamegljen vid (9 %),
okvaro vida (1,9 %) in diplopijo (1,8 %). Mediani ¢as do nastopa bolezni o¢i je bil 1,9 meseca
(razpon: 0,03 meseca do 49,61 meseca). Mediano trajanje bolezni o¢i je bila 1,2 meseca (razpon: 0,03
meseca do 14,98 meseca). Pri 54 % bolnikov se je stanje po nezelenih u¢inkih bolezni o¢i popravilo.

Pediatri¢na populacija

Celokupni varnostni profil zdravila Rozlytrek je pri pediatri¢ni populaciji v splosSnem podoben
varnostnemu profilu pri odraslih.

Varnost zdravila Rozlytrek pri pediatri¢nih bolnikih so ocenjevali na podlagi podatkov 91 pediatricnih
bolnikov v treh klini¢nih preskusanjih (STARTRK-NG, STARTRK-2 in TAPISTRY). Od teh je bilo
21 bolnikov starih od 28 dni do < 2 leti, 55 bolnikov od > 2 do < 12 let in 15 bolnikov od > 12 do
<18 let.

Nezeleni ucinki in laboratorijske nepravilnosti 3. in 4. stopnje, ki so se pri pediatri¢nih bolnikih v
primerjavi z odraslimi bolniki pojavljali pogosteje (hajmanj 5-% povecanje incidence), so bili
nevtropenija (19,8 % v primerjavi s 4,5 %), povecanje telesne mase (18,7 % v primerjavi z 9,6 %),
zlomi kosti (11 % v primerjavi z 2,5 %) in okuzba pljué¢ (11 % v primerjavi s 5,5 %). Pri 91 bolnikih v
raz$irjeni pediatri¢ni varnostni populaciji niso opazili dogodkov 5. stopnje. Dogodki 3. in 4. stopnje, Ki
so se pojavljali s pogostnostjo > 5 %, so bili nevtropenija (19,8 %), povecanje telesne mase (18,7 %),
zlomi (11 %), okuzba plju¢ (11 %) in anemija (8,8 %).

Varnostni profil v vsaki od starostnih skupin (dojenc¢ki in malc¢ki, otroci in mladostniki) je podoben
splosnemu varnostnemu profilu zdravila Rozlytrek pri pediatricnih bolnikih.

StarejSi bolniki

Med 853 bolniki, ki so prejemali entrektinib med klini¢énimi preskusanji je bilo 227 (26,6 %) bolnikov
starih 65 let ali veé, 53 (6,2 %) bolnikov pa je bilo starih 75 let ali ve¢. Celokupni varnostni profil
entrektiniba pri starejSih bolnikih je podoben varnostnemu profilu, opazenem pri bolnikih, mlajsih od
65 let. Nezeleni ucinki, ki so se pri starejSih pojavili pogosteje (najmanj 5-% povecanje incidence) kot
pri bolnikih, mlajsih od 65 let, so bili omotica (44,9 % v primerjavi s 33,4 %), zviSan kreatinin v krvi
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(35,7 % v primerjavi s 30 %), hipotenzija (19,8 % v primerjavi s 14,5 %) in ataksija (24,2 % v
primerjavi z 11,8 %).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Bolnike, pri katerih pride do prevelikega odmerjanja, je treba skrbno kontrolirati in pri njih uvesti
podporno oskrbo. Za entrektinib ni znanih antidotov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci proteinskih
kinaz. Oznaka ATC: LO1EX14

Mehanizem delovanja

Entrektinib je zaviralec tropomiozin receptorskih tirozin-kinaz TRKA, TRKB oziroma TRKC (ki jih
kodirajo geni nevrotropne receptorske tirozin-kinaze [NTRK] NTRK1, NTRK2 oziroma NTRK3),
protoonkogene tirozin-protein-kinaze ROS (ROS1) in anaplasticne limfomske kinaze (ALK), I1Cso
vrednosti 0,1 do 2 nM. Glavni aktivni presnovek entrektiniba, M5, je imel in vitro podobno mo¢ in
aktivnost proti TRK, ROS1 in ALK.

Fuzijske beljakovine, ki vklju¢ujejo kinazne domene TRK, ROS1 oziroma ALK, imajo tumorogen
potencial zaradi hiperaktivacije navzdolnjih signalnih poti s posledi¢no neomejeno proliferacijo celic.
Entrektinib je pokazal in vitro ter in vivo zaviranje linij rakavih celic, ki izvirajo iz ve¢ vrst tumorjev,
vkljuéno s podkoznimi in intrakranialnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, ROS1 in ALK.

Predhodna zdravljenja z drugimi zdravili, ki zavirajo enake kinaze, lahko privedejo do rezistence na
entrektinib. Rezistentne mutacije kinazne domene TRK, ki so jih identificirali po ukinitvi jemanja
entrektiniba, vklju¢ujejo NTRK1 (G595R, G667C) in NTRK3 (G623R, G623E in G623K).
Rezistentne mutacije kinazne domene ROSL, ki so jih identificirali po ukinitvi jemanja entrektiniba,
vkljucujejo G2032R, F2004C in F2004I.

Molekularni vzroki primarne rezistence na entrektinib niso znani. Zato ni znano, ¢e prisotnost
soCasnega onkogenega gonila poleg genske fuzije NTRK vpliva na u¢inkovitost inhibicije TRK.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Solidni tumoriji s fuzijo gena NTRK

Ucinkovitost pri odraslih bolnikih

Ucinkovitost zdravila Rozlytrek so ocenili v zdruzeni podskupini odraslih bolnikov z neoperabilnimi
ali razsejanimi solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, ki so bili vkljuéeni v eno od treh
multicentri¢nih odprtih klini¢nih preskusanj z eno skupino (ALKA, STARTRK-1 in STARTRK-2) ali
v multicentri¢no odprto klini¢no preskusanje TAPISTRY z ve¢ kohortami. Za vkljucitev v zdruzeno
analizo podskupine so bolniki morali imeti potrjene solidne tumorje s prisotno fuzijo gena NTRK,
merljivo bolezen glede na merila RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1,
najmanj 12 mesecev sledenja od prve ocene tumorja po zacetku zdravljenja in nobenega predhodnega
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zdravljenja z zaviralcem TRK (bolniki z znanimi so¢asnimi gonilnimi mutacijami, so bili izkljuceni).
Bolniki s primarnimi tumorji osrednjega ziv¢evja so bili ocenjeni posebej z uporabo meril RANO
(Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria). Bolniki so prejemali zdravilo Rozlytrek v
odmerku 600 mg na dan peroralno do nesprejemljive toksi¢nosti ali napredovanja bolezni. Primarna
opazovana dogodka sta bila deleZ objektivnega odgovora (ORR — objective response rate) in trajanje
odgovora (DOR - duration of response) po oceni slepljenega, neodvisnega centralnega pregleda
(BICR - Blinded Independent Central Review) in po merilih RECIST v1.1.

Ucinkovitost so ocenili pri 242 bolnikih s solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, ki so bili vkljuceni v
ta preskusanja. Izhodis¢ne demografske in bolezenske znacilnosti so bile: 47,5 % moskih, mediana
starost 58 let (razpon: od 19 let do 92 let), 37,2 % jih je bilo starih 65 let ali ve¢, 9,9 % jih je bilo starih
75 let ali vec, 49,4 % je bilo belcev, 36,5 % Azijcev, 3,3 % hispanske ali latinske populacije in 61,9 %
preiskovancev ni nikoli kadilo. Izhodi$¢no stanje zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) je bilo 0 (42,1 %), 1 (50 %) ali 2 (7,9 %). Veéina bolnikov (95,5 %) je imela
razsejano bolezen [najpogostej$a mesta so bila pljuca (62,8 %), bezgavke (49,2 %), jetra (33,1 %),
kosti (31 %) in moZgani (16,5 %)], 4,5 % bolnikov je imelo lokalno napredovalo bolezen. 76,9 %
bolnikov je imelo operacijo in 52,5 % obsevanje njihove vrste raka. 71,5 % bolnikov je predhodno
prejelo sistemsko zdravljenje njihove vrste raka, vklju¢no s kemoterapijo (61,6 %), 37,2 % bolnikov
pa predhodno ni prejemalo sistemskega zdravljenja za razsejano bolezen. NajpogostejSi raki so bili rak
pljuc (24,8 %), sarkom (19 %), rak Zlez slinavk (15,7 %), rak $¢itnice (13,6 %), kolorektalni rak (7 %)
in rak dojke (7 %). Celotno mediano trajanje spremljanja je bilo 35,1 meseca.

Rezultati ucinkovitosti pri bolnikih s solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, so povzeti v
preglednici 6.

Preglednica 6: Celotna u¢inkovitost po oceni BICR pri odraslih bolnikih s solidnimi tumorji s
prisotno fuzijo gena NTRK

Opazovani dogodek ucinkovitosti Zdravi IE Rozlytrek
n =242
Primarni opazovani dogodki (po oceni BICR, RECIST 1.1)
Delez objektivnega odgovora
Stevilo odgovorov 152/242
ORR % (95-% 1Z7) 62,8 % (56,4; 68,9)
Popolni odgovor, n (%) 41 (16,9 %)
Delni odgovor, n (%) 111 (45,9 %)
Trajanje odgovora™
Stevilo (%) bolnikov z dogodki 86/152 (56,6 %)
Mediana, meseci (95-% 12) 22 (16,6; 30,4)
6-mesecni trajni odgovor % (95-% 12) 85 % (80, 91)
9-mesecni trajni odgovor % (95-% 1Z) 78 % (71, 84)
12-mesecni trajni odgovor % (95-% 12) 69 % (62, 77)
“Intervali zaupanja (IZ) so izraSunani po Clopper-Pearsonovi metodi.
“Mediana in deleZi brez dogodka temeljijo na Kaplan-Meierjevih ocenah.

DeleZ objektivnega odgovora in trajanje odgovora glede na vrsto tumorja pri odraslih bolnikih, ki so
imeli solidne tumorje s fuzijo gena NTRK, je prikazan v spodniji preglednici 7.
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Preglednica 7: U¢inkovitost glede na vrsto tumorja pri odraslih bolnikih s solidnimi tumorji s
prisotno fuzijo gena NTRK

Ureta tumort bolniki ORR DOR
rsta tumorja (n=242) | n(%) 95-% 1Z Razpon
(meseci)
sarkom 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
nedrobnoceli¢ni rak plju¢ 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
rak slinavke (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8; 735"
rak dojk (sekretorni) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9"
rak dojk (nesekretorni) 2 NO, PR NA 4,2
rak dojk (brez druge opredelitve) 2 NO, NO NA NA
rak dojk (duktalni) 1 PD NA NA
rak $c¢itnice 33 20 (60,6) (42,1; 77,1) 5,6; 60,7
kolorektalni rak 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,67 24"
nevroendokrini rak 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4; 31,1
rak glave in vratu 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0:56,5"
rak trebusne slinavke 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,67 12,9
neznan primarni rak 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
rak jajénikov 1 ne-CR/PD NA NA
rak materni¢ne sluznice 1 PR NA 38,2
holangiokarcinom 1 PR NA 9,3
rak prebavil (drugo) 1 CR NA 30,4
rak prebavil (ne-CRC) 1 PD NA NA
nevroblastom 1 NO NA NA
rak prostate 1 PD NA NA
rak penisa 1 PD NA NA
rak nadledvi¢ne zleze 1 PD NA NA
* Krnjeno
ORR: delezZ objektivnega odgovora; DOR: trajanje odgovora; MASC: mamarni analogni sekretorni karcinom, NA: ni
smiselno zaradi majhnega Stevila ali pomanjkanja odgovora; CRC: kolorektalni rak (colorectal cancer); CR: popolni
odgovor; PR: delni odgovor, PD: progresivna bolezen, NO: ni mogoce oceniti

Zaradi redkosti rakov s prisotno fuzijo gena NTRK so bili v tudijah prou¢evani bolniki z razli¢énimi
vrstami tumorjev, z omejenim Stevilom bolnikov z nekaterimi vrstami tumorjev, Kar je privedlo do
nezanesljivosti ocene deleZa objektivnega odgovora glede na vrsto tumorja. DeleZ objektivnega
odgovora Vv celotni populaciji ne predstavlja nujno pricakovanega odgovora za specifi¢no vrsto
tumorja.

