BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rozlytrek 100 mg harda kapslar

Rozlytrek 200 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rozlytrek 100 mg hérda kapslar

Varije hard kapsel innehaller 100 mg entrectinib.

Hjalpdmnen med kand effekt
Varje 100 mg hard kapsel innehaller 65 mg laktos.

Rozlytrek 200 mg hérda kapslar

Varije hard kapsel innehaller 200 mg entrectinib.

Hjalpdmnen med kand effekt
Varije hard kapsel innehaller 130 mg laktos och 0,6 mg av azofargamnet para-orange (E110).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Rozlytrek 100 mg hérda kapslar

Storlek 2 (18 mm lang), hard kapsel med gul ogenomskinlig underdel och éverdel med ENT 100
tryckt i blatt pa underdelen.

Rozlytrek 200 mg harda kapslar

Storlek 0 (21,7 mm lang), hard kapsel med orange ogenomskinlig underdel och 6verdel med ENT 200
tryckt i blatt pa underdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rozlytrek som monoterapi r indicerat for behandling av vuxna och barn fran 12 ars alder och éldre
med solida tumérer som uttrycker en neurotrofisk tyrosinreceptorkinas (NTRK) genfusion,

° som har en sjukdom som ar lokalt avancerad, metastaserad eller nar kirurgisk resektion
sannolikt leder till svar morbiditet, och
° som inte tidigare har fatt en NTRK-hammare

° som inte har nagra tillfredsstallande behandlingsalternativ (se avsnitt 4.4 och 5.1).



Rozlytrek som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med ROS1-positiv,
avancerad icke-sméacellig lungcancer (NSCLC) som inte tidigare behandlats med ROS1-hammare.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Rozlytrek ska initieras av en lakare med erfarenhet av anvandning av ldkemedel mot
cancer.

Patienturval

NTRK-genfusionspositiva solida tumérer

En validerad metod kravs for selektering av patienter med NTRK-genfusionspositiva solida tumérer.
NTRK-genfusionspositiv status maste faststallas innan behandling med Rozlytrek initieras (se avsnitt
5.1).

ROS1-positiv icke-smacellig lungcancer

En validerad metod kravs for selektering av patienter med ROS1-positiv NSCLC. ROS1-positiv status
maste faststéllas innan behandling med Rozlytrek initieras (se avsnitt 5.1).

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen for vuxna dr 600 mg entrectinib en gang dagligen.

Pediatrisk population
Den rekommenderade dosen for barn fran 12 ars alder och &ldre ar entrectinib 300 mg/m? kroppsyta en
gang dagligen (se tabell 1).

Tabell 1: Rekommenderad dosering for pediatriska patienter

Kroppsyta Dos en gang dagligen
1,11 m2till 1,50 m? 400 mg
>1,51m? 600 mg

Behandlingstid
Det rekommenderas att patienter behandlas med Rozlytrek tills sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet uppstar.

Forsenade eller missade doser

Om en planerad dos av Rozlytrek missas, kan patienten ta denna dos om inte nésta dosering ska ske
inom 12 timmar. Om krékningar intraffar omedelbart efter en dos av Rozlytrek, kan patienten ta en ny
dos.

Dosjusteringar

Hantering av biverkningar kan krava tillfalligt uppehall, dosreduktion eller avbrytande av behandling
med Rozlytrek, vid handelse av specificerade biverkningar (se tabell 4) eller baserat pa forskrivarens
bedémning av sékerhet och tolerabilitet for patienten.

Vuxna

For vuxna kan dosen av Rozlytrek minskas upp till 2 ganger, baserat pa tolerabilitet (se tabell 2).
Behandling med Rozlytrek ska avbrytas permanent om patienten inte kan tolerera en dos pa 200 mg en
gang dagligen.



Tabell 2: Dosreduktionsschema fér vuxna patienter

Dosreduktionsschema Dosniva

Rekommenderad dos

600 mg en gang dagligen

Forsta dosreduktion

400 mg en gang dagligen

Andra dosreduktion

200 mg en gang dagligen

Pediatrisk population

For pediatriska patienter som ar 12 ar eller aldre kan dosen av Rozlytrek minskas upp till 2 ganger,

baserat pa tolerabilitet (se tabell 3).

For vissa patienter kravs ett intermittent doseringsschema for att uppna den rekommenderade
minskade totala pediatriska veckodosen. Rozlytrekbehandling ska avbrytas permanent om patienten

inte kan tolerera den lagsta reducerade dosen.

Tabell 3: Dosreduktionsschema for pediatriska patienter

Atgard Kroppsyta pa 1,11 m?till 1,50 m? Kroppsyta > 1,51m?
(en gang/dag) (en gang/dag)
Rekommenderad dos 400 mg 600 mg
Forsta dosreduktion 300 mg 400 mg
Andra dosreduktion 200 mg, 5 dagar per vecka* 200 mg

*5 dagar varje vecka: Mandag, onsdag, fredag, l6rdag och sondag

Rekommendationer for dosjusteringar av Rozlytrek for vuxna och pediatriska patienter i handelse av
specificerade biverkningar finns i tabell 4 (se avsnitt 4.4 och 4.8).




Tabell 4: Rekommenderad dosjustering av Rozlytrek for biverkningar hos vuxna och

pediatriska patienter

Biverkning Svarighet* Dosjustering
Symtomatisk vid medel till . Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
méttlig aktivitet eller mindre an eller motsvarande grad 1
anstrangning, inklusive dar ¢ Ateruppta med reducerad dos
intervention &r indicerat (grad

. 2 eller 3)
Hjartsvikt i o
J Svar med symtom vid vila, ° Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
minimal aktivitet eller mindre an eller motsvarande grad 1
anstrangning eller dar ° Ateruppta med reducerad dos eller avsluta
. L behandlingen enligt vad som é&r kliniskt
intervention ar indicerat (grad lampli
pligt
4)
Intolerabel, men mattliga . Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
forandringar som paverkar mindre an eller motsvarande grad 1 eller till
aktiviteter i dagliga livet utgangsvardet
intolerabel arad 2 ° Ateruppta med samma dos eller reducerad dos,

(intolerabel grad 2) enligt Kliniskt behov

Kognitiva Svara férandringar som o Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till

storningar begransar aktiviteter i dagliga mindre an eller motsvarande grad 1 eller till

livet (grad 3)

utgangsvardet
Ateruppta behandling med reducerad dos

Bradskande intervention
indicerat for handelse (grad 4)

Vid langvariga, svara eller intolerabla
hé&ndelser, avsluta Rozlytrek enligt vad som &r
kliniskt 1ampligt

Hyperurikemi

Symtomatisk eller grad 4

Initiera uratsénkande medicinering
Avsta fran Rozlytrek tills symtomen
forbattrats

Ateruppta Rozlytrek med samma eller
reducerad dos

QT intervalls-
forlangning

QTc 481 till 500 ms

Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
utgangsvardet
Ateruppta behandling med samma dos

QTc stérre &n 500 ms

Avsta fran Rozlytrek tills QTc intervall
atergatt till utgangsvardet

Ateruppta behandlingen med samma dos om
faktorer som orsakar QT-férlangning har
identifierats och korrigerats

Ateruppta behandling med reducerad dos om
andra faktorer som orsakar QT-forlangning
inte har identifierats

Torsade de pointes; polymorf
ventrikeltakykardi;
tecken/symtom pa allvarlig
arytmi

Avsluta Rozlytrek permanent




Biverkning

Svarighet*

Dosjustering

Forhojda
transaminaser

Grad 3

Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
mindre an eller motsvarande grad 1 eller
atergang till utgangsvardet