DeleZ objektivnega odgovora pri 122 bolnikih, ki so imeli obseZno molekularno karakterizacijo pred
zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek, je znasal 59,8 % (95-% 1Z: 50,6; 68,6); od teh je delez
objektivnega odgovora pri 97 bolnikih, ki so imeli poleg fuzije NTRK gena prisotne Se druge
genomske alteracije, znaSal 55,7 % (95-% IZ: 45,2; 65,8); pri 25 bolnikih brez drugih genomskih
alteracij pa je deleZ objektivhega odgovora zna3al 76 % (95-% 1Z: 54,9; 90,6).

Intrakranialni odgovor

Po oceni BICR je imela podskupina 36 odraslih bolnikov izhodi§¢no zasevke v osrednjem zivéevju,
vkljuéno z 20 bolniki z merljivimi lezijami v osrednjem Zivéevju. Intrakranialni odgovor (IC) po oceni
BICR na podlagi meril RECIST verzija 1.1 je bil prisoten pri 14 od teh 20 bolnikov (7 popolnih
odgovorov in 7 delnih odgovorov). DeleZ objektivnega odgovora je znaSal 70 % (95-% 1Z: 45,7; 88,1)
in mediano trajanje odgovora 19,7 meseca (95-% 1Z: 7,4; 26,6). Pet od teh 20 bolnikov je prejelo
intrakranialno obsevanje moZganov 2 meseca pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Rozlytrek.

Primarni tumor osrednjega Zivcevja

V treh presku3anjih so 16 odraslih bolnikov s primarnimi tumorji osrednjega Ziv¢evja zdravili z
zdravilom Rozlytrek in jih spremljali vsaj 12 mesecev. Dva izmed 16 odraslih bolnikov sta imela
objektivni odgovor po oceni BICR v skladu z merili RANO.
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Ucinkovitost pri pediatricnih bolnikih
Ucinkovitost zdravila Rozlytrek so ocenili pri 44 pediatri¢nih bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno
fuzijo gena NTRK, vkljucenih v preskusanji STARTRK-NG ali TAPISTRY.

Za vkljucitev v analizo so bolniki morali imeti potrjene solidne tumorje s prisotno fuzijo gena NTRK,
najmanj 6 mesecev sledenja in nobenega predhodnega zdravljenja z zaviralcem TRK; prejeti so morali
vsaj en odmerek entrektiniba in imeti merljivo ali ocenljivo bolezen v izhodi$¢u. Bolniki so prejemali
odmerke zdravila Rozlytrek od 20 mg do 600 mg enkrat na dan. Primarni opazovani dogodek
ucinkovitosti je bil potrjen ORR po oceni BICR in po merilih RECIST vl.1 za ekstrakranialne tumorje
in za primarne tumorje osrednjega zivcevja v skladu z merili RANO. Sekundarna merila izida
uc¢inkovitosti so vkljucevala trajanje potrjenega odgovora po oceni BICR in ¢as do prvega potrjenega
objektivnega odgovora (CR ali PR).

Izhodis¢éne demografske znacilnosti in bolezenske znacilnosti so bile: 45,5 % moskih, mediana starost
4 leta (razpon: 2 meseca do 15 let), 52,3 % belcev, 34,1 % Azijcev in 9,1 % hispanske ali latinske
populacije, z mediano telesno povrsino 0,73 m? (razpon: 0,2-1,9 m?). Izhodi$¢no je imelo 23,8 %
bolnikov razsejano bolezen in 76,2 % bolnikov lokalno napredovalo bolezen; 43,2 % bolnikov ni
prejelo predhodnega sistemskega zdravljenja raka. Vecina bolnikov je prejemala zdravljenje zaradi
raka, vkljuéno s kirur§kim posegom (n = 24), radioterapijo (n = 8) in/ali sistemskim zdravljenjem

(n = 25). Mesta razsejane bolezni so vkljucevala drugo (4 bolniki), mozZgane (3 bolniki) in pljuca

(3 bolniki). Primarne tumorje osrednjega zivcevja je imelo 45,5 % bolnikov. Skupno mediano trajanje
spremljanja je bilo 24,2 meseca.

Rezultati u€inkovitosti pri bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK so povzeti v
preglednici 8.

Preglednica 8: Celotna u¢inkovitost po oceni BICR pri pediatri¢nih bolnikih s solidnimi tumorji
s prisotno fuzijo gena NTRK

Opazovani dogodki ucinkovitosti Zd raVIrI]o_F\;ZZIytrek
Primarni opazovani dogodki™
DeleZ objektivnega odgovora
Stevilo odgovorov 32/44
ORR % (95-% 1Z™) 72,7 % (57,21; 85,04)
Popolni odgovor, n (%) 20 (45,5 %)
Delni odgovor, n (%) 12 (27,3 %)
Sekundarni opazovani dogodki™
DOR"
Stevilo (%) bolnikov z dogodki 6/32 (18,8 %)
Mediana, meseci (95-% 12) NO (25,4; NO)
6-mesecni trajni odgovor % (95-% 1Z) 97 % (90, 100)
9-mesecni trajni odgovor % (95-% 12) 97 % (90, 100)
12-meseéni trajni odgovor % (95-% 12) 84 % (70, 99)
NO = ni ocenljivo.
“Mediana in delezi brez dogodka temeljijo na Kaplan-Meierjevih ocenah.
**Vkljuéuje bolnike z merljivo ali ocenljivo boleznijo. Analiza BICR po merilih RECIST v1.1 za solidne
tumorje (24 bolnikov) in merilih RANO za tumorje osrednjega zivéevja (20 bolnikov).
“Intervali zaupanja (IZ) so izraunani po Clopper-Pearsonovi metodi.

Delez objektivnega odgovora in trajanje odgovora glede na vrsto tumorja pri pediatri¢nih bolnikih s
solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK sta predstavljena v preglednici 9.
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Preglednica 9: Uéinkovitost glede na vrsto tumorja pri pediatri¢nih bolnikih s solidnimi tumorji

s prisotno fuzijo gena NTRK

. ORR DOR
Vrsta tumorja Bolniki Razpon
(n = 44) n (%) 95-% 1Z .
(meseci)
primarni tumor 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5;42,3"
osrednjega zivéevja
infantilni fibrosarkom 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 57" 24"
rak vretenskih celic 8 8 (100,0) (63,1; 100) 54" 23"
sarkom (drugo) 2 PR; ne-CR/ne-PD NA 3,77
melanom 1 CR NA 42 4"
rak ledvic 1 PR NA 9,2"
rak $Citnice 1 CR NA 11,17
* Krnjeno
ORR: delez objektivnega odgovora; DOR: trajanje odgovora; NA: ni smiselno zaradi majhnega Stevila ali pomanjkanja
odgovora; CR: popolni odgovor; PR: delni odgovor; PD: progresivna bolezen

Zaradi redkosti rakov s prisotno fuzijo gena NTRK so bili v §tudijah prou¢evani bolniki z razli¢énimi
vrstami tumorjev, z omejenim Stevilom bolnikov z nekaterimi vrstami tumorjev, kar je privedlo do
nezanesljivosti ocene deleZa objektivnega odgovora glede na vrsto tumorja. DeleZ objektivnega
odgovora v celotni populaciji ne predstavlja nujno pri¢akovanega odgovora za specifi¢no vrsto
tumorja.

ROS1-pozitivni NDRP

Ucinkovitost zdravila Rozlytrek so ocenili v zdruzeni podskupini bolnikov z ROS1-pozitivnim
razsejanim NDRP, ki so prejemali zdravilo Rozlytrek v odmerku 600 mg peroralno enkrat na dan in so
bili vklju€eni v eno izmed treh multicentriénih odprtih klini¢nih preskusanj z eno skupino (ALKA,
STARTRK-1 in STARTRK-2). Za vkljuéitev v zdruzeno analizo podskupine so bolniki morali imeti
histolosko potrjen ponavljajoci se ali razsejani ROS1-pozitiven NDRP, stanje sploSne zmogljivosti po
ECOG < 2, merljivo bolezen glede na merila RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) v1.1, > 6 mesecev sledenja in nobenega predhodnega zdravljenja z zaviralcem ROSL1. Vse
bolnike so ocenili glede lezij v osrednjem Zivcevju pred zaCetkom zdravljenja.

Primarna opazovana dogodka uéinkovitosti sta bila deleZ objektivnega odgovora in trajanje odgovora
po oceni BICR in merilih RECIST v1.1. Sekundarni opazovani dogodki u€inkovitosti so obsegali PFS,
celokupno preZivetje ter — pri bolnikih, ki so imeli izhodis¢no zasevke v osrednjem zivéevju —
intrakranialni deleZ objektivnega odgovora in intrakranialno trajanje odgovora (prav tako z oceno
BICR po merilih RECIST v1.1).

Ucinkovitost so ocenili pri 161 bolnikih z ROS1-pozitivnim NDRP. Izhodis¢ne demografske in
bolezenske znacilnosti so bile: 35,4 % moskih, mediana starost 54 let (razpon: od 20 let do 86 let),
24,2 % je bilo starejSih od 65 let, 4,3 % je bilo starejSih od 75 let, 44,1 % belcev, 45,3 % Azijcev,

4,3 % ¢rncev, 2,6 % hispanske ali latinske populacije in 62,7 % preiskovancev ni nikoli kadilo.
Izhodi$¢no stanje zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) je bilo 0 (41 %),

1 (49,1 %) ali 2 (9,9 %). Vecina bolnikov (98,1 %) je imela razsejano bolezen [najpogostejSa mesta so
bile bezgavke (69,6 %), pljuca (50,3 %) in moZgani (32,9 %)]. 1,9 % bolnikov je imelo lokalno
napredovalo bolezen in 37,3 % bolnikov predhodno ni prejemalo sistemskega zdravljenja za razsejano
bolezen. ROS1 pozitivnost je bila dolo¢ena z uporabo NGS pri 83 % bolnikov, s FISH pri 9 %
bolnikov in z RT-PCR pri 8 % bolnikov. V celoti je bila mediana spremljanja od prejema prvega
odmerka 15,8 meseca.

Rezultati uéinkovitosti pri bolnikih z ROS1-pozitivnim NDRP so povzeti v preglednici 10.
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Preglednica 10: Celokupna uéinkovitost pri bolnikih z ROS1-pozitivnim NDRP po oceni BICR

Opazovani dogodek ucinkovitosti Zd ravrlllci Tgilytrek

Primarni opazovani dogodki (po oceni BICR, RECIST 1.1)
Delez objektivnega odgovora

Stevilo odgovorov 108/161

ORR % (95-% 1Z™) 67,1 % (59,25; 74,27)
Popolni odgovor, n (%) 14 (8,7 %)
Delni odgovor, n (%) 94 (58,4 %)
Trajanje odgovora”

Stevilo (%) bolnikov z dogodki 48/108 (44,4 %)
Razpon (meseci) 1,87, 42,3
6-mesecni trajni odgovor % (95-% 12) 83 % (76, 90)
9-mesecni trajni odgovor % (95-% 1Z) 75 % (67, 84)
12-mesecni trajni odgovor % (95-% 12) 63 % (53, 73)

Sekundarni opazovani dogodki (po oceni BICR, RECIST 1.1)

PFS”
Stevilo (%) bolnikov z dogodki 82/161 (50,9 %)
6-meseéni PFS (95-% 12) 77 % (70, 84)
9-mese¢ni PFS (95-% 12) 66 % (58, 74)
12-mese¢ni PFS (95-% 12) 55 % (47, 64)

Celokupno prezivetje”
Stevilo (%) bolnikov z dogodki 38/161 (23,6 %)
6-mesecni OS % (95-% 12) 91 % (87, 96)
9-meseéni OS % (95-% 12) 86 % (81, 92)
12-meseéni OS % (95-% 12) 81 % (74, 87)

“Delezi brez dogodkov temeljijo na Kaplan-Meierjevih ocenah.

“krnjeno

“Intervali zaupanja (IZ) so izraunani po Clopper-Pearsonovi metodi.

Pri ROS1-pozitivnih bolnikih z NDRP primernih za oceno uéinkovitosti in obdobjem spremljanja

> 12 mesecev (n = 94), je deleZ objektivnega odgovora zna3al 73,4 % (95-% IZ: 63,3; 82), mediano
trajanje odgovora je bilo 16,5 meseca (95-% 1Z: 14,6; 28,6), mediano PFS pa 16,8 meseca (95-% IZ:
12; 21,4).