Ateruppta behandling med samma dos om
forbéattring intréffar inom 4 veckor

Avsluta behandling permanent om
biverkningen inte forsvinner inom 4 veckor
Ateruppta behandlingen med reducerad dos
vid aterkommande grad 3 handelser som
forsvinner inom 4 veckor

Grad 4

Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
mindre an eller motsvarande grad 1 eller till
utgangsvardet

Ateruppta behandlingen med reducerad dos
om forbéattring intréffar inom 4 veckor
Avsluta behandling permanent om
biverkningen inte forsvinner inom 4 veckor
Avsluta behandlingen permanent vid
aterkommande grad 4 handelser

ALAT eller ASAT
overstigande 3 ganger det 6vre
normalvardet (ULN) med
samtidigt totalbilirubin
dverstigande 2 ganger det Gvre
normalvardet (ULN) (vid
avsaknad av kolestas eller
hemolys)

Avsluta Rozlytrek permanent

Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
mindre an eller motsvarade grad 2 eller till

':‘:ftTc:s;fir Grad 3 eller 4 utgangsvardet
° Ateruppta behandlingen med samma dos eller
reducerad dos, enligt kliniskt behov
Andra kliniskt Grad 3 eller 4 . Avsta fran Rozlytrek tills biverkningen

relevanta
biverkningar

forsvinner eller forbattras eller terhamtning
till grad 1 eller till utgangsvardet

Ateruppta behandlingen med samma eller
reducerad dos om forbéttring intraffar inom 4
veckor

Overvag att permanent avsluta behandlingen
om biverkningen inte férsvinner inom 4
veckor

Avsluta behandlingen permanent vid
aterkommande grad 4 handelser

*Svarighetsgrad definierad av National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

(NCI CTCAE) version 4.0

Starka eller mattliga CYP3A-hammare
Samtidig anvandning av starka eller mattliga CYP3A-hdammare hos vuxna och pediatriska patienter
som ar 12 ar eller aldre bor undvikas (se avsnitt 4.4).




For vuxna, om samtidig anvandning inte kan undvikas, ska anvandning av starka eller méttliga
CYP3A-hammare tillsammans med Rozlytrek begransas till 14 dagar och Rozlytrekdosen minskas
enligt foljande:

o 100 mg en gang dagligen vid anvandning med starka CYP3A-hammare (se avsnitt 4.5)

o 200 mg en gang dagligen vid anvandning tillsammans med mattliga CYP3A-hidmmare.

Efter avslutad samtidig behandling med starka eller mattliga CYP3A-hammare kan Rozlytrekdosen
som togs innan den starka eller mattliga CYP3A-hdammaren initierades aterupptas. En wash-out period
kan kravas for CYP3A4-hammare med en lang halveringstid (se avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krévs hos patienter > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med mild (Child-Pugh A), mattlig (Child-Pugh B)
eller svar (Child-Pugh C) leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 5.2). Patienter med svar
leverfunktionsnedsattning ska dvervakas noggrant avseende leverfunktion och biverkningar (se tabell
4).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med mild eller mattligt nedsatt njurfunktion. Entrectinib har inte
studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av entrectinib hos barn under 12 ars alder har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

Rozlytrek ar avsett for oral anvandning. De harda kapslarna ska svaljas hela och far inte 6ppnas eller
I6sas upp eftersom innehallet i kapseln har en mycket bitter smak. Rozlytrek kan tas med eller utan
mat (se avsnitt 5.2) men ska inte tas tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt for olika tumortyper

Nyttan med Rozlytrek har faststéllts i enarmade kliniska provningar som omfattar en relativt liten
andel patienter vars tumoérer uppvisar NTRK-genfusioner. Positiva effekter av Rozlytrek har visats
baserat pa 6vergripande responsfrekvens och responsduration hos ett begransat antal tumortyper.
Effekten kan vara kvantitativt olika beroende pa tumortyp, saval som pa samtidiga genomiska
forandringar (se avsnitt 5.1). Av dessa anledningar ska Rozlytrek endast anvandas om det inte finns
nagra tillfredsstallande behandlingsalternativ (dvs. for vilka klinisk nytta inte har faststéllts eller dar
sadana behandlingsalternativ har uttomts).



Kognitiva stérningar

Kognitiva stérningar, inklusive forvirring, férandringar i mental status, férsémrat minne och
hallucinationer rapporterades i kliniska prévningar med Rozlytrek (se avsnitt 4.8). Patienter Gver 65 ar
upplevde en hogre incidens av dessa hédndelser an yngre patienter. Patienterna ska dvervakas for
tecken pa kognitiva forandringar.

Baserat pa svarighetsgraden av den kognitiva storningen bér Rozlytrekbehandlingen modifieras enligt
beskrivning i tabell 4 i avsnitt 4.2.

Patienterna ska informeras om risken for kognitiva férandringar med Rozlytrekbehandling. Patienterna
ska instrueras att inte framftra fordon eller anvanda maskiner forrén symtomen forsvinner om de
upplever kognitiva stérningar (se avsnitt 4.7).

Frakturer

Frakturer har rapporterats hos 25,0% (19/76) pediatriska patienter som behandlats med Rozlytrek i
kliniska prévningar (se avsnitt 4.8). Skelettfrakturer intréffade framst hos pediatriska patienter yngre
an 12 ar och var lokaliserade till de nedre extremiteterna (foretradesvis i larben, skenben, fot och
vadben). Hos bade vuxna och pediatriska patienter uppkom nagra frakturer i samband med fall eller
annat trauma mot det drabbade omradet. Tretton pediatriska patienter hade mer &n en forekomst av en
fraktur och 3 pediatriska patienter gjorde uppehall i Rozlytrekbehandlingen pa grund av en fraktur.
Majoriteten av frakturerna som de pediatriska patienterna upplevde l&kte. Fem pediatriska patienter
avslutade behandlingen pa grund av frakturer.

Patienter med tecken eller symtom pa frakturer (t.ex. smarta, onormal gang, forandringar i rorlighet,
deformitet) ska omgaende utvarderas.

Hyperurikemi

Hyperurikemi har observerats hos patienter som behandlats med entrectinib. Urinsyranivan i serum
bor bedémas innan behandling med Rozlytrek inleds och regelbundet under behandlingen. Patienter
bor kontrolleras for tecken och symtom pa hyperurikemi. Behandling med uratsankande lakemedel bor
sattas in om kliniskt indicerat och uppehall med Rozlytrek bor goras vid tecken och symtom pa
hyperurikemi. Rozlytrekdosen bér modifieras baserat pa svarighetsgraden enligt beskrivning i tabell 4
i avsnitt 4.2.

Hjartsvikt

Hjartsvikt har rapporterats hos farre an 5% av patienterna i kliniska prévningar med Rozlytrek (se
avsnitt 4.8). Dessa reaktioner observerades hos patienter med eller utan hjartsjukdom i anamnesen och
forsvann hos 70% av dessa patienter efter att [amplig klinisk behandling inletts och/eller
dosreducering eller uppehall av Rozlytrek.

For patienter med symtom eller kédnda riskfaktorer for hjartsvikt bor vansterkammar-ejektionsfraktion
(LVEF) utvérderas innan behandling med Rozlytrek inleds. Patienter som behandlas med Rozlytrek
ska noggrant dvervakas och de med kliniska tecken och symtom pa hjartsvikt, inklusive andfaddhet
eller 6dem, ska utvarderas och behandlas pa kliniskt lampligt satt.

Baserat pa svarighetsgraden av hjartsvikt, bér behandling med Rozlytrek modifieras enligt beskrivning
i tabell 4 i avsnitt 4.2.

QTc-intervallférlangning

QTc-intervallforlangning har observerats hos patienter behandlade med Rozlytrek i kliniska
prévningar (se avsnitt 4.8).



Anvandning av Rozlytrek boér undvikas hos patienter med ett QTc-intervall langre an 450 ms vid
behandlingsstart (utgangsvarde), hos patienter med medfétt langt QTc-syndrom och hos patienter som
tar lakemedel som &r kdnda for att férlanga QTc-intervallet.

Rozlytrek bor undvikas hos patienter med rubbningar i elektrolytbalansen eller som har signifikant
hjértsjukdom, inkluderande nylig hjartinfarkt, hjartsvikt, instabil angina och bradyarytmi. Om
behandlande lékare anser att fordelarna med Rozlytrek hos en patient med nagot av dessa tillstand
Overvager de potentiella riskerna, bor utdkad 6vervakning utféras och konsultation med en specialist
ska Overvagas.

Bedomning av EKG och elektrolyter vid behandlingsstart (utgangsvarde) och efter 1 manads
behandling med Rozlytrek rekommenderas. Regelbunden évervakning av EKG och elektrolyter
rekommenderas ocksa under hela behandlingen med Rozlytrek nar det ar kliniskt indicerat.

Baserat pa svarighetsgraden av QTc-forlangning ska Rozlytrekbehandlingen modifieras enligt
beskrivning i tabell 4 i avsnitt 4.2.

Fertila kvinnor

Rozlytrek kan orsaka fosterskada nar det ges till en gravid kvinna. Fertila kvinnor maste anvanda
mycket effektiva preventivmedel under behandling och upp till 5 veckor efter den sista dosen
Rozlytrek.

Manliga patienter med fertila kvinnliga partners maste anvanda mycket effektiva preventivmedel
under behandling med Rozlytrek och i 3 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Lakemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av Rozlytrek med en stark eller mattlig CYP3A-hdmmare okar
plasmakoncentrationerna av entrectinib (se avsnitt 4.5), vilket kan 6ka frekvensen eller
svarighetsgraden av biverkningar. Hos vuxna och pediatriska patienter 12 ar och éldre bér samtidig
behandling med Rozlytrek och en stark eller mattlig CYP3A-hammare undvikas. Om samtidig
behandling inte kan undvikas hos vuxna bor Rozlytrekdosen reduceras (se avsnitt 4.2).

Under behandling med Rozlytrek bor fortaring av grapefrukt och produkter som innehaller grapefrukt
undvikas.

Samtidig behandling av Rozlytrek med en stark eller mattlig CYP3A- eller P-gp-inducerare minskar
plasmakoncentrationerna av entrectinib (se avsnitt 4.5), vilket kan minska effekten av Rozlytrek, och
bor darfor undvikas.

Laktosintolerans

Rozlytrek innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Para-orange (E110)

Rozlytrek 200 mg harda kapslar innehaller para-orange (E110), vilket kan ge allergiska reaktioner.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Entrectinibs effekt pd andra lakemedel

Effekt av entrectinib pa CYP-substrat

Entrectinib &r en svag hammare av CYP3A4. Samtidig administrering av entrectinib 600 mg en gang
dagligen med oralt midazolam (ett kansligt CYP3A-substrat) hos patienter 6kade midazolam AUC
med 50% men minskade midazolam Cnax med 21%. Forsiktighet rekommenderas nér entrectinib
administreras tillsammans med kénsliga CYP3A4-substrat med ett smalt terapeutiskt intervall (t.ex.
cisaprid, ciklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kinidin, takrolimus, alfentanil och sirolimus) pa
grund av den Okade risken for biverkningar.

Effekt av entrectinib pa P-gp-substrat
In vitro-data tyder pa att entrectinib har en hammande potential gentemot P-glykoprotein (P-gp).

Samtidig administrering av en singeldos med 600 mg entrectinib med digoxin (ett k&nsligt P-gp-
substrat) 6kade digoxin Cmax med 28% och AUC med 18%. Renal clearance for digoxin var likartad
mellan behandlingar med enbart digoxin och digoxin administrerad tillsammans med entrectinib,
vilket indikerar minimal effekt av entrectinib pa renal clearance av digoxin.

Effekten av entrectinib pa digoxins absorption anses inte kliniskt relevant men det ar inte kéant
huruvida effekten av entrectinib kan vara storre pa mer kansliga orala P-gp-substrat sasom
dabigatranetexilat.

Effekt av entrectinib pa BCRP-substrat

Inhibering av BCRP observerades i in vitro-studier.

Den kliniska betydelsen av denna inhibering &r inte kdnd men forsiktighet rekommenderas nar
kansliga orala BCRP-substrat (t.ex. metotrexat, mitoxantron, topotekan, lapatinib) ges samtidigt med
entrectinib pa grund av risken for 6kad absorption.

Effekt av entrectinib pa andra transportorsubstrat

In vitro-data indikerar att entrectinib har en svag hdmmande potential gentemot organiska
anjontransportpolypeptider (OATP)1B1. Den kliniska betydelsen av denna hdamning &r inte kdnd men
forsiktighet rekommenderas nar kénsliga orala OATP1B1-substrat (t.ex. atrovastatin, pravastatin,
rosuvastatin repaglinid, bosentan) ges samtidigt med entrectinib pa grund av risken for okad
absorption.

Effekt av entrectinib pa substrat till PXR-reglerande enzymer

In vitro-studier tyder pa att entrectinib kan inducera pregnan X-receptor (PXR)-reglerande enzymer
(t.ex. CYP2C-familjen och UGT). Samtidig administrering av entrectinib med CYP2C8, CYP2C9
eller CYP2C19 substrat (t.ex. repaglinid, warfarin, tolbutamid eller omeprazol) kan minska deras
exponering.

Orala preventivmedel

Det &r for narvarande inte k&nt om entrectinib kan minska effektiviteten av systemiskt verkande
hormonella preventivmedel. Darfor rekommenderas kvinnor som anvander systemiskt verkande
hormonella preventivmedel att 1agga till en barriarmetod (se avsnitt 4.6).

Andra ldkemedels effekt p& entrectinib

Baserat pa in vitro-data, ar CYP3A4 det dominerande enzymet som medierar metabolism av
entrectinib och bildandet av dess viktigaste aktiva metabolit M5.

Effekt av CYP3A- eller P-gp-inducerare pa entrectinib

Samtidig administrering av flera orala doser av rifampin, en stark CYP3A-inducerare, med en oral
singeldos av entrectinib minskade entrectinib AUCins med 77% och Cpax med 56%.
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Samtidig administrering av entrectinib med CYP3A-/P-gp-inducerare (inklusive, men inte begrénsat
till, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin, Johannesért — Hypericum perforatum,
apalutamid, ritonavir) bér undvikas.

Effekt av CYP3A- eller P-gp-hdammare pa entrectinib
Samtidig administrering av itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, med en singeldos av entrectinib
Okade AUCins med 600% och Cmax med 173%.

Samtidig administrering av starka och mattliga CYP3A-hdammare (inklusive, men inte begréansat till,
ritonavir, sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grapefrukt eller promerans)
bor undvikas. Om samtidig anvandning av starka eller mattliga hdmmare av CYP3A4 ar oundviklig
kravs dosjustering av entrectinib (se avsnitt 4.2).

Aven om en markant effekt av hammande P-gp-lakemedel pa entrectinibs farmakokinetik inte
forvantas, rekommenderas forsiktighet nar behandling med starka eller mattliga P-gp-hammare (t.ex.
verapamil, nifedipin, felodipin, fluvoxamin, paroxetin) administreras tillsammans med entrectinib pa
grund av risken for 6kad exponering av entrectinib (se avsnitt 5.2).

Effekt av lakemedel som dkar pH i magsacken pa entrectinib
Samtidig behandling med en protonpumpshammare (PPI), lansoprazol med en 600 mg singeldos av
entrectinib minskade entrectinibs AUC med 25% och Crax med 23%.