Intrakranialni odgovor

Ocena BICR je dala podskupino 46 ROS1-pozitivnih bolnikov z NDRP z zasevki v osrednjem
zivéevju pred zacetkom zdravljenja vkljucno s24 bolniki z merljivimi lezijami v osrednjem zivcevju.
Intrakranialni odgovor po oceni BICR na podlagi meril RECIST verzija 1.1 je bil poro€an pri 19 od
teh 24 bolnikov (3 popolni odgovori in 16 delnih odgovorov), delez objektivnega odgovora je znasal
79,2 % (95-% 1Z: 57,8; 92,9). Odstotek bolnikov (ocena po Kaplan-Meier) s trajanjem odgovora,
enakim ali daljSim od 6 mesecev (95-% 1Z), je zna3al 76 % (56, 97), enakim ali daljSim od 9 mesecev
62 % (38, 86) ter enakim ali daljSim od 12 mesecev pa 55 % (29, 80). Devet od teh 24 bolnikov je
prejelo intrakranialno obsevanje moZganov v 2 mesecih pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Rozlytrek.

Pogojna odobritev

Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da se pri¢akujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne parametre entrektiniba in njegovega glavnega aktivnega presnovka (M5) so dolocili
pri bolnikih s solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK, ROS1-pozitivnim NDRP in pri zdravih osebah.
Farmakokinetika entrektiniba in M5 je linearna in ni odvisna od odmerka ali ¢asovno odvisna. Stanje
dinami¢nega ravnovesja je po dnevnem odmerjanju zdravila Rozlytrek dosezeno v enem tednu za
entrektinib in dveh tednih za M5.

Entrektinib je Sibak substrat P-gp na osnhovi in vitro podatkov. Natan¢ni in vivo doprinos P-gp ni znan.
M5 je substrat P-gp. Entrektinib ni substrat za BCRP, M5 pa je substrat za BCRP. Entrektinib in M5
nista substrata za OATP1B1 ali OATP1B3.

Absorpcija

Po enkratnem 600-mg peroralnem odmerku zdravila Rozlytrek na poln Zelodec se je entrektinib pri
bolnikih s solidnimi tumorji s fuzijo gena NTRK oziroma z ROS1-pozitivhim NDRP hitro absorbiral
in je dosegel ¢as do najvecje koncentracije v plazmi (tmax) po priblizno 4 do 6 urah. Na podlagi
populacijske farmakokineti¢ne analize je bilo stanje dinami¢nega ravnovesja entrektiniba med uporabo
600 mg enkrat na dan dosezeno v 5 dneh.

Klini¢no pomembnega ucinka hrane na bioloSko uporabnost entrektiniba niso opazili.

Pri zdravih odraslih preiskovancih sta bili AUC in Cnax zdravila Rozlytrek v obliki filmsko obloZenih
zrnc podobni tistima pri kapsulah. Z zdravilom Rozlytrek kapsule, danim v obliki suspenzije z vodo
ali mlekom peroralno ali po gastri¢ni ali nazogastri¢ni sondi, sta dosezeni podobni AUC in Cnax kot s
kapsulami, ki so zauZite cele.

Porazdelitev

Entrektinib in njegov glavni aktivni presnovek M5 sta v veliki meri vezana na beljakovine v ¢loveski
plazmi, neodvisno od koncentracije zdravila. V ¢loveski plazmi je ob klini¢no relevantni koncentraciji
vezava entrektiniba in M5 na beljakovine podobna in znasa > 99 %.

Po enkratnem peroralnem odmerku entrektiniba je bil geometricni povprecni volumen porazdelitve
(Vz/F) 600 I; to kaZe, da se zdravilo obsezno porazdeli. Entrektinib je pri ve¢ zivalskih vrstah (misi,
podgane in psi) dosegel razmerje koncentracij v stanju dinami¢nega ravnovesja med mozgani in
plazmo od 0,4 do 2,2 pri klini¢no relevantni sistemski izpostavljenosti.

Biotransformacija

Entrektinib se pretezno presnovi s CYP3A4 (~76 %). Ocenjeni man;jsi prispevek ve¢ drugih CYP in
UGT1A4 znaSa skupaj < 25 %. Aktivni presnovek M5 (ki nastane preko CYP3A4) in neposredni
N-glukuronidni konjugat M11 (ki nastane preko UGT1A4) sta glavna ugotovljena presnovka v
obtoku.

IzloCanje

Populacijski farmakokineti¢ni model je ocenil srednjo akumulacijo v stanju dinami¢nega ravnovesja
po 600 mg odmerku enkrat na dan za entrektinib 1,89 (+ 0,381) in 2,01 (£ 0,437) za M5. Po uporabi
enkratnega odmerka s [1*C]-oznacenega entrektiniba se je 83 % radioaktivnosti izlo¢ilo v blatu (36 %
odmerka se je izloCilo v obliki nespremenjenega entrektiniba in 22 % v obliki M5), izloCanje v urinu
pa je bilo minimalno (3 %).

Na racun entrektiniba in M5 gre priblizno 73 % radioaktivnosti v sistemskem obtoku ob Crax in
pribliZzno polovica celotne radioaktivnosti AUCins.
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Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je bil navidezni ocenjeni o€istek CL/F entrektiniba
19,6 l/uro in M5 52,4 1/uro. Ocenjeni eliminacijski razpolovni ¢as entrektiniba je 20 ur, M5 pa 40 ur.

Linearnost/nelinearnost

Entrektinib ima v razponu odmerkov od 100 mg do 600 mg linearno farmakokinetiko.

Farmakokinetika v posebnih populacijah

Pediatricna populacija

Farmakokinetiko entrektiniba so ovrednotili pri 78 pediatri¢nih bolnikih, starejsih od 1 meseca.
Bolniki, stari od 1 meseca do < 6 mesecev, so prejemali odmerek 250 mg/m?; bolniki, stari

> 6 mesecev, so prejemali odmerek 300 mg/m? na podlagi petih kategorij telesne povrSine, z najvedjim
odmerkom 600 mg za otroke s telesno povr§ino > 1,51 m?2,

S populacijskimi farmakokineti¢nimi analizami zbrani podatki kazejo, da je pri pediatricnih bolnikih,
starih 6 let ali ve¢, odmerki 300 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan pri telesni povrsini v razponu od
0,81 m?do 1,10 m?, 400 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan pri telesni povrsini v razponu 1,11 m? do
1,5 m? in 600 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan pri telesni povrsini, ve¢ji ali enaki 1,51 m?,
dosezena podobna sistemska izpostavljenost, kot je doseZena pri odraslih, zdravljenih z odmerkom
600 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan.

Podatki iz neprostorske analize pri bolnikih, starih od 1 meseca do < 6 let, so pokazali, da je bila
sistemska izpostavljenost vsoti entrektiniba in M5 pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali 250 mg/m?
ali 300 mg/m? zdravila Rozlytrek enkrat na dan, na splo$no niZja od povpreéne sistemske
izpostavljenosti pri odraslih bolnikih, zdravljenih s 600 mg zdravila Rozlytrek enkrat na dan.
Priporoceni odmerek za to starostno kategorijo temelji na razpolozljivih podatkih o u¢inkovitosti in
varnosti.

StarejSi

Na podlagi farmakokineti¢ne analize niso ugotovili razlik v izpostavljenosti entrektinibu med bolniki,
starejSimi od 65 let, in mlajSimi odraslimi bolniki.

Okvara ledvic

V urinu se v nespremenjeni obliki izlo¢i zanemarljiva koli¢ina entrektiniba in njegovega aktivnega
presnovka M5 (~3 % odmerka); to kaze, da je vloga ledvi¢nega o€istka pri odstranjevanju entrektiniba
majhna. Na podlagi analize populacijskih farmakokineti¢nih podatkov ledvi¢na okvara ne vpliva
bistveno na farmakokinetiko entrektiniba. Vpliv hude ledvi¢ne okvare na farmakokinetiko entrektiniba
N1 znan.

Okvara jeter

Farmakokinetiko entrektiniba so proucevali pri preiskovancih z blago (Child-Pugh A), zmerno
(Child-Pugh B) in hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) v primerjavi s preiskovanci z normalnim
delovanjem jeter. Po aplikaciji enkratnega peroralnega 100-mg odmerka entrektiniba skupna AUCast
entrektiniba in M5 ni pokazala pomembne spremembe v skupinah z okvaro jeter v primerjavi s
skupino z normalnim delovanjem jeter. Razmerje geometrijskih sredin AUCiast (90-% 1Z) je bilo 1,30
(0,889; 1,89) za skupino z blago, 1,24 (0,886; 1,73) za skupino z zmerno in 1,39 (0,988; 1,95) za
skupino s hudo okvaro jeter v primerjavi s skupino z normalnim delovanjem jeter. Za nevezani
entrektinib in M5 je bilo razmerje geometrijskih sredin AUCast (u) (90-% 1Z) 1,91 (1,21; 3,02) za
skupino z blago, 1,57 (1,06; 2,31) za skupino z zmerno in 2,34 (1,57; 3,48) za skupino s hudo okvaro
jeter v primerjavi s skupino z normalnim delovanjem jeter. Ceprav je u¢inek okvare jeter na nevezane
farmakokineti¢ne parametre v splo$nem sledil podobni smeri kot na celokupne farmakokineti¢ne
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parametre, je treba rezultate zaradi visoke nespecifi¢ne vezave v pufru in velike variabilnosti razlagati
previdno.

Poleg tega so opazili tudi veliko variabilnost sistemske izpostavljenosti in prekrivanje opaZenih
izpostavljenosti v vseh Studijskih skupinah (glejte poglavje 4.2).

Vplivi telesne mase, rase in spola

Na osnovi spola, rase (Azijci, ¢rna rasa, bela rasa) in telesne mase (4 kg do 130 kg) niso opazili
klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki entrektiniba.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogenost

Studij za ugotavljanje kancerogenosti entrektiniba niso izvedli.

Genotoksi¢nost

Entrektinib in vitro ni bil mutagen v testu bakterijske reverzne mutacije (Amesov test), vendar pa so
ugotovili potencial za nenormalno segregacijo kromosomov (anevgenost) v kulturi ¢loveskih
limfocitov iz periferne krvi. Entrektinib v mikrojedrnem preizkusu pri podganah in vivo ni bil

klastogen ali anevgen in v kometnih testih pri podganah ni izzval okvare DNA.

Okvara plodnosti

Za ugotavljanje vpliva entrektiniba na plodnost specificnih $tudij plodnosti na Zivalih niso izvedli. V
toksikoloskih studijah ponavljajoc¢ih se odmerkov pri podganah oz. psih, v katerih je bila
izpostavljenost u¢inkovini na podlagi AUC priblizno 2,4-krat (pri podganah) oz. 0,6-krat (pri psih)
tolik$na kot med uporabo priporo¢enega odmerka za ¢loveka, niso opazili neZelenih vplivov
entrektiniba na moske in Zenske reproduktivne organe.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V Studiji embrio-fetalnega razvoja pri podganah so toksi¢nost za samice-matere (zmanj$ano
pridobivanje telesne mase in uzivanje hrane) in malformacije plodov (vklju¢no z defekti pri zapiranju
telesnih votlin ter malformacijami vretenc in reber) opazali pri odmerku 200 mg/kg entrektiniba na
dan; ta odmerek predstavlja glede na AUC priblizno 2-kratno izpostavljenost ¢loveka med uporabo
priporo¢enega odmerka. Pri izpostavljenostih, ki so glede na AUC predstavljale manj kot 2-kratno
izpostavljenost ¢loveka med uporabo priporocenega odmerka, so opazali od odmerkov odvisno
zmanjsano telesno maso plodov (majhen, srednji in velik odmerek) in zmanj$ano osifikacijo okostja
(srednji in velik odmerek).