Inga dosjusteringar kravs nér entrectinib administreras tillsammans med PPI eller andra lakemedel
som 6kar pH i magsacken (t.ex. H2-receptorantagonister eller antacida).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos man och kvinnor

Fertila kvinnliga patienter bor ha utfort ett graviditetstest under medicinsk dvervakning innan
behandling med Rozlytrek inleds.

Kvinnliga patienter i fertil alder maste anvanda mycket effektiva preventivmedel under behandling
och i minst 5 veckor efter den sista dosen av Rozlytrek.

Det ar for narvarande inte ként om entrectinib kan minska effektiviteten av systemiskt verkande
hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5). Darfor rekommenderas kvinnor som anvander systemiskt
verkande hormonella preventivmedel att 1agga till en barridrmetod.

Manliga patienter med fertila kvinnliga partners maste anvanda mycket effektiva preventivmedel
under behandling och i minst 3 manader efter den sista dosen av Rozlytrek (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Det finns inga tillgdngliga data fran anvandning av entrectinib hos gravida kvinnor. Baserat pa
djurstudier och dess verkningsmekanism, kan entrectinib orsaka fosterskada nar det administreras till

en gravid kvinna (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Rozlytrek rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Kvinnliga patienter som far Rozlytrek ska informeras om den potentiella risken for fosterskada.
Kvinnliga patienter ska uppmanas att kontakta lakaren om de blir gravida.

Amning

Det ar okant om entrectinib eller dess metaboliter utséndras i mansklig brostmjolk.
En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.
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Amning ska avbrytas under behandling med Rozlytrek.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier pa djur har utforts for att utvardera effekten av entrectinib (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rozlytrek har mattlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienterna ska
instrueras att inte framféra fordon eller anvénda maskiner forran symtomen férsvunnit om de upplever
kognitiva biverkningar, synkope, dimsyn eller yrsel under behandling med Rozlytrek (se avsnitt 4.4
och 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (>20%) var trotthet, forstoppning, dysgeusi, 6dem, yrsel, diarré,
illamaende, dysestesi, dyspné, anemi, viktokning, forhéjt blodkreatinin, smarta, kognitiva stérningar,
krékning, hosta och feber. De vanligast forekommande allvarliga biverkningarna (>2%) var infektion i
lungorna (5,2%), dyspné (4,6%), kognitiv stérning (3,8%), pleural vétskeutgjutning (3,0%) och
frakturer (3,8%). Permanent avbrytande av behandling pa grund av en biverkning forekom hos 4,6%
av patienterna.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 5 och 6 sammanfattar biverkningarna som férekom hos vuxna och pediatriska patienter
behandlade med Rozlytrek i tre kliniska studier pa vuxna (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2) och en
klinisk studie pa pediatriska patienter (STARTRK-NG). Mediandurationen for exponering var 5,5
manader.

Biverkningar &r listade efter MedDRA-Klassificering av organsystem. Foljande frekvenskategorier har
anviants: mycket vanliga (>1 /10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100),
sdllsynta (>1/10 000, < 1/1000), mycket sdllsynta (<1/10 000). Inom varje organsystem &r
biverkningarna presenterade enligt fallande frekvens.
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Tabell 5: Biverkningar som forekommit hos vuxna och pediatriska patienter behandlade med
Rozlytrek i kliniska prévningar (n=504)

Alla

Frekvens-

Klassificering av Biverkning grader kategori Grf,‘d 23
organsystem (%) (all grader) (%)
Infektioner och Infektion i lungorna® 13,1 Mycket vanliga 6,0
infestationer Urinvdgsinfektion 12,7 Mycket vanliga 2,6
Blodet och Anemi 28,2 Mycket vanliga 9,7
lymfsystemet Neutropeni? 11,3 Mycket vanliga 4,4
Viktdkning 26,4 Mycket vanliga 7,3
. Minskad aptit 11,9 Mycket vanliga 0,2
mitr?gglr:sm och Hyperurikemi 9,1 Vanliga 1,8
Uttorkning 79 Vanliga 1,0
Tumorlyssyndrom 0,2 Mindre vanliga 0,2
Dysgeusi 42,3 Mycket vanliga 0,4
Yrsel® 39,7 Mycket vanliga 1,2
Dysestesi* 29,0 Mycket vanliga 0,2
Kognitiva stérningar® 24,2 Mycket vanliga 4,4
Centrala och perifera IF:Iuyudvérk . 17,5 Mycket vanliga 1,0
nervsystemet erifer S?QSO”Sk 15,7 Mycket vanliga 1,0
neuropati
Ataxi’ 15,7 Mycket vanliga 0,8
Somnstorningar® 13,5 Mycket vanliga 0,4
Humorstorningar® 9,1 Vanliga 0,6
Synkope 4,6 Vanliga 3,0
Ogon Dimsyn?? 11,9 Mycket vanliga 0,4
Hjartsvikt!! 3,0 Vanliga 2,2
Hjartat Elektrgqudlogram. 20 Vanliga 0.6
QTc-forlangning
Blodkarl Hypotension®? 16,5 Mycket vanliga 2,4
Andningsvagar, Dyspné 27,0 Mycket vanliga 5,8*
brostkorg och Hosta 21,4 Mycket vanliga 0,6
mediastinum Pleural vétskeutgjutning 6,9 Vanliga 2,8
Forstoppning 42,9 Mycket vanliga 0,4
Diarré 33,5 Mycket vanliga 2,6
Magtarmkanalen Illamaende 32,1 Mycket vanliga 0,8
Krakning 23,2 Mycket vanliga 1,2
Buksmarta 111 Mycket vanliga 0,6
Dysfagi 10,1 Mycket vanliga 0,4
Lever och gallvagar F('jrh('jj:t ASAT 17,5 Mycket vanl!ga 3,6
Forhojt ALAT 16,1 Mycket vanliga 3,4
Hud och subkutan Hudutslag™ 115 Mycket vanliga 1,4
vavnad Fotosensitivitetsreaktion 2,8 Vanliga 0
Myalgi 19,6 Mycket vanliga 0,6
Muskuloskeletala Artralgi 19,0 Mycket vanliga 0,6
systemet och bindvav Muskelsvaghet 12,3 Mycket vanliga 1,2
Frakturer# 15 10,5 Mycket vanliga 3,3
Njurar och urinvégar Forhojt serumkreatinin 25,4 Mycket vanliga 0,6
Urinretention?® 10,9 Mycket vanliga 0,6
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Klassificering av , , Alla Frekvens- Grad >3
oraansvstem Biverkning grader kategori (%)
gansy (%) (all grader) 0
Allm ¢ Trotthet!” 450 Mycket vanliga 5,0
ochr}:z?lg?i S%Tor?]n:/i q Odem?8 37,3 Mycket vanliga 1,4
administrgrin sstallet Smartal® 24,4 Mycket vanliga 1,6
g Feber 20,0 Mycket vanliga 0,8

*Grad 3 till 5, inklusive fatala biverkningar (inkluderande 2 biverkningar i form av pneumoni, 2 biverkningar i form av
dyspné och 1 biverkning i form av tumérlyssyndrom).

L Infektion i lungorna (bronkit, nedre luftvagsinfektion, lunginfektion, pneumoni, luftvagsinfektion, 6vre
luftvégsinfektion)

2 Neutropeni (neutropeni, minskat antal neutrofiler)

3Yrsel (yrsel, vertigo, postural yrsel)

4 Dysestesi (parestesi, hyperestesi, hypoestesi, dysestesi)

5 Kognitiva storningar (kognitiva storningar, forvirringstillstdnd, uppmarksamhetsstorning, forsamrat minne, amnesi,
forandringar i mentalt status, hallucination, delirium, ‘synhallucination’ och psykisk stérning)

6 Perifer sensorisk neuropati (neuralgi, perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, perifer sensorisk neuropati)

7 Ataxi (ataxi, balansrubbningar, gangrubbningar)

8 S6mnstorningar (hypersomni, insomnia, somnstérning, somnolens)

9 Humdrstérningar (angest, paverkad labilitet, affektiva stérningar, agitation, nedstamdhet, euforiskt humar, forandrat
humar, humérsvangningar, irritabilitet, depression, kvarstdende depressiv storning, psykomotorisk retardation)

10 Dimsyn (diplopi, dimsyn, forsamrad syn)

1 Hjartsvikt (akut svikt i hoger kammare, hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, kronisk svikt i hoger kammare, minskad
ejektionsfraktion, lungdédem)

2 Hypotension (hypotension, ortostatisk hypotension)

13 Hudutslag (hudutslag, makulopapulart utslag, kliande utslag, erytematsa utslag, papulara utslag)

14 Frakturer (ankelfraktur, femoral nackfraktur, femurfraktur, fibulafraktur, fotfraktur, fraktur, humerusfraktur, kakfraktur,
underbensfraktur, patologisk fraktur, revbensfraktur, spinalkompressionsfraktur, spinal fraktur, stressfraktur, tibiafraktur,
vristfraktur)

15 Data baserad pa 798 sikerhetsutvérderade patienter fran 2 aug 2022 data cut-off

16 Urinretention (urinretention, urininkontinens, urineringssvarigheter, miktionsstorningar, bradskande urintrangningar)
7 Trotthet (trétthet, asteni)

18 Odem (ansiktsodem, vatskeansamling, generaliserat ddem, lokaliserat 6dem, 6dem, perifert 6dem, perifer svullnad)
19 Smarta (ryggsmarta, nacksmarta, muskuloskeletal smarta over brostet, muskuloskeletal smérta, smérta i extremiteter)
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Tabell 6: Biverkningar som forekommit hos pediatriska patienter behandlade med Rozlytrek i

kliniska studier

Klassificering av
organsystem

Frekvens

Ungdomar?!
(n=7)

Alla pediatriska patienter
(n=32)

Infektioner och
infestationer

Mycket vanliga

Urinvagsinfektion (18,8%),
Infektion i lungorna
(12,5%),

Blodet och
lymfsystemet

Mycket vanliga

Anemi (57,1%),
Neutropeni (42,9%)

Anemi (59,4%),
Neutropeni (43,8%)

Metabolism och
nutrition

Mycket vanliga

Viktdkning (57,1%),
Minskad aptit (14,3%)

Viktékning (50%),
Minskad aptit (31,3%),
Uttorkning (25%)

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Dysgeusi (42,9%),
Dysestesi (28,6%),
Humdrstorningar
(28,6%),

Kognitiva stérningar
(14,3%),

Huvudvérk (31,3%),
Dysgeusi (21,9%),
Humdrstorningar (28,1%),
Ataxi (15,6%),

nervsystemet Huvudvérk (14,3%), Soémnstorningar (13,3%),
Synkope (14,3%), Yrsel (12,5%),
Perifer sensorisk Perifer sensorisk neuropati
neuropati (14,3%), (12,5%)
Sémnstorningar
(14,3%)

Ogon Mycket vanliga | Dimsyn (14,3%)

Blodkarl Mycket vanliga | Hypotension (14,3%) Hypotension (18,8%)

. " Dyspné (18,8%),
Andningsvagar, Dyspné (28,6%), Hosta (50%),

bréstkorg och
mediastinum

Mycket vanliga

Hosta (28,6%)

Pleural vétskeutgjutning
(12,5%)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Illamaende (71,4%),
Buksmérta (28,6%),
Forstoppning (28,6%)

Illaméaende (46,9%),
Buksmérta (28,1%),
Forstoppning (43,8%),
Krakning (34,4%),
Diarré (37,5%)

Lever och gallvagar

Mycket vanliga

Forhojt ASAT (57,1%),
Forhojt ALAT (42,9%)

Forhojt ASAT (50%),
Forhojt ALAT (50%)

Hud och subkutan
vavnad

Mycket vanliga

Hudutslag (25%)

Frakturer? (15,4%),

Muskuloskeletala Mycket vanliga | Artralgi (14,3%), Frakturer? (25,0%)
systemet och bindvav Myalgi (14,3%)
Mycket vanliga | Muskelsvaghet (28,6%) | Muskelsvaghet (18,8%)
Esrhait blodkreatinin Forhojt blodkreatinin
Njurar och urinvdgar | Mycket vanliga (57 1% ) (43,8%),
’ Urinretention (21,9%)
O 0,
Allméanna symtom Trotthet (42,9%), Tro}thet (43,8%),
. . - Smarta (46,9%),

och/eller symtom vid Mycket vanliga | Smarta (57,1%),
administreringsstallet Feber (57,1%) Feber (56,3%),

’ Odem (18,8%)

% avser alla grader

tUngdomar (12 till <18 ars alder): Rapporterade biverkningar av grad >3 var neutropeni och huvudvark
2 Data baserad pa 76 sakerhetsutvarderade pediatriska patienter, inklusive 13 ungdomar, fran 2 aug 2022 data cut-off
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Kognitiva stérningar

Ett antal olika kognitiva symtom rapporterades i kliniska prévningar (se avsnitt 4.4). Dessa
inkluderade handelser rapporterade som kognitiva stérningar (6,3%), forvirringstillstand (7,3%),
uppmarksamhetsstorning (3,8%), minnesstorning (4,2%), amnesi (2,8%), férandringar av mental
status (1,2%), hallucinationer (1,0%), delirium (0,8%), visuell hallucination (0,4%) och psykisk
stérning (0,2%). Kognitiva stérningar av grad 3 rapporterades hos 4,4% av patienterna. Vuxna
patienter som hade CNS-sjukdom vid behandlingsstart hade en hégre frekvens av dessa biverkningar
(29,7%) jamfort med dem utan CNS-sjukdom (23,1%). Mediantiden till debut av kognitiva storningar
var 0,92 manader.

Frakturer

9,0% (65/722) av vuxna patienter och 25,0% (19/76) av pediatriska patienter fick frakturer. Generellt
var det otillracklig beddmning av tumérengagemang vid stéllet for frakturen. Radiologiska avvikelser
som eventuellt tyder pa tumorengagemang rapporterades emellertid hos vissa vuxna patienter. Hos
bade vuxna och pediatriska patienter var de flesta frakturerna hoftfrakturer eller frakturer i nedre
extremiteterna (t.ex. femur- eller tibiaskaftet) och nagra fakturer uppkom i samband med fall eller
annat trauma.

Mediantiden till frakturen var 8,1 manader (intervall: 0,26 manader till 45,34 manader) hos vuxna.
Uppehall av Rozlytrek gjordes hos 26,2% av vuxna patienter som fick frakturer. Sjutton vuxna
patienter gjorde uppehall i behandlingen med Rozlytrek och ingen avbrét behandlingen pa grund av
frakturer.

Totalt 47 handelser i form av frakturer rapporterades hos de 19 pediatriska patienterna. Mediantiden
till frakturen var 4,3 manader (intervall: 2,0 manader till 28,65 manader) hos pediatriska patienter.
Uppehall av Rozlytrek gjordes hos 15,8% (3/19) av pediatriska patienter som fick frakturer. Nio
frakturer var av grad 2 och atta frakturer var av grad 3. Sex av grad 3 frakturerna var allvarliga. Det
fanns inga rapporter om tumérengagemang vid stallet for frakturen.