Studije toksi¢nosti ponavljajo¢ih odmerkov

Z entrektinibom povezane toksi¢nosti v Studijah ponavljajo¢ih odmerkov pri odraslih podganah in psih
ter mladih podganah so opazili v osrednjem Zivcevju (konvulzije, nenormalna hoja, tremor) pri
izpostavljenostih, ki so ustrezale > 0,2-kratniku izpostavljenosti ¢loveka glede na Cmax Ob
priporo¢enem odmerku, na kozi (kraste/rane) in kot zmanjSani parametri rde¢ih krvnih celic pri
izpostavljenosti, ki glede na AUC ustreza > 0,1-kratniku izpostavljenosti cloveka ob priporocenem
odmerku. Pri odraslih podganah in psih so opazili vpliv na jetra (zviSana ALT in hepatocelularna
nekroza) pri izpostavljenosti, ki ustreza > 0,6-kratniku izpostavljenosti ¢loveka glede na AUC ob
priporoc¢enem odmerku. Pri psih so opazili tudi drisko pri > 0,1-kratniku izpostavljenosti ¢loveka
glede na AUC ob priporocenem odmerku in podaljSanje QT/QTc intervala pri > 0,1-kratniku
izpostavljenosti ¢loveka glede na Cmax 0ob priporo¢enem odmerku.
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ToksikoloSka Studija na mladih podganah

V 13-tedenski toksikoloski Studiji na mladih podganah so Zivali dnevno dobivale odmerek od 7. do
97. dne po skotitvi (to priblizno ustreza obdobju od novorojencka do dobe odraslosti pri ¢loveku).
Poleg ucinkov v osrednjem Ziv€evju, spusta zgornje veke, u¢inkov na kozo ter zmansanja parametrov
rdecih krvnih celic, so opaZzali u¢inke na rast in razvoj tako v fazi odmerjanja kot v fazi okrevanja.
Med temi ucinki so bili zmanjSano pridobivanje telesne mase in zapoznelo spolno dozorevanje (pri

> 4 mg/kg/dan; to je glede na AUC pribliZzno 0,1-kratnik izpostavljenosti ¢loveka ob priporo¢enem
odmerku). Opazili so primanjkljaje na podro¢ju nevrovedenjskih ocen, vklju¢no s sklopom
funkcionalnih opazovanj (manjsi razmak med nogama v odtisu pri padcu, zmanjSana mo¢ oprijema
sprednjih in zadnjih okon€in, ki se je izrazila kasneje v razvoju) ter u€enjem in spominom (pri

> 8 mg/kg/dan; to je glede na AUC pribliZzno 0,2-kratnik izpostavljenosti ¢loveka ob priporo¢enem
odmerku) in manjSo dolzino stegnenice (pri > 16 mg/kg/dan; to je glede na AUC pribliZzno 0,3-kratnik
izpostavljenosti cloveka ob priporo¢enem odmerku).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro zrnc

mikrokristalna celuloza (E460)

vinska kislina (E334)

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551)
premreZeni natrijev karmelozat (E468)
natrijev stearilfumarat

manitol (E421)

magnezijev stearat (E470b)

Filmska obloga

titanov dioksid (E171)

smukec

rumeni Zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)
polietilen glikol 3350
polivinilalkohol (delno hidroliziran)
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Rozlytrek filmsko oblozena zrnca je pakirano v vre€ici iz PET/Alu/PE laminirane folije. Ena
Skatla vsebuje 42 vrecic.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/20/1460/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31. julij 2020

Datum zadnjega podaljSanja: 16. maj 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA 1ZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) St. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloZiti vsakih 6 mesecev.

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr3ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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o Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti naslednje

ukrepe:

Opis

Do datuma

Studija u¢inkovitosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom
(PAES): Z namenom dodatne dolo¢itve ucinkovitosti entrektiniba pri bolnikih z
0snovno boleznijo v osrednjem Zivcevju mora imetnik dovoljenja za promet
pripraviti in predati rezultate randomiziranega kontroliranega preskusanja v
primerjavi s krizotinibom, ki ga bo izvedel pri bolnikih z ROS1-pozitivnim
nedrobnoceli¢nim rakom pljug, ki zdravljenja Se niso prejeli. Primarni opazovani
dogodek bo PFS v podskupini bolnikov z zasevki v osrednjem zivéevju pred
zaCetkom zdravljenja. Poroc€ilo klini¢ne Studije je treba predati do:

31. december
2027

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI

POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a(4) Uredbe (ES) st.
726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti

naslednje ukrepe:

Opis

Do datuma

Z namenom nadaljne potrditve u¢inkovitosti entrektiniba, heodvisno od
histologije, pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, mora imetnik dovoljenja za
promet predloZiti zdruzeno analizo ve¢jega Stevila bolnikov s prisotno fuzijo gena
NTRK iz klini¢nih preskusanj STARTRK-2, STARTRK-NG, ki potekajo in
bodocih klini¢nih preskusanj glede na dogovorjeni protokol.

Imetnik dovoljenja za promet mora predati rezultate vmesne analize varnosti in
ucinkovitosti pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, vkljuéno z mladostniki, pri
katerih je mogoce oceniti u¢inkovitost NTRK in so na voljo glede na integralni
statisti¢ni plan analize.

31. marec
2027

Z namenom dodatne proucitve vpliva na prisotnost/odsotnost drugih
molekularnih alteracij na u¢inkovitost entrektiniba mora imetnik dovoljenja za
promet predloZiti rezultate tumorskega genskega profiliranja iz plazme in/ali tkiv,
¢e je mozno pred zacetkom zdravljenja in po napredovanju, skupaj s kliniénim
izidom, v povezavi s tumorsko histologijo za bolnike iz posodobljene zdruZene
analize.

31. marec
2027
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Rozlytrek 100 mg trde kapsule
entrektinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 100 mg entrektiniba.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

30 trdih kapsul

[5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini, plastenka naj bo tesno zaprta za zagotovitev zaséite pred vlago
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1460/001

[13. STEVILKA SERIJE

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

rozlytrek 100 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

|1. IME ZDRAVILA

Rozlytrek 100 mg trde kapsule
entrektinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 100 mg entrektiniba.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

30 kapsul

[5.  POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini, plastenka naj bo tesno zaprta za zagotovitev zaséite pred vlago
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Rozlytrek 200 mg trde kapsule
entrektinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg entrektiniba.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in azo barvilo oranzno FCF (E110). Za nadaljnje informacije glejte navodilo za
uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

90 trdih kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini, plastenka naj bo tesno zaprta za zagotovitev zaséite pred vlago
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/20/1460/002

[13. STEVILKA SERIJE

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

rozlytrek 200 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

|1. IME ZDRAVILA

Rozlytrek 200 mg trde kapsule
entrektinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg entrektiniba.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo in azo barvilo oranzno FCF (E110). Za nadaljnje informacije glejte navodilo za
uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

90 kapsul

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini, plastenka naj bo tesno zaprta za zagotovitev zaséite pred vlago
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Rozlytrek 50 mg filmsko obloZena zrnca v vrecici
entrektinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena vrecica filmsko obloZenih zrnc vsebuje 50 mg entrektiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena zrnca v vreéici

42 vrecic

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/20/1460/003
13. STEVILKA SERIJE
Lot
\ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
\ 15. NAVODILA ZA UPORABO
\ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

rozlytrek 50 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Rozlytrek 50 mg filmsko obloZena zrnca v vrecici
entrektinib
peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI

Roche
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Rozlytrek 100 mg trde kapsule
Rozlytrek 200 mg trde kapsule
entrektinib

VZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

o To navodilo je napisano, kot bi ga brala oseba, ki jemlje zdravilo. Ce to zdravilo dajete otroku,
besedo "vi" berite kot "va$ otrok".

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Rozlytrek in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rozlytrek
Kako jemati zdravilo Rozlytrek

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Rozlytrek

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za uporabo

NookrwnE

1. Kaj je zdravilo Rozlytrek in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Rozlytrek

Zdravilo Rozlytrek je zdravilo za zdravljenje rakavih bolezni, ki vsebuje u¢inkovino entrektinib.
Za kaj uporabljamo zdravilo Rozlytrek

Zdravilo Rozlytrek uporabljamo za zdravljenje:

. odraslih, mladostnikov in otrok, starejSih od 1 meseca, s solidnimi tumorji (rakom) v razli¢nih
delih telesa, ki jih povzro¢i sprememba v genu, imenovanem nevrotropna receptorska tirozin-
kinaza (NTRK),

. odraslih z vrsto plju¢nega raka, imenovanega nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NDRP), ki ga povzroci
sprememba v genu, imenovanem ROS1.

To zdravilo uporabljamo pri solidnih tumorjih (raku) v primerih:

o Ce je test pokazal, da imajo vaSe rakave celice spremenjene gene, imenovane "NTRK" (glejte
spodnji odstavek "Kako deluje zdravilo Rozlytrek™) in

o se je rak razsiril v prizadetem organu ali v druge organe v vaSem telesu ali ¢e bi operacija za
odstranitev raka verjetno povzrocila hude zaplete in,
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o ¢e predhodno niste prejeli zdravil, imenovanih zaviralci NTRK ter,
. ¢e drugi nacini zdravljenja pri vas niso bili ué¢inkoviti ali za vas niso primerni.

To zdravilo uporabljamo za zdravljenje raka plju¢ (NDRP):

o ¢e imate "ROS1-pozitivnega" raka plju¢ — to pomeni, da imajo rakave celice spremembo gena,
imenovanega ROSL1 (glejte spodnji odstavek "Kako deluje zdravilo Rozlytrek™) in

o ¢e je rak napredoval, na primer, da se je razsiril v druge dele telesa (je razsejan) in

o ¢e predhodno niste prejeli zdravil, imenovanih zaviralci ROS1.

Kako deluje zdravilo Rozlytrek

Zdravilo Rozlytrek prepreci delovanje okvarjenih encimov. Te okvarjene encime povzro¢a sprememba
genov NTRK ali ROS1, ki uravnavata njihovo nastajanje. Okvarjeni encimi spodbujajo rast rakavih
celic.

Zdravilo Rozlytrek lahko upocasni ali ustavi rast raka. Prav tako lahko pomaga zmanjsati raka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rozlytrek
Ne jemljite zdravila Rozlytrek:
o Ce ste alergi¢ni na entrektinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se pred zatetkom jemanja zdravila Rozlytrek posvetujte z zdravnikom, farmacevtom
ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden zacnete jemati zdravilo

Rozlytrek, ce:

. ste nedavno imeli izgubo spomina, zmedenost, halucinacije ali spremembo duSevnega stanja,

o ste imeli zlome Kosti ali stanja, ki lahko povecajo tveganja za zlome kosti, kot sta osteoporoza
ali osteopenija,

. jemljete zdravilo za zniZanje sec¢ne kisline v krvi,

o imate sr¢no popuséanje (Ko srce tezko ¢rpa kri za oskrbo telesa s kisikom) — znaki lahko
vkljuéujejo kaselj, obcutek kratke sape ali otekanje nog ali rok,

o imate ali ste kadar koli imeli bolezen srca ali motnjo srénega prevajanja, imenovano podalj$an
interval QTc — ta motnja se pokaZe na elektrokardiogramu (EKG), ali nizke vrednosti
elektrolitov v krvi,

o imate katero od prirojenih motenj, imenovanih intoleranca za galaktozo, prirojeno odsotnost
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze.

Ce kar koli od zgoraj navedenega velja za vas (ali niste prepri¢ani), se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete zdravilo Rozlytrek.

Druga zdravila in zdravilo Rozlytrek

Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Rozlytrek namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih
drugih zdravil. Tudi nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Rozlytrek.

Se zlasti morate zdravniku ali farmacevtu povedati, ¢e jemljete katero od spodaj navedenih zdravil:

o proti glivicnim okuzbam (antimikotiki) — npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ali
posakonazol,

o za zdravljenje AlDSa/okuzbe s HIV — npr. ritonavir ali sakvinavir,
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o za zdravljenje depresije — npr. paroksetin, fluvoksamin ali zelis¢no zdravilo proti depresiji —
SentjanZevko,

o za prepreCevanje epilepticnih napadov/konvulzij — npr. fenitoin, karbamazepin ali fenobarbital,

o za zdravljenje tuberkuloze — npr. rifampicin ali rifabutin,

o za zdravljenje solidnih rakov in krvnega raka — npr. topotekan, lapatinib, mitoksantron,
apalutamid ali metotreksat,

o za zdravljenje vnetja sklepov ali avtoimunske bolezni sklepov (revmatoidni artritis) — npr.

metotreksat,

za lajSanje migren — npr. ergotamin,

za laj8anje hude boleéine — npr. fentanil,

za zdravljenje duSevnih bolezni (psihoze) ali Tourettovega sindroma — npr. pimozid,

za zdravljenje nepravilnega srénega utripa — npr. kvinidin,

za preprecevanje tvorbe krvnih strdkov — npr. varfarin ali dabigatraneteksilat,

pri gastri¢cnem refluksu (zgaga) — npr. cisaprid ali omeprazol,

za zniZevanje koncentracije holesterola v krvi — npr. atorvastatin, pravastatin ali rosuvastatin,

za zaviranje imunskega sistema vasega telesa ali prepreéevanje zavrnitve presajenega organa —

npr. sirolimus, takrolimus ali ciklosporin,

za znizevanje sladkorja v krvi — npr. repaglinid ali tolbutamid,

. za zniZevanje visokega krvnega tlaka — npr. bosentan, felodipin, nifedipin ali verapamil,

o pri vnetju ali slabosti — npr. deksametazon.