Ataxi

Ataxi (inkluderande handelser med ataxi, balansrubbningar och gangrubbningar) rapporterades hos
15,7% av patienterna. Mediantiden till debut av ataxi var 0,4 manader (intervall: 0,03 manader till
28,19 manader) och mediandurationen var 0,7 manader (intervall: 0,03 manader till 11,99 manader).
Majoriteten av patienterna (67,1%) aterhamtade sig fran ataxi. Ataxirelaterade biverkningar
observerades oftare hos aldre patienter (23,8%) jamfort med patienter under 65 ar (12,8%).

Synkope

Synkope rapporterades hos 4,6% av patienterna. Hos vissa patienter rapporterades synkope med
samtidig hypotension, dehydrering eller QTc-férlangning och hos andra patienter rapporterades inga
andra samtidiga relaterade tillstand.

Forlangt QTc-intervall

Av de 504 patienterna som fick entrectinib i kliniska provningar uppvisade 17 (4,0%) patienter vid
atminstone en EKG-granskning vid behandlingsstart, forlangt QTcF-intervall pa >60 ms efter start av
entrectinib och 12 (2,8%) av patienterna hade ett QTcF-intervall pa >500 ms (se avsnitt 4.4).

Perifer sensorisk neuropati

Perifer sensorisk neuropati rapporterades hos 15,7% av patienterna. Mediantiden till debut var 0,49
manader (intervall 0,03 méanader till 20,93 manader) och mediandurationen var 0,8 manader (intervall:
0,07 manader till 6,01 manader). Majoriteten (55.7%) av patienterna aterhamtade sig fran perifer
neuropati.
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Ogon

Ogonbesvir som rapporterades i Kliniska prévningar inkluderade dimsyn (8,5%), diplopi (2,6%) och
synnedsattning (1,6%). Mediantiden till debut av 6gonbesvar var 1,9 manader (intervall: 0,03 manader
till 21,59 manader). Mediandurationen av 6gonbesvéren var 1 manad (intervall 0,03 manader till 14.49
manader). Majoriteten (61,7%) av patienterna aterhamtade sig fran 6gonbiverkningarna.

Pediatrisk population

Den 6vergripande sékerhetsprofilen av Rozlytrek i den pediatriska populationen liknar
sékerhetsprofilen hos vuxna.

Sékerheten av Rozlytrek hos pediatriska patienter har faststallts baserat pa extrapolering av data fran
tre 6ppna enarmade kliniska prévningar hos vuxna patienter med solida tumodrer med en NTRK-
genfusion (ALKA, STARTRK-1 och STARTRK-2) och data fran 32 pediatriska patienter (30
patienter inkluderade i STARTRK-NG och 2 patienter inkluderade i STARTRK-2). Av dessa var 2
patienter yngre an 2 ar gamla, 23 patienter var 2 till 11 & gamla och 7 patienter var 12 till 17 ar gamla.

Biverkningar och laboratorieavvikelser av svarighetsgrad 3 eller 4 som férekom oftare (med minst 5%
Okad incidens) hos pediatriska patienter jamfort med vuxna patienter var neutropeni (28,1% jamfort
med 3,4%), viktokning (21,9% jamfort med 6,9%), huvudvark (6,3% jamfért med 0,6%) och
benfrakturer (10,5% jamfért med 1,9%).

Det finns begransat med sékerhetsdata fran ungdomar, sakerhetsprofilen hos ungdomar ar emellertid
likartad med den Overgripande sdkerhetsprofilen for Rozlytrek. Biverkningar av grad >3 som
rapporterades hos ungdomar var neutropeni och huvudvark.

Aldre

Av de 504 patienterna som fick entrectinib i kliniska provningar var 130 (25,8%) 65 ar eller &ldre och
34 (6,7%) var 75 ar eller aldre. Den 6vergripande sakerhetsprofilen av entrectinib hos aldre patienter
liknar sakerhetsprofilen som observerats hos patienter yngre an 65 ar. Biverkningar som férekom
oftare hos aldre jamfort med patienter yngre an 65 ar var yrsel (48,5% jamfort med 36,6%), forhojt
serumkreatinin (31,5% jamfort med 23,3%) och hypotension (21,5% jamfort med 14,7%), ataxi
(23,8% jamfort med 12,8%).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid dverdosering bor patienten 6vervakas noggrant och stodjande vard inledas. Det finns inga kanda
antidoter mot entrectinib.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: anti-neoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EX14

Verkningsmekanism

Entrectinib &r en hdmmare av tropomyosin tyrosinkinasreceptorerna TRKA, TRKB och TRKC
(kodade av neurotrofa tyrosinreceptorkinas [NTRK]-generna NTRK1, NTRK2 respektive NTRK3),
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proto-onkogen tyrosin-proteinkinas ROS (ROS1) och anaplastisk lymfomkinas (ALK) med ICso
varden pa 0,1 till 2 nM. Den viktigaste aktiva metaboliten av entrectinib, M5, visade liknande in vitro-
potens och aktivitet mot TRK, ROS1 och ALK.

Fusionsproteiner som inkluderar TRK, ROSI eller ALK-kinasdomaner ar tumérgenererande genom
hyperaktivering av nedstroms signaleringsvégar som leder till obegransad cellproliferation. Entrectinib
visade in vitro och in vivo inhibering av cancercellinjer fran flera tumortyper, inklusive subkutana och
intrakraniella tumérer, med NTRK, ROS1 och ALK fusionsgener.

Tidigare behandlingar med andra lakemedel som hdammar samma kinaser kan ge resistens mot
entrectinib. Resistensmutationer i TRK kinasdomanen som identifierades efter avbrytande av
entrectinib inkluderar NTRK1 (G595R, G667C) och NTRK3 (G623R, G623E och G623K).
Resistensmutationer i ROS1 kinasdomé&nen som identifierats efter att entrectinib avslutats inkluderar
G2032R, F2004C och F20041.

De molekyléra orsakerna till primdr resistens mot entrectinib ar inte kdnda. Det dr darfor inte kant om
narvaro av en annan gen som driver tumartillvaxt i tillagg till en NTRK-genfusion paverkar effekten av
TRK-inhibering.

Klinisk effekt och sakerhet

NTRK-genfusionspositiva solida tumorer

Effekt hos vuxna patienter

Effekten av Rozlytrek utvérderades i en poolad subgrupp av vuxna patienter med inoperabel eller
metastaserande solida tumérer med en NTRK-genfusion som inkluderades i en av tre multicenter
enarmade, 6ppna kliniska studier (ALKA, STARTRK-1 och STARTRK-2). For att inkluderas i den
poolade subgruppen kravdes att patienterna hade bekréftade NTRK-genfusionspositiva solida tumérer;
matbar sjukdom per Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1; minst 12
manaders uppféljning fran den forsta tumdérbedémningen efter att behandlingen inletts och ingen
tidigare behandling med en TRK-inhibitor (patienter med annan genmutation som driver tumortillvéxt
som var kdnda exkluderades). Patienter med primara CNS-tumorer beddmdes separat med hjalp av
Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria (RANO). Patienterna fick Rozlytrek 600 mg oralt
en gang dagligen tills oacceptabel toxicitet eller sjukdomsprogression. De priméra effektmatten var
objektiv responsfrekvens (Objective response rate (ORR)) och responsduration (Duration of Response
(DOR)) som utvérderades av Blinded Independent Central Review (BICR) enligt RECIST v1.1.