Ce Kkar koli od nastetega velja za vas (ali ¢e niste prepri¢ani), se pred jemanjem zdravila Rozlytrek
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Rozlytrek skupaj s hrano in pijaco

Med zdravljenjem s tem zdravilom ne pijte grenivkinega soka in ne jejte grenivk ali grenkih
pomaranc¢. To namrec¢ lahko zvis$a koncentracijo zdravila v krvi na nevarno raven.

Zenske in kontracepcija

Med jemanjem tega zdravila se morate izogniti zanositvi, ker lahko zdravilo otroku $koduje. Ce bi
lahko zanosili, morate uporabljati visokou¢inkovito kontracepcijsko zas¢ito:

o med zdravljenjem in

o vsaj Se 5 tednov po koncu zdravljenja.

Ni znano, ali lahko zdravilo Rozlytrek zmanj3a vpliv zdravil za prepre¢evanje nosecnosti
(kontracepcijske tablete ali kontracepcijski implantat). Uporabljati morate e dodatno zanesljivo
metodo kontracepcije, kot je pregradna metoda (npr. kondom).

Z zdravnikom se posvetujte o pravih nacinih kontracepcije za vas in vaSega partnerja.

MoSki in kontracepcija

Medtem ko jemljete to zdravilo, se mora va3a partnerka izogniti zanositvi, ker lahko zdravilo otroku
$koduje. Ce bi vasa partnerka lahko zanosila, morata uporabljati visokou¢inkovito kontracepcijsko
zascito:

o med zdravljenjem in

o vsaj Se 3 mesece po koncu zdravljenja.

Z zdravnikom se posvetujte o pravih nacinih kontracepcije za vas in vaSo partnerko.

Nosecnost

o Ne jemljite zdravila Rozlytrek, ¢e ste noseci. To zdravilo lahko otroku Skoduje.
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o Ce med jemanjem tega zdravila ali v 5 tednih po zadnjem odmerku zanosite, morate o tem takoj
obvestiti zdravnika.

Dojenje

Med jemanjem tega zdravila ne dojite. Ni namre¢ znano, ali zdravilo Rozlytrek prehaja v materino
mleko in bi tako lahko Skodovalo otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil, voZznje koles in upravljanja strojev

Zdravilo Rozlytrek lahko vpliva na vaso sposobnost voznje, kolesarjenja in upravljanja strojev.

Rozlytrek lahko povzroci, da:

o vidite zamegljeno,

o ste utrujeni, omoti¢ni ali omedlite,

o zacCutite spremembe dusevnega stanja, se pocutite zmedeni ali vidite stvari, ki jih ni
(halucinacije).

Ce se to zgodi, ne smete upravljati vozil, voziti kolesa ali upravljati tezkih strojev, dokler se ne

pocutite bolje. Z zdravnikom ali farmacevtom se posvetujte, ¢e lahko upravljate vozila, vozite kolo ali

upravljate stroje.

Zdravilo Rozlytrek vsebuje:

o laktozo - vrsto sladkorja. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prena3ate nekaterih sladkorjev, se
pred uporabo tega zdravila posvetujte z zdravnikom.

. barvilo oranzno FCF (E110) v 200-mg trdih kapsulah. To je barvilo, ki lahko povzro¢i
alergijske reakcije.

3. Kako jemati zdravilo Rozlytrek

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila morate vzeti

Za odrasle:

. Priporoceni odmerek je 3 kapsule po 200 mg enkrat na dan (skupna koli¢ina 600 mg).

. Ce se ne pocutite dobro, vam lahko zdravnik zmanj$a odmerek, zdravljenje za krajsi ¢as prekine
ali zdravljenje popolnoma konca.

Za mladostnike in otroke, starejSe od 1 meseca:

. Otrokov zdravnik bo izbral pravi odmerek — glede na otrokovo telesno visino in telesno maso.
° Otrokov zdravnik bo preveril odmerek in ga po potrebi spremenil.

Za bolnike, ki ne morejo pogoltniti kapsul, lahko pa pogoltnejo mehko hrano, je zdravilo Rozlytrek na
voljo tudi v obliki filmsko obloZenih zrnc v vrecici.

Kako jemati zdravilo

Zdravilo Rozlytrek se lahko jemlje s hrano ali brez nje.
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Zdravnik vam lahko predpiSe jemanje kapsul zdravila Rozlytrek na dva naéina:

o Vsako kapsulo pogoltnite celo. Kapsul ne drobite ali zvecite.

o Pripravljeno zdravilo v obliki peroralne suspenzije vzemite peroralno (z brizgo za peroralno
dajanje) ali po sondi za hranjenje, ¢e je potrebno.

Preberite "Navodila za uporabo" na koncu tega navodila za uporabo.

O tem, kako jemati ali dajati zdravilo Rozlytrek, natan¢no preberite in upoStevajte "Navodila za
uporabo” na koncu tega navodila. Prikazuje podrobnosti o pripravi, odmerjanju in jemanju ali dajanju
zdravila Rozlytrek, pripravljenega v obliki peroralne suspenzije:

o peroralno ali
o po sondi za hranjenje (kot je gastri¢na ali nazogastri¢na sonda).

Ce po zauZitju zdravila Rozlytrek bruhate

Pri celih kapsulah

Ce takoj po zauzitju odmerka zdravila Rozlytrek bruhate, vzemite e en odmerek.

Pri kapsulah, danih v obliki peroralne suspenzije

Ce bolnik takoj po zauzitju danega odmerka suspenzijo delno ali v celoti izbruha ali izpljune, se o
naslednjih korakih posvetujte z njegovim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Rozlytrek, kot bi smeli

Ce vzamete ve¢ zdravila Rozlytrek, kot bi smeli, se morate takoj posvetovati z zdravnikom ali iti v
bolnidnico. S seboj vzemite pakiranje zdravila in to navodilo za uporabo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rozlytrek

o Ce je do naslednjega odmerka zdravila veé kot 12 ur, vzemite pozabljeni odmerek takoj, ko se
spomnite.

o Ce je do naslednjega odmerka manj kot 12 ur, ne vzemite pozabljenega odmerka. Naslednji
odmerek nato vzemite ob obi¢ajnem ¢asu.

o Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Rozlytrek

Ne prenehajte jemati tega zdravila, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Pomembno je, da to
zdravilo jemljete vsak dan tako dolgo, kot vam je predpisal zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
4. MozZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med uporabo tega zdravila se lahko pojavijo naslednji nezeleni uc¢inki:

Resni neZeleni u¢inki
Zdravnika takoj obvestite, ¢e opazite katerega od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov po jemanju

zdravila Rozlytrek. Zdravnik vam bo morda zmanjSal odmerek, zdravljenje za krajsi ¢as prekinil ali
zdravljenje popolnoma koncal, Ce:
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kasljate, imate obcutek kratke sape ali vam otekajo noge ali roke (zastajanje tekocine) — to so
lahko znaki tezav s srcem (kongestivnega srénega popuscanja),

se pocutite zmedeni, imate spremembe razpoloZenja, teZzave s spominom ali vidite stvari, ki jih
ni (halucinacije),

se pocutite omotic¢no ali ¢utite vrtoglavico ali ¢e je vas sréni utrip nepravilen ali hiter — to je
lahko znak motenj srénega utripa,

opazite kakrsne koli bole¢ine v sklepih, bole¢ine v kosteh, deformacije ali spremembe
sposobnosti premikanja, ker so to lahko znaki zlomov,

imate tezave z ledvicami ali artritis — morda imate visoko koncentracijo se¢ne kisline v krvi.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih ucinkov.

Drugi neZeleni ucinki

Zdravniku, farmacevtu ali medicinski sestri morate povedati, ¢e opazite katerega od naslednjih
nezelenih u¢inkov:

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov:

obcutek utrujenosti,

spremembe okusa,

obcutek nestabilnosti ali omotica,

zamegljen vid,

oteklost,

driska ali zaprtje,

slabost ali ob&utek slabosti,

oteZeno poziranje,

nenormalen obcutek dotika, ki se zdi kot srbenje, mravljincenje ali zgo¢ obcutek,
izpuscaj,

obcutek kratke sape,

kaselj ali zviSana telesna temperatura,

glavobol,

povecanje telesne mase,

bruhanje,

misi¢na bolecina ali Sibkost misic,

bolecina, vklju¢no z bolecino v hrbtu, vratu, misi¢noskeletno bolecino, bole¢ina v okoncinah,
bolecina v Zelodcu,

bolecina v sklepih,

nenormalni, neprijetni obcutki v vasih rokah ali nogah,

izguba misi¢ne koordinacije, nestabilnost pri hoji,

motnje v normalnem vzorcu spanja,

okuzba pljug,

okuzba secil,

nesposobnost do konca izprazniti svoj mehur,

izguba apetita,

nizek krvni tlak,

zmanjSanje Stevila doloCene vrste belih celic, imenovanih nevtrofilci,
nezadostno Stevilo rdecih krvnih celic (anemija),

zviSana raven nekaterih jetrnih encimov (AST/ALT),

zviSana krvna koncentracija kreatinina (snovi, ki jo normalno ledvice izlo¢ajo v urin).

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:

motnje razpoloZenja,
dehidracija,
tekoc¢ina okrog pljug,
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. omedlevica,
o povecana obcutljivost koze na sonéno svetlobo.

Ob¢asni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:

o spremembe dolocenih spojin v vasi krvi, ki jih povzroc¢i hiter razpad tumorskih celic, kar lahko
poskoduje organe, vkljuéno z ledvicami, srcem in jetri,
o vnetje sr¢ne misice.

Ce opazite katerega koli od nastetih neZelenih u¢inkov, obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko
sestro.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Rozlytrek

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
plastenki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

o Kapsule shranjujte v originalni ovojnini, plastenka naj bo tesno zaprta za zagotovitev zaséite
pred vlago.

o Po pripravi peroralne suspenzije le-to shranjujte pri temperaturi do 30 °C in jo uporabite v
2 urah po pripravi.

. Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne
uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Rozlytrek

Ucinkovina je entrektinib.
Zdravilo Rozlytrek 100 mg: ena kapsula vsebuje 100 mg entrektiniba.
Zdravilo Rozlytrek 200 mg: ena kapsula vsebuje 200 mg entrektiniba.

Druge sestavine so:

. Vsebina kapsule: vinska kislina (E334), laktoza (glejte poglavje 2, "Zdravilo Rozlytrek vsebuje
laktozo"), hipromeloza (E464), krospovidon (E1202), mikrokristalna celuloza (E460),
brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551), magnezijev stearat (E470b).

. Ovojnica kapsule: hipromeloza (E464), titanov dioksid (E171), rumeni Zelezov oksid (v
zdravilu Rozlytrek 100 mg), barvilo oranzno FCF (E110) (v zdravilu Rozlytrek 200 mg). Glejte
poglavje 2, "Zdravilo Rozlytrek vsebuje barvilo oranzno FCF (E110)").

o Crnilo: $elak, propilenglikol, barvilo indigotin (E132).

Izgled zdravila Rozlytrek in vsebina pakiranja

100-mg trde kapsule zdravila Rozlytrek so neprozorne, rumene in imajo na telesu z modro barvo
natisnjeno oznako ENT 100.
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200-mg trde kapsule zdravila Rozlytrek so neprozorne, oranzne in imajo na telesu z modro barvo

natisnjeno oznako ENT 200.

Kapsule so na voljo v plastenkah, ki vsebujejo ali
o 30 trdih kapsul zdravila Rozlytrek 100 mg ali
o 90 trdih kapsul zdravila Rozlytrek 200 mg.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 474 5444

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

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

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

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

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88



Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 —91 324 81 00

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da se pri¢akujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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7.

Navodila za uporabo

Rozlytrek
(entrektinib)
kapsule za peroralno uporabo ali za peroralno suspenzijo
(dane kot cele kapsule ali v obliki peroralne suspenzije)

Ta navodila za uporabo vsebujejo informacije o pripravi, jemanju in dajanju kapsul zdravila
Rozlytrek.

Kapsule zdravila Rozlytrek lahko pogoltnete cele ali jih pripravite v obliki suspenzije in jih vzamete
ali daste peroralno ali po gastri¢ni ali nazogastri¢ni sondi.

Preden zaénete

Preden vzamete ali daste kapsule Rozlytrek, preberite ta Navodila za uporabo.

Preden zac¢nete zdravljenje, prosite zdravstvenega delavca, naj vam pokaZze, kako uporabljati
zdravilo Rozlytrek.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila Rozlytrek, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

Pomembne informacije, ki jih morate poznati, preden zacnete pripravljati in jemati ali dajati
zdravilo Rozlytrek

Zdravstveni delavec vam mora pokazati, kako pravilno pripraviti in vzeti ali dati odmerek kapsul
zdravila Rozlytrek. Kapsule zdravila Rozlytrek vedno jemljite ali dajajte natan¢no tako, kot vam je
narocil zdravstveni delavec.

Zdravila Rozlytrek ne jemljite in ne dajajte nikomur, dokler vam ne pokaZejo, kako pravilno
pripraviti in jemati ali dajati zdravilo Rozlytrek.

Pred in po uporabi zdravila Rozlytrek si umijte roke. Med pripravo peroralne suspenzije se ne
dotikajte o¢i, nosu ali ust.

Pred uporabo preverite rok uporabnosti in morebitne poSkodbe zdravila. Zdravila ne uporabite, ¢e
je rok uporabnosti potekel ali ¢e je poSkodovano.

Pri celih kapsulah: ¢e takoj po zauZitju odmerka zdravila Rozlytrek bruhate, vzemite Se en
odmerek.

Pri kapsulah, danih v obliki peroralne suspenzije: ¢e bolnik takoj po zauZitju danega odmerka
suspenzijo delno ali v celoti izbruha ali izpljune, se o naslednjih korakih posvetujte z bolnikovim
zdravnikom ali farmacevtom.

Peroralno suspenzijo je treba dati v 2 urah po pripravi.

Dajanje zdravila Rozlytrek v obliki cele kapsule peroralno

Zdravnik bo za vas ali vaSega otroka dolo¢il ustrezen dnevni odmerek zdravila Rozlytrek.

Pogoltnite cele kapsule, s hrano ali brez nje, z nekaj pitne vode, po navodilih zdravstvenega
delavca.

Kapsul ne drobite ali zvedite.
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Dajanje zdravila Rozlytrek v obliki teko¢e suspenzije — peroralno ali preko
gastri¢ne/nazogastri¢ne sonde

Ce vi ali va$ otrok ne morete pogoltniti celih kapsul, lahko kapsule zdravila Rozlytrek pripravite v
obliki suspenzije (v vodi ali mleku) in jih zauZijete ali daste peroralno ali po sondi za hranjenje.

Zdravstveni delavec vam bo dolo¢il Stevilo kapsul, ki jih morate uporabiti, natan¢no koli¢ino tekocine
(vode ali mleka), ki jo je treba zmeSati z vsebino kapsul(e), da pripravite suspenzijo, in koli¢ino
suspenzije, Ki jo je treba odvzeti, da doseZete predpisani odmerek zdravila Rozlytrek, ki ga boste vzeli
ali dali.

Preglednica 1 prikazuje predpisani odmerek, Stevilo in jakost kapsul, ki jih potrebujete, koli¢ino vode
ali mleka, ki jo je treba zmeSati z vsebino kapsul(e), da pripravite suspenzijo, in koli¢ino suspenzije, ki
jo je treba odvzeti, da doseZete predpisani odmerek zdravila Rozlytrek, ki ga boste vzeli ali dali.

Morda boste morali odmeriti manjSo koli¢ino suspenzije, kot ste jo pripravili, da boste vzeli ali
dali pravilni predpisani odmerek zdravila Rozlytrek.

Preglednica 1. Priprava kapsul zdravila Rozlytrek v obliki suspenzije
Predpisani Stevilo 100-mg ali Koli¢ina vode ali mleka, | Koli¢ina suspenzije,
odmerek zdravila | 200-mg kapsul, ki jih ki jo je treba zmesati z ki jo je treba
Rozlytrek, kiga | potrebujete vsebino kapsul(e), da odvzeti, da doseZete
je treba dati pripravite suspenzijo predpisani odmerek

20 mg ena 100-mg 5ml 1ml

30 mg ena 100-mg 5ml 1,5ml

40 mg ena 100-mg 5ml 2ml

50 mg ena 100-mg 5ml 2,5 ml

60 mg ena 100-mg 5ml 3ml

70 mg ena 100-mg 5ml 3,5ml

80 mg ena 100-mg 5ml 4 ml

90 mg ena 100-mg 5ml 4,5ml

100 mg ena 100-mg 5ml 5ml

110 mg ena 200-mg 10 ml 55ml

120 mg ena 200-mg 10 ml 6 ml

130 mg ena 200-mg 10 ml 6,5 ml

140 mg ena 200-mg 10 ml 7ml

150 mg ena 200-mg 10 ml 7,5 ml

200 mg ena 200-mg 10 ml 10 mi

300 mg tri 100-mg 15 ml 15 mi

400 mg dve 200-mg 20 ml 20 ml

600 mg tri 200-mg 30ml 30 ml
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Za pripravo suspenzije boste potrebovali:

o Stevilo kapsul, ki ga dolo¢i zdravstveni delavec

e Cisto in prazno posodico (ni vklju¢ena v ovojnini)

o loncek pitne vode ali mleka sobne temperature (pod 30 °C)

e brizgo za peroralno uporabo z 0,5-ml oznakami (izro¢il vam jo bo farmacevt)

e papirnato brisaco

Priprava suspenzije zdravila Rozlytrek

Korak 1. Umijte si roke.

Korak 2. Za pripravo suspenzije prestejte toliksno Stevilo kapsul, kot vam je narocil zdravstveni delavec.

Korak 3. Cisto in prazno posodico poloZite na
papirnato brisaco.

Korak 4. Potrkajte po kapsuli, da zrahljate vsebino
Vv notranjosti.

Korak 5. Kapsulo drzite nad ¢isto in prazno
posodico, da preprecite raztres njene vsebine.

Korak 6. Kapsulo odprite tako, da nanjo rahlo
pritisnete in neZno zasukate obe strani narazen.

Vsebino kapsule stresite v ¢isto posodico (Slika A).

slika A

vsebino.

wrw v

Korak 7. Potrkajte po obeh straneh ovojnice kapsule in preverite, ali ste v posodico stresli celotno

o Ce se vsebina kapsule raztrese izven posodice, izpraznite posodico in uporabite drugo kapsulo. Za
navodila glede ¢iscenja glejte korak C1 in nato zacnite znova pri koraku 1.

Korak 8. Potisnite bat brizge do konca navzdol, da
iz brizge za peroralno dajanje odstranite ves zrak
(slika B).

slika B
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Korak 9. Vzemite loncek pitne vode ali mleka
sobne temperature (pod 30 °C).

Z brizgo iz lon¢ka odvzemite tocno koli¢ino* pitne
vode ali mleka sobne temperature (slika C).

*Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko
tekocine morate uporabiti.

Ne uporabljajte nobene druge vrste tekocCine.

Korak 10. V posodico z vsebino kapsul(e) dodajte
pitno vodo ali mleko iz brizge (slika D).

slika D

Korak 11. Suspenzijo pustite stati 15 minut
(slika E).

Opomba: Upostevanje zgornjega navodila je
pomembno, da dobite enakomerno suspenzijo, sicer
morda ne boste dobili pravilnega odmerka.

15 min
slika E
Korak 12. Suspenzijo veckrat zavrtite, da se
zdravilo enakomerno premesa s tekocino (slika F).
Opomba: Ce ste uporabili vodo, bo suspenzija
motna.
slika F

Korak 13. Potisnite bat brizge do konca navzdol,
da iz brizge odstranite ves zrak (slika G).

slika G
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Korak 14. Posodico z zdravilom ponovno zavrtite,
preden vanjo vstavite brizgo (slika H).

slika H

Korak 15. Brizgo takoj vstavite v posodico in
pocasi iz brizge vlecite bat, da izvle€ete to¢no
koli¢ino suspenzije, da boste dosegli predpisani
odmerek zdravila Rozlytrek (slika I).

e Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko
suspenzije morate odvzeti za predpisani
odmerek.

e Pred odvzemom suspenzije ne Gakajte. Ce
suspenzija predolgo stoji, se lahko zdravilo
usede na dno in morda ne boste dobili
pravilnega odmerka.

slika |

Korak 16. Preverite koli¢ino suspenzije v brizgi
(slika J).

S konico brizge navzgor preverite:
e Ce ste izvlekli pravilno koli¢ino suspenzije
¢ da ni velikih mehurékov

Opomba: Ce niste izvlekli pravilne koli¢ine ali e
so v notranjosti veliki mehurcki:
e brizgo ponovno vstavite v posodico,
e potisnite zdravilo nazaj v posodico,
e nato ponovno izvlecite zdravilo (zaénite s
korakom 15).

Brizgo hitro pretresite. Zdravilo Rozlytrek dajte
takoj po napolnitvi brizge.

Ce zdravila ne uporabite v 2 urah, zdravilo iz
brizge zavrzite. Pojdite na korak C1 za navodila
glede ¢is¢enja in nato zacnite s korakom 2, da
ponovno pripravite odmerek.

slika J
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Peroralno dajanje

Korak Al. Ko dajete odmerek zdravila Rozlytrek
peroralno, posedite bolnika pokonci (slika K).

Vstavite brizgo za peroralno dajanje v usta s konico
vzdolz obeh lic.

Pocasi potisnite bat do konca.

Opomba: Prehitro dajanje zdravila Rozlytrek lahko
povzroci dusenje.

Korak A2. Preverite, da v brizgi za peroralno
dajanje ni ostankov zdravila (slika L).

Ce nekaj suspenzije ostane v peroralni brizgi,
ponovite korak Al.

@ =

slika L

Korak A3. Takoj po dajanju predpisanega odmerka zdravila Rozlytrek naj bolnik popije nekaj vode.

V primeru moé¢nega priokusa lahko po dajanju zdravila otroka dojite ali mu daste mleko.
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Dajanje po gastri¢ni ali nazogastri¢ni sondi

Suspenzijo lahko jemljete ali dajete po nazogastri¢ni ali gastri¢ni sondi, ki vam jo vstavi zdravstveni
delavec. Glede velikosti in mer enteralnih sond preverite navodila proizvajalca. Prepricajte se, da je velikost
sonde vsaj 8 FR ali vec, da prepredite zamaSitev sonde, ¢e so enaki deli (koli¢ina suspenzije) 3 ml ali vec.

Ce Zelite vzeti ali dati odmerke zdravila Rozlytrek 3 ml ali ve¢, odmerek razdelite in ga dajte vsaj na 2 dela.
Po dajanju vsakega dela sondo sperite z enako koli¢ino vode ali mleka.

Pri novorojenckih in otrocih z omejitvami vnosa teko¢ine bodo morda za dajanje zdravila Rozlytrek
potrebne minimalne koli¢ine izpiranja od 1 ml do 3 ml. Enake dele je treba ustrezno prilagoditi.

Ce Zelite vzeti ali dati odmerke zdravila Rozlytrek po 30 ml, odmerek razdelite na vsaj tri dele po 10 ml. Po
dajanju vsakega dela sondo sperite z enako koli¢ino vode ali mleka. Po dajanju zdravila Rozlytrek je treba
sondo sprati z vodo ali mlekom.

V primeru kakrdnih koli vpraSanj se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

Korak B1

Postavite konico brizge v
nazogastricno/gastri¢no
sondo.

Pocasi pritisnite bat do
konca, da boste dali
celoten odmerek zdravila
Rozlytrek (sliki M1 in
M2).

slika M2

Korak B2
Preverite, da v brizgi ni

vec¢ zdravila (slika N).
@ =

—

slika N

Korak B3

Takoj po dajanju
predpisanega odmerka
nazogastri¢no/gastricno
sondo sperite z vodo ali
mlekom* (sliki Ol in
02).

* Zdravstveni delavec
vam bo povedal, koliko .

vode ali mleka slika O1 slika O2
potrebujete za spiranje.
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Korak C1

Umijte roke in vse pripomocke, ki ste jih uporabili pri dajanju zdravila Rozlytrek.
Odstranite bat brizge iz tulca brizge.

Za spiranje delov brizge in posodice, ki se uporablja za pripravo suspenzije, uporabljajte samo ¢isto
vodo. Pred naslednjo uporabo naj se vsi pripomoc¢ki posusijo.

Bat brizge vstavite nazaj v tulec brizge, ko je suh.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material, vklju¢no s preostalo suspenzijo (ki je niste uporabili),
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Preostale suspenzije (ki je niste uporabili) ne smete zavre¢i v
odpadne vode.