Effekten utvéarderades hos 150 vuxna patienter med solida tumérer med en NTRK-genfusion som
inkluderats i dessa studier. Demografin och sjukdomskarakteristik var vid behandlingsstart: 49,3%
man, medianalder 59 ar (intervall 21 ar till 88 ar), 38% var 65 ar eller aldreoch 12% var 75 ar eller
aldre, 58,7% vita kaukasier, 26% asiater, 5,4% latinamerikaner och 63% hade aldrig rékt. ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performance status var vid behandlingsstart 0 (41,3%), 1
(50%) eller 2 (8,7%). De flesta patienterna (95,3%) hade metastaserande sjukdom [de vanligaste
lokalisationerna var lungor (60,7%), lymfkortlar (54,7%), skelett (27,3%), lever (36%) och hjarnan
(20%)], 4,7% av patienterna hade lokalt avancerad sjukdom. 81,3% av patienterna hade opererats och
60,7% av patienterna hade stralbehandlats for sin cancer. 77,3% av patienterna hade fatt tidigare
systemisk behandling for sin cancer inklusive kemoterapi (69,3%) och 34% av patienterna hade inga
tidigare systemiska behandlingar mot metastaserad sjukdom. De vanligaste cancerformerna var
sarkom (21,3%), lungcancer (20,7%), tumérer i spottkortlarna (17,3%), tyreoideacancer (10,7%),
kolorektalcancer (7,3%) och brostcancer (6%). De flesta patienterna (87,3%) hade en NTRK-genfusion
som upptécktes med next-generation sequencing (NGS) och 12,7% hade en NTRK-genfusion som
upptacktes med andra nukleinsyrabaserade tester. Den totala mediandurationen av uppféljningen var
30,6 manader.
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Effektresultat fran patienter med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7: Total effekt enligt BICR hos vuxna med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer

Effektmatt Rozlytrek
n=150
Priméra effektmatt (bedomd av BICR; RECIST 1.1)
Objektiv responsfrekvens
Antalet responders 92/150
ORR% (95% KI) 61,3% (53,0, 69,2)
Komplett respons, n (%) 25 (16,7%)

Partiell respons, n (%)

67 (44,7%)

Responsduration*
Antalet (%) patienter med handelser
Median, manader (95% K1)
6-manader responsduration % (95% K1)
9-manader responsduration % (95% Kl)
12-manader responsduration % (95% KI)

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

Konfidensintervall (K1) berdknad med Clopper-Pearson metoden.
*Median och percentiler baserade pa Kaplan-Meier skattningar

Objektiv responsfrekvens och responsduration per tumortyp hos vuxna patienter med NTRK-
genfusionspositiva solida tumorer presenteras i tabell 8 nedan.

Tabell 8: Effekt per tumdrtyp, hos vuxna med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer

Patient ORR DOR

" atienter

Tumortyp (n=150) n (%) 959 KI Inotervall

(manader)

Sarkom 32 19 (59,4) (40,6, 76,3) 2,8, 44,6*
Icke-smacellig lungcancer 31 20 (64,5) (45,4, 80,8) 3,7, 58,8*
Spottkartel (MASC) 26 22 (84,6) | (65,1, 95,6) 2,8, 49,7*
Brostcancer (sekretorisk) 6 5(83,3) (35,9, 99,6) 5,5, 53,4*
Brostcancer (icke-sekretorisk) 2 NE, PR NA 472
Brostcancer (UNS) 1 NE NA NA
Tyreoideacancer 16 10 (62,5) (35,4, 84,8) 5,6, 44,2*
Kolorektalcancer 11 3(27,3) (6,0,61,0) 1,9*, 20,0
Neuroendokrin cancer 5 2 (40,0) (5,3, 85,3) 11,1,31,1
Huvud- och hals 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0, 32,6
Pankreascancer 4 3 (75,0) (19,4, 99,4) 7,1,129
Okénd primar cancer 3 1(33,3) (0,8, 90,6) 91
Ovarialcancer 1 Ej CR/PD NA NA
Endometrialt karcinom 1 PR NA 38,2
Kolangiokarcinom 1 PR NA 9,3
Gastrointestinal cancer (6vrig) 1 CR NA 30,4
Neuroblastom 1 NE NA NA
Prostatacancer 1 PD NA NA
Peniscancer 1 PD NA NA
Binjurecancer 1 PD NA NA

* Censurerade

ORR: Objektiv responsfrekvens (Objective Response Rate); DOR: Responsduration (Duration of Response); MASC:

mammary analogue secretory carcinoma; NA: ej applicerbart pd grund av Iagt antal eller utebliven respons; UNS: utan

nérmare specification; CR: komplett respons (Complete Response); PR: partiell respons (Partial Response); PD:

progressiv sjukdom (Progressive Disease); NE: inte uppskattningsbar (Not Estimable)




Pa grund av att NTRK-genfusionspositiv cancer ar séllsynt studerades patienter bland flera tumortyper
med ett begransat antal patienter med vissa tumortyper, vilket orsakade en osékerhet i uppskattningen
av objektiv responsfrekvens per tumortyp. Objektiv responsfrekvens i den totala populationen kanske
inte aterspeglar det forvantade svaret i en specifik tumortyp.

Objektiv responsfrekvens hos 78 patienter som hade bred molekylar karakterisering innan
Rozlytrekbehandling var 53,8% [42,2, 65,2]; av dessa var objektiv responsfrekvens hos 61 patienter
som hade andra genomiska forandringar i tillagg till NTRK-genfusion 47,5% [34,6, 60,7] och objektiv
responsfrekvens hos 17 patienter utan andra genomiska foréndringar var 76,5% [50,1, 93,2].

Intrakraniellt svar

En utvardering av BICR resulterade i en subgrupp pa 22 vuxna patienter med CNS-metastaser vid
behandlingsstart, inklusive 13 patienter med matbara CNS-lesioner. Intrakraniell (IC) effekt
utvarderad av BICR enligt RECIST v1.1 rapporterades hos 9 av dessa 13 patienter (3 CR och 6 PR),
for en ORR av 69,2% (95% K1 38,6, 90,9) och median DOR av 17,2 manader (95% KI: 7,4, NE). Fem
av dessa 13 patienter hade fatt intrakraniell stralbehandling mot hjarnan inom 2 manader fore
behandling med Rozlytrek startade.

Primar CNS-tumor

| de tre studierna behandlades 12 vuxna patienter med primara CNS-tumdrer med Rozlytrek och med
minst 12 manaders uppféljning. En av de 12 vuxna patienterna hade en objektiv respons bedémd av
BICR enligt RANO.

Effekt hos pediatriska patienter

Effekten av Rozlytrek hos pediatriska patienter 12 ar och &ldre baserades pa extrapolering av data fran
tre 6ppna enarmade kliniska prévningar hos vuxna patienter med solida tumorer med en NTRK-
genfusion (ALKA, STARTRK-1 och STARTRK-2) och effekt- och farmakokinetiska data hos
pediatriska patienter som inkluderats i STARTRK-NG. Den bésta totala responsen enligt utvardering
av BICR hos 5 pediatriska patienter (alla patienter var yngre an 12 ar och hade mer an 6 manaders
uppféljning; 3 patienter hade solida tumdérer och 2 patienter hade primara CNS-tumdrer) visade 2 med
komplett respons (epitelioid glioblastom och infantil fibrosarkom) och 3 med partiell respons
(hoggradigt gliom, infantil fibrosarkom och metastaserande melanom). Responsen hos 4 av 5
pediatriska patienter pagick vid tidpunkten for data cut-off (se avsnitt 4.2).

ROS1-positiv icke-smécellig lungcancer (NSCLC)

Effekten av Rozlytrek utvérderades i en poolad subgrupp av patienter med ROS1-positiv metastaserad
NSCLC som fick Rozlytrek 600 mg oralt en gang dagligen och inkluderades i en av tre multicenter
enarmade, 6ppna Kkliniska provningar (ALKA, STARTRK-1 och STARTRK-2). For att inkluderas i
den poolade subgruppen kravdes att patienterna hade histologiskt bekraftad, aterfall eller metastaserad,
ROS1-positiv NSCLC, ECOG performance status <2, médtbar sjukdom enligt RECIST v1.1, >6
manaders uppféljning och ingen tidigare behandling med en ROS1-hdmmare. Alla patienter bedomdes
for CNS-lesioner vid behandlingsstart.