O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

Shranjevanje zdravila Rozlytrek

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C v originalnem vsebniku; plastenko shranjujte tesno zaprto za
zagotovitev zascite pred vlago.

Ce je zdravilo Rozlytrek izpostavljeno temperaturi nad 30 °C, ga zavrzite in sledite navodilom za
odstranjevanje, navedenim v koraku C1 in poglavju 5 Navodila za uporabo.

Po pripravi peroralno suspenzijo shranjujte pri temperaturi do 30 °C in jo uporabite v 2 urah.

Zdravilo Rozlytrek vedno shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Navodilo za uporabo

Rozlytrek 50 mg filmsko obloZena zrnca v vre¢ici
entrektinib

VZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako poroc¢ati o neZelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

o To navodilo je napisano, kot bi ga brala oseba, ki jemlje zdravilo. Ce to zdravilo dajete otroku,

besedo "vi" berite kot "vas otrok".

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Rozlytrek in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rozlytrek
Kako jemati zdravilo Rozlytrek

Mozni neZeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Rozlytrek

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za uporabo

NogakrownhE

1. Kaj je zdravilo Rozlytrek in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Rozlytrek

Zdravilo Rozlytrek je zdravilo za zdravljenje rakavih bolezni, ki vsebuje uc¢inkovino entrektinib.
Za kaj uporabljamo zdravilo Rozlytrek

Zdravilo Rozlytrek uporabljamo za zdravljenje:

o odraslih, mladostnikov in otrok, starejSih od 1 meseca, s solidnimi tumorji (rakom) v razli¢nih
delih telesa, ki jih povzroci sprememba v genu, imenovanem nevrotropna receptorska tirozin-
kinaza (NTRK),

. odraslih z vrsto plju¢nega raka, imenovanega nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NDRP), ki ga povzroc¢i
sprememba v genu, imenovanem ROS1.

To zdravilo uporabljamo pri solidnih tumorjih (raku) v primerih:

. Ce je test pokazal, da imajo vase rakave celice spremenjene gene, imenovane "NTRK" (glejte
spodnji odstavek "Kako deluje zdravilo Rozlytrek™) in
. se je rak razsSiril v prizadetem organu ali v druge organe v vaSem telesu ali ¢e bi operacija za

odstranitev raka verjetno povzrocila hude zaplete in,
. ¢e predhodno niste prejeli zdravil, imenovanih zaviralci NTRK ter,
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o ¢e drugi nacini zdravljenja pri vas niso bili u€inkoviti ali za vas niso primerni.

To zdravilo uporabljamo za zdravljenje raka plju¢ (NDRP):

o ¢e imate "ROS1-pozitivnega" raka plju¢ — to pomeni, da imajo rakave celice spremembo gena,
imenovanega ROSL1 (glejte spodnji odstavek "Kako deluje zdravilo Rozlytrek™) in

o ¢e je rak napredoval, na primer, da se je razsiril v druge dele telesa (je razsejan) in
o ¢e predhodno niste prejeli zdravil, imenovanih zaviralci ROS1.

Kako deluje zdravilo Rozlytrek
Zdravilo Rozlytrek prepreci delovanje okvarjenih encimov. Te okvarjene encime povzro¢a sprememba
genov NTRK ali ROS1, ki uravnavata njihovo nastajanje. Okvarjeni encimi spodbujajo rast rakavih

celic.

Zdravilo Rozlytrek lahko upocasni ali ustavi rast raka. Prav tako lahko pomaga zmanjsati raka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rozlytrek
Ne jemljite zdravila Rozlytrek:
o Ce ste alergi¢ni na entrektinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se pred za¢etkom jemanja zdravila Rozlytrek posvetujte z zdravnikom, farmacevtom
ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Posvetujte se z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden zacnete jemati zdravilo

Rozlytrek, Ce:
. ste nedavno imeli izgubo spomina, zmedenost, halucinacije ali spremembo duSevnega stanja,

. ste imeli zlome kosti ali stanja, ki lahko povecajo tveganja za zlome kosti, kot sta osteoporoza
ali osteopenija,

. jemljete zdravilo za znizanje secne kisline v krvi,

o imate sré¢no popuscanje (ko srce tezko ¢rpa kri za oskrbo telesa s kisikom) — znaki lahko
vkljucujejo kaselj, obCutek kratke sape ali otekanje nog ali rok,

o imate ali ste kadar koli imeli bolezen srca ali motnjo srénega prevajanja, imenovano podalj$an

interval QTc — ta motnja se pokaZe na elektrokardiogramu (EKG), ali nizke vrednosti
elektrolitov v krvi,

o imate katero od prirojenih motenj, imenovanih intoleranca za galaktozo, prirojeno odsotnost
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze.

Ce kar koli od zgoraj navedenega velja za vas (ali niste prepri¢ani), se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete zdravilo Rozlytrek.

Druga zdravila in zdravilo Rozlytrek

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Rozlytrek namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih
drugih zdravil. Tudi nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Rozlytrek.

Se zlasti morate zdravniku ali farmacevtu povedati, ¢e jemljete katero od spodaj navedenih zdravil:

o proti glivicnim okuzbam (antimikotiki) — npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ali
posakonazol,

o za zdravljenje AlDSa/okuzbe s HIV — npr. ritonavir ali sakvinavir,
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o za zdravljenje depresije — npr. paroksetin, fluvoksamin ali zeli$¢no zdravilo proti depresiji —
SentjanZevko,

o za prepreCevanje epilepticnih napadov/konvulzij — npr. fenitoin, karbamazepin ali fenobarbital,

o za zdravljenje tuberkuloze — npr. rifampicin ali rifabutin,

o za zdravljenje solidnih rakov in krvnega raka — npr. topotekan, lapatinib, mitoksantron,
apalutamid ali metotreksat,

o za zdravljenje vnetja sklepov ali avtoimunske bolezni sklepov (revmatoidni artritis) — npr.

metotreksat,

za lajSanje migren — npr. ergotamin,

za laj8anje hude boleéine — npr. fentanil,

za zdravljenje duSevnih bolezni (psihoze) ali Tourettovega sindroma — npr. pimozid,

za zdravljenje nepravilnega srénega utripa — npr. kvinidin,

za preprecevanje tvorbe krvnih strdkov — npr. varfarin ali dabigatraneteksilat,

pri gastri¢énem refluksu (zgaga) — npr. cisaprid ali omeprazol,

za zniZevanje koncentracije holesterola v krvi — npr. atorvastatin, pravastatin ali rosuvastatin,

za zaviranje imunskega sistema vasega telesa ali prepreCevanje zavrnitve presajenega organa —

npr. sirolimus, takrolimus ali ciklosporin,

za znizevanje sladkorja v krvi — npr. repaglinid ali tolbutamid,

° za zniZevanje visokega krvnega tlaka — npr. bosentan, felodipin, nifedipin ali verapamil,

o pri vnetju ali slabosti — npr. deksametazon.

Ce kar koli od nastetega velja za vas (ali ¢e niste prepriani), se pred jemanjem zdravila Rozlytrek
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Rozlytrek skupaj s hrano in pijaco

Med zdravljenjem s tem zdravilom ne pijte grenivkinega soka in ne jejte grenivk ali grenkih
pomaranc¢. To namrec¢ lahko zvisa koncentracijo zdravila v krvi na nevarno raven.

Zenske in kontracepcija

Med jemanjem tega zdravila se morate izogniti zanositvi, ker lahko zdravilo otroku $koduje. Ce bi
lahko zanosili, morate uporabljati visokou¢inkovito kontracepcijsko zas¢ito:

o med zdravljenjem in

o vsaj Se 5 tednov po koncu zdravljenja.

Ni znano, ali lahko zdravilo Rozlytrek zmanjSa vpliv zdravil za preprecevanje nosecnosti
(kontracepcijske tablete ali kontracepcijski implantat). Uporabljati morate e dodatno zanesljivo
metodo kontracepcije, kot je pregradna metoda (npr. kondom).

Z zdravnikom se posvetujte o pravih nacinih kontracepcije za vas in vaSega partnerja.

MoSki in kontracepcija

Medtem ko jemljete to zdravilo, se mora vaSa partnerka izogniti zanositvi, ker lahko zdravilo otroku
$koduje. Ce bi vasa partnerka lahko zanosila, morata uporabljati visokou¢inkovito kontracepcijsko
zascito:

o med zdravljenjem in

o vsaj Se 3 mesece po koncu zdravljenja.

Z zdravnikom se posvetujte o pravih nacinih kontracepcije za vas in vaSo partnerko.
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Nosecnost

o Ne jemljite zdravila Rozlytrek, ¢e ste noseci. To zdravilo lahko otroku Skoduje.
o Ce med jemanjem tega zdravila ali v 5 tednih po zadnjem odmerku zanosite, morate o tem takoj
obvestiti zdravnika.

Dojenje

Med jemanjem tega zdravila ne dojite. Ni namre¢ znano, ali zdravilo Rozlytrek prehaja v materino
mleko in bi tako lahko Skodovalo otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil, voZnje koles in upravljanja strojev

Zdravilo Rozlytrek lahko vpliva na vaso sposobnost voznje, kolesarjenja in upravljanja strojev.

Rozlytrek lahko povzroci, da:

o vidite zamegljeno,

o ste utrujeni, omoticni ali omedlite,

. zacCutite spremembe duSevnega stanja, se pocutite zmedeni ali vidite stvari, ki jih ni
(halucinacije).

Ce se to zgodi, ne smete upravljati vozil, voziti kolesa ali upravljati tezkih strojev, dokler se ne
pocutite bolje. Z zdravnikom ali farmacevtom se posvetujte, ¢e lahko upravljate vozila, vozite kolo ali
upravljate stroje.

Zdravilo Rozlytrek vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija ha 600-mg odmerek, kar v bistvu pomeni “brez
natrija”. Glejte poglavije 6.

3. Kako jemati zdravilo Rozlytrek

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila morate vzeti

Za odrasle:

o Priporo¢eni odmerek je 12 vrecic enkrat na dan (skupna koli¢ina 600 mg). Koli¢ina v
posamezni vrecici je 50 mg.

. Ce se ne poéutite dobro, vam lahko zdravnik zmanj$a odmerek, zdravljenje za krajsi ¢as prekine

ali zdravljenje popolnoma konca.
Za mladostnike in otroke, starejSe od 1 meseca:

. Otrokov zdravnik bo izbral pravi odmerek — glede na otrokovo telesno visino in telesno maso.
. Otrokov zdravnik bo preveril odmerek in ga po potrebi spremenil.

Za bolnike, ki lahko pogoltnejo cele kapsule, je zdravilo Rozlytrek na voljo tudi v obliki trdih kapsul.

Za bolnike, ki ne morejo pogoltniti mehke hrane ali potrebujejo sondo za hranjenje, je mogoce kapsule
pripraviti tudi v obliki peroralne suspenzije.
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Kako jemati zdravilo
Zdravilo Rozlytrek filmsko obloZena zrnca jemljite peroralno, potreseno po mehki hrani.

o Vsebine vrecice s filmsko obloZenimi zrnci ne smete deliti, da bi pripravili manjsi odmerek.

. Filmsko obloZena zrnca potresite po eni ali ve¢ Zlicah mehke hrane (kot je jabolcna kasa, jogurt
ali puding) in zauzijte v 20 minutah po pripravi.
o Filmsko obloZenih zrnc ne drobite ali zvedite, da prepredite grenak okus.

o Po zauzitju zdravila popijte vodo.
o Filmsko obloZenih zrnc ne smete uporabljati s sondo za hranjenje, ker lahko sondo zamasijo.

Preberite "Navodila za uporabo" na koncu tega navodila za uporabo.

O tem, kako jemati ali dajati zdravilo Rozlytrek, natan¢no preberite in upostevajte "Navodila za
uporabo” na koncu tega navodila. Navodila podrobno prikazujejo, kako pripraviti odmerek z uporabo
filmsko obloZenih zrnc in mehke hrane.

Ce po zauZitju zdravila Rozlytrek bruhate

Ce bolnik takoj po zauZitju danega odmerka le-tega delno ali v celoti izbruha ali izpljune, se o
naslednjih korakih posvetujte z njegovim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Rozlytrek, kot bi smeli

Ce vzamete ve¢ zdravila Rozlytrek, kot bi smeli, se morate takoj posvetovati z zdravnikom ali iti v
bolnisnico. S seboj vzemite pakiranje zdravila in to navodilo za uporabo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rozlytrek

o Ce je do naslednjega odmerka zdravila veé kot 12 ur, vzemite pozabljeni odmerek takoj, ko se
spomnite.

o Ce je do naslednjega odmerka manj kot 12 ur, ne vzemite pozabljenega odmerka. Naslednji
odmerek nato vzemite ob obi¢ajnem ¢asu.

. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Rozlytrek

Ne prenehajte jemati tega zdravila, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Pomembno je, da to
zdravilo jemljete vsak dan tako dolgo, kot vam je predpisal zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
4. MozZni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med uporabo tega zdravila se lahko pojavijo naslednji nezeleni u€inki:

Resni nezeleni uc¢inki

Zdravnika takoj obvestite, ¢e opazite katerega od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov po jemanju

zdravila Rozlytrek. Zdravnik vam bo morda zmanjsal odmerek, zdravljenje za krajsi ¢as prekinil ali

zdravljenje popolnoma koncal, ¢e:

. kasljate, imate obCutek kratke sape ali vam otekajo noge ali roke (zastajanje tekocine) — t0 SO
lahko znaki tezav s srcem (kongestivnega srénega popuscanja),
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se pocutite zmedeni, imate spremembe razpoloZenja, teZave s spominom ali vidite stvari, ki jih
ni (halucinacije),

se pocutite omoti¢no ali Cutite vrtoglavico ali ¢e je vas sréni utrip nepravilen ali hiter — to je
lahko znak motenj srénega utripa,

opazite kakrsne koli bole€ine v sklepih, bole¢ine v kosteh, deformacije ali spremembe
sposobnosti premikanja, ker so to lahko znaki zlomov,

imate teZave z ledvicami ali artritis — morda imate visoko koncentracijo se¢ne kisline v krvi.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih ucinkov.

Drugi neZeleni ucinki

Zdravniku, farmacevtu ali medicinski sestri morate povedati, ¢e opazite katerega od naslednjih
nezelenih u¢inkov:

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri veé¢ kot 1 od 10 bolnikov:

obcutek utrujenosti,

spremembe okusa,

obcutek nestabilnosti ali omotica,

zamegljen vid,

oteklost,

driska ali zaprtje,

slabost ali obcutek slabosti,

oteZeno poziranje,

nenormalen obcutek dotika, ki se zdi kot srbenje, mravljincenje ali zgo¢ obcutek,
izpuscaj,

obcutek kratke sape,

kaselj ali zviSana telesna temperatura,

glavobol,

povecanje telesne mase,

bruhanje,

misi¢na bolecina ali Sibkost miSic,

bolecina, vklju¢no z bole€ino v hrbtu, vratu, miSi¢noskeletno bolec¢ino, bolecina v okonc¢inah,
bolecina v zelodcu,

bolecina v sklepih,

nenormalni, neprijetni ob&utki v vasih rokah ali nogah,

izguba miSi¢ne koordinacije, nestabilnost pri hoji,

motnje v normalnem vzorcu spanja,

okuzba pljuc,

okuzba secil,

nesposobnost do konca izprazniti svoj mehur,

izguba apetita,

nizek krvni tlak,

zmanjSanje Stevila doloCene vrste belih celic, imenovanih nevtrofilci,
nezadostno Stevilo rdecih krvnih celic (anemija),

zviSana raven nekaterih jetrnih encimov (AST/ALT),

zviSana krvna koncentracija kreatinina (snovi, ki jo normalno ledvice izlo¢ajo v urin).

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:

motnje razpoloZenja,

dehidracija,

tekocina okrog pljuc,

omedlevica,

povecana obcutljivost koze na son¢no svetlobo.
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Ob¢asni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:

o spremembe dolocenih spojin v vasi krvi, ki jih povzro¢i hiter razpad tumorskih celic, kar lahko
poskoduje organe, vklju¢no z ledvicami, srcem in jetri,
. vnetje sréne misice.

Ce opazite katerega koli od nastetih neZelenih u¢inkov, obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko
sestro.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Rozlytrek

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
o Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
vrecici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega

meseca.
o Filmsko obloZena zrnca shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$c¢ite pred vlago.
o Po dodatku mehki hrani uporabite v 20 minutah od priprave.
o Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne

uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Rozlytrek

Ucinkovina je entrektinib. Ena vreéica vsebuje 50 mg entrektiniba.
Druge sestavine so:

o Jedro zrnc: mikrokristalna celuloza (E460), vinska kislina (E334), brezvodni koloidni silicijev
dioksid (E551), premreZeni natrijev karmelozat (E468), natrijev stearilfumarat, manitol (E421),
magnezijev stearat (E470b).

o Filmska obloga: titanov dioksid (E171), smukec, rumeni zelezov oksid (E172), rdeci Zelezov
oksid (E172), ¢rni zelezov oksid (E172), polietilenglikol 3350, polivinilalkohol (delno
hidroliziran).

Izgled zdravila Rozlytrek in vsebina pakiranja

Filmsko obloZena zrnca zdravila Rozlytrek 50 mg so rjavkasto oranZna ali sivkasto oranzna zrnca in
so pakirana v vrec€ici. Ena Skatla vsebuje 42 vreéic.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija
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Proizvajalec

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.

Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

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

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

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

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

Eesti

Roche Eesti OU

Tel: + 372 -6 177 380
EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland. Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

Osterreich

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

Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 — 22 345 18 88

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

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

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

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



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da se pri¢akujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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7. Navodila za uporabo
Rozlytrek
(entrektinib)
filmsko obloZena zrnca za peroralno uporabo

Ta navodila za uporabo vsebujejo informacije o pripravi, jemanju in dajanju zdravila Rozlytrek
filmsko obloZena zrnca.

Preden zac¢nete

e TaNavodila za uporabo preberite, preden boste zaceli jemati ali dajati zdravilo Rozlytrek
filmsko obloZena zrnca.

e Pred zacetkom zdravljenja prosite zdravstvenega delavca, naj vam pokaze, kako uporabljati
zdravilo Rozlytrek.

o (e imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila Rozlytrek, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

Pomembne informacije, ki jih morate poznati pred pripravo, jemanjem ali dajanjem zdravila
Rozlytrek

e Zdravstveni delavec vam bo pokazal, kako pravilno pripraviti in jemati ali dajati dnevni odmerek
zdravila Rozlytrek filmsko obloZena zrnca. Zdravilo Rozlytrek filmsko obloZena zrnca vedno
jemljite ali dajajte natan¢no tako, kot vam je narocil zdravstveni delavec.

e Zdravila Rozlytrek ne jemljite in ne dajajte nikomur, dokler vam ne pokaZejo, kako pravilno
pripraviti in jemati ali dajati zdravilo Rozlytrek.

e Pred in po uporabi zdravila Rozlytrek si umijte roke.

e Pred uporabo preverite rok uporabnosti in morebitne poSkodbe zdravila. Zdravila ne uporabite, ¢e
je rok uporabnosti potekel ali ¢e je poskodovano.

o Ce bolnik takoj po zauzitju danega odmerka hrano delno ali v celoti izbruha ali izpljune, se o
naslednjih korakih posvetujte z bolnikovim zdravnikom ali farmacevtom.

e Uporabite v 20 minutah po pripravi.

Odmerjanje zdravila Rozlytrek filmsko obloZena zrnca

Zdravnik bo dolo¢il pravi odmerek zdravila Rozlytrek za vas ali vasega otroka.

e Ena vrecica vsebuje 50 mg entrektiniba.

e Vsebine vrecice s filmsko obloZenimi zrnci ne smete deliti, da bi pripravili manjSi odmerek.

e Zdravilo Rozlytrek filmsko obloZena zrnca jemljite peroralno, potreseno po mehki hrani. Filmsko
oblozena zrnca potresite po eni ali ve¢ zlicah mehke hrane (kot je jabol¢na kasa, jogurt ali puding)
in zauZijte v 20 minutah po pripravi.

e Filmsko obloZenih zrnc ne drobite ali zvecite, da prepreéite grenak okus.
e Po zauZitju zdravila popijte vodo.

e Filmsko obloZenih zrnc ne smete uporabljati s sondo za hranjenje, ker lahko sondo zamasijo.
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Priprava na dajanje zdravila Rozlytrek

Korak 1. Umijte si roke.

Korak 2. Za dajanje odmerka boste potrebovali:
Stevilo vrecdic, potrebno za predpisani odmerek
e papirnato brisaco ali Cist kroznik

e (isto Zlico
[ ]

mehko hrano (ha primer jabo¢no kaSo, jogurt ali puding)

Korak 3. Prestejte vrecice (po 50 mg), ki jih boste
potrebovali za dajanje predpisanega odmerka
(slika A).

100-mg odmerek
2 vredici

200-mg cdmernek

4 vredice

300-mg odmerek
& vredic

RRRRnyunrnjenyungunjunnfen

400-mg odmerek

8 wedi

I mnmnmmnmmmmy|

RRRRR ey nngnnynnfonyonjunjungin

600-mg odmerek

12 wredic

mmmnnmmnmmnmnmmmmm|

Slika A

Korak 4. Potrkajte po vrecici, da zagotovite, da so
filmsko oblozZena zrnca zbrana na eni strani vrecice.

Primite vre¢ico na mestu, kjer so zbrana filmsko
obloZena zrnca, in jo odprite z roko ali Skarjami
(slika B).

Opomba: Pazite, da s Skarjami ne prereZete
filmsko obloZenih zrnc.

Slika B

Korak 5. Vzemite Zlico mehke hrane in jo drZite
nad papirnato brisaco ali ¢istim kroznikom.

Na Zlico mehke hrane stresite zrnca iz predpisanega
Stevila vrecic (slika C).

Potrkajte po vrecicah za zagotovitev, da so vsa
filmsko obloZena zrnca posuta po hrani.

Opomba: Za predpisani odmerek boste morda
morali uporabiti ve¢ kot 1 Zlico mehke hrane.

Slika C
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Korak 6. Takoj vzemite ali dajte Zlico hrane s
potresenimi filmsko obloZenimi zrnci (slika D).

Ce hrane ne morete zauziti ali dati takoj, ko ste
nanjo potresli filmsko obloZena zrnca, jo zauZijte
ali dajte v 20 minutah.

Opomba: Zrnc ne drobite ali Zvedite, da preprecite
grenak okus.

Ce filmsko oblozena zrnca pustite predolgo v
mehKi hrani, se lahko obloga raztopi in povzroci
grenak okus.

Ce se mehke hrane s filmsko obloZenimi zrnci ne
zauzije v 20 minutah, jo zavrzite in pripravite nov
odmerek (za¢nite s korakom 2).

Slika D

Korak 7. Po dajanju zdravila Rozlytrek dajte
bolniku nekaj vode, da zagotovite, da bo pogoltnil
vsa filmsko obloZena zrnca (slika E).

Bolniku lahko po prejemu zdravila Rozlytrek za
izboljSanje okusa daste kateri koli obrok ali pijaco
PO njegovi izbiri.

Korak 8. Preverite bolnikova usta, da se prepricate,
da je vsa filmsko obloZena zrnca pravilno pogoltnil
(slika F).

Ce ni pogoltnil vseh filmsko obloZenih zrnc, mu
dajte nekaj vode.

Slika F

Korak 9. Umijte roke in pripomocke, s katerimi ste
dajali zdravilo Rozlytrek. Zavrzite pripomocke za
enkratno uporabo v skladu z lokalnimi predpisi.

Shranjevanje zdravila Rozlytrek

Filmsko obloZena zrnca shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

Ce je zdravilo Rozlytrek izpostavljeno temperaturi nad 30 °C, ga zavrzite in glejte poglavje 5

Navodila za uporabo.

Zdravilo Rozlytrek vedno shranjujte nedosegljivo otrokom!
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PRILOGA IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO POGOJEV DOVOLJENJA
(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenega porocila o varnosti zdravila (PSUR) za entrektinib so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Glede na razpoloZljive podatke o miokarditisu iz kliniénih preskusanj, literature in spontanih poro¢il,
vkljuéno z devetimi primeri s tesno ¢asovno povezanostjo in izzvenetjem nezelenega ucinka po
prenehanju jemanja zdravila, odbor PRAC meni, da je vzro¢na povezava med entrektinibom in
miokarditisom vsaj razumno mozna. Odbor PRAC je zakljuéil, da je treba informacije o zdravilih, ki
vsebujejo entrektinib, ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se odbor CHMP strinja s splo$nimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za entrektinib odbor CHMP meni, da je razmerje med koristmi in
tveganji zdravil, ki vsebujejo entrektinib, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v

informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporo¢a spremembo dovoljenja za promet z zdravilom.
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