De priméra effektmatten var ORR och DOR, utvérderad av BICR enligt RECIST v1.1. De sekundéra
effektmatten omfattade PFS, OS och hos patienter som uppvisade CNS-metastaser vid
behandlingsstart - IC-ORR och IC-DOR (ocksa utvarderad av BICR med RECIST v1.1).

Effekten beddmdes hos 161 patienter med ROS1-positiv NSCLC. Populationens demografi och
sjukdomskaraktaristika vid behandlingsstart var: 35,4% méan, medianalder 54 ar (intervall 20 ar till 86
ar), 24,2% var aldre an 65 ar och 4,3% var dldre &n 75 ar, 44,1% vit kaukasisk, 45,3% asiatisk, 4,3%
svart, 2,6% latinamerikaner och 62,7% hade aldrig rokt. ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) performance status vid behandlingsstart var 0 (41%), 1 (49,1%) eller 2 (9,9%). De flesta
patienterna (98,1%) hade metastaserande sjukdom [de vanligaste stallena var lymfkortlar (69,6%),
lungor (50,3%) och hjarna (32,9%)], 1,9% av patienterna hade lokalt avancerad sjukdom och 37,3%
av patienterna hade inga tidigare systemiska terapier mot metastaserad sjukdom. ROS1-positivitet
faststalldes med NGS hos 83% av patienterna, med FISH hos 9% av patienterna och med RT-PCR hos
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8% av patienterna. Den totala mediandurationen av uppféljningen fran mottagande av den forsta dosen

var 15,8 manader.

Effektresultat fran patienter med ROS1-positiv icke-smacellig lungcancer sammanfattas i tabell 9.

Tabell 9: Total effekt enligt BICR hos patienter med ROS1-positiv NSCLC

Effektmatt Rozlytrek
n=161
Priméra effektmatt (BICR-utvarderad, RECIST 1.1)
Objektiv responsfrekvens
Antalet responders 108/161

ORR% (95% KI)

67,1% (59,25, 74,27)

Komplett respons, n (%) 14 (8,7%)
Partiell respons, n (%) 94 (58,4%)
Responsduration*

Antalet (%) patienter med handelser 48/108 (44,4%)
Intervall (manader) 1,87, 423"

6-manader responsduration % (95% K1)
9-manader responsduration % (95% Kl)
12-manader responsduration % (95% KI)

83% (76, 90)
75% (67, 84)
63% (53, 73)

Sekundara effektmatt (BICR-utvarderad, RECIST 1.1)

PFS
Antalet (%) patienter med handelser
6 manader PFS % (95% KI)

82/161 (50,9%)
77% (70, 84)

9 manader PFS % (95% KI)

66% (58, 74)

12 manader PFS % (95% KI)

55% (47, 64)

Overlevnad”

Antalet (%) patienter med handelser

38/161 (23,6%)

6 manader OS % (95% KI)

91% (87, 96)

9 manader OS % (95% K1)

86% (81, 92)

12 manader OS % (95% K1)

81% (74, 87)

NE= inte uppskattningsbar.

Konfidensintervall (KI) berdaknad med Clopper-Pearsons metod.
*"Event-free rates” baserade pa Kaplan-Meier uppskattningar.
**Censurerade

Hos patienter med ROS1-positiv NSCLC som var utvdrderbara avseende effekt med >12 ménaders
uppfoljning (n=94) var ORR 73,4% (95% KI: 63,3, 82), median DOR var 16,5 manader (95% KI:
14,6, 28,6) och median PFS var 16,8 manader (95% Kl: 12, 21,4).

Intrakraniell respons

En BICR-bedémning resulterade i en subgrupp pa 46 patienter med ROS1-positiv NSCLC med CNS-
metastaser vid behandlingsstart inklusive 24 patienter med matbara CNS-lesioner. Intrakraniell effekt
beddémd av BICR enligt RECIST v1.1 rapporterades hos 19 av dessa 24 patienter (3 CR och 16 PR)
for en ORR pa 79,2% (95% K, 57,8, 92,9). Den procentuella andelen av patienter (95% KI) med
DOR >6 manader, >9 manader och >12 manader var 76% (56, 97), 62% (38, 86) respektive 55% (29,
80) (uppskattning enligt Kaplan-Meier). Nio av dessa 24 patienter hade fatt intrakraniell
stralbehandling mot hjarnan inom 2 manader innan behandling med Rozlytrek startade.

Villkorat godkénnande

Detta lakemedel har fatt ett villkorat godkannande” for forsaljning. Detta innebar att det ska komma
fler uppgifter om lakemedlet.

21



Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Rozlytrek for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling med NTRK-genfusionspositiva
lokalt avancerade eller metastaserande solida tumdrer (information om pediatrisk anvéndning finns i
avsnitt 4.2)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska parametrarna for entrectinib och dess huvudsakliga aktiva metabolit (M5), har
karakteriserats hos patienter med NRTK-genfusionspositiva solida tumérer och ROS1-positiv NSCLC
och friska individer. Farmakokinetiken av entrectinib och M5 ar linjér och ar inte dosberoende eller
tidsberoende. For entrectinib uppnas steady state inom en vecka och for M5 inom tva veckor efter
daglig administrering av Rozlytrek.

Entrectinib &r ett svagt P-gp-substrat baserat pa in vitro data. Det exakta bidraget in vivo av P-gp ar
inte kant. M5 &r ett P-gp-substrat. Entrectinib &r inte ett substrat for BCRP men M5 é&r ett substrat for
BCRP. Entrectinib och M5 &r inte substrat for OATP 1B1 eller OATP 1B3.

Absorption

Efter oral administrering av Rozlytrek 600 mg som engangsdos till patienter med NTRK-
genfusionspositiv och ROS1-positiv NSCLC vid matintag, absorberades entrectinib snabbt och nadde
tid-till-maximal plasmakoncentration (Tmax) efter ungefar 4 till 6 timmar. Baserat pa farmakokinetisk
populationsanalys uppnaddes steady state inom 5 dagar for entrectinib vid en dosering av 600 mg en
gang dagligen.

Ingen kliniskt signifikant effekt av mat observerades pa entrectinibs biotillganglighet.
Distribution

Entrectinib och dess huvudsakliga aktiva metabolit M5 &r starkt bundna till humana plasmaproteiner
oberoende av lakemedelskoncentrationen. | humanplasma, hade entrectinib och M5 liknande
proteinbindning med > 99% bundet vid en Kkliniskt relevant koncentration.

Efter en oral singeldos av entrectinib, var det geometriska medelvérdet for distributionsvolymen (Vz /
F) 600 I, vilket tyder pa en omfattande distribution av lakemedlet. Entrectinib visade vid steady state
koncentrationsforhallanden mellan hjarna och plasma pa 0,4 — 2,2 hos flera olika djurarter (moss,
rattor och hundar) vid kliniskt relevanta systemiska exponeringar.

Metabolism

Entrectinib metaboliseras dvervagande av CYP3A4 (~ 76%). Mindre bidrag fran flera andra CYP och
UGT1A4 uppskattades till totalt <25%. Den aktiva metaboliten M5 (bildad av CYP3A4) och det
direkta N-glukuronidkonjugatet, M11, (bildad av UGT1A4) ar identifierade som de tva cirkulerande
huvudmetaboliterna.

Eliminering

Den populationsfarmakokinetiska modellen uppskattade att medelvérdet for ackumulering vid steady
state efter administrering av entrectinib 600 mg en gang dagligen var 1,89 (+0,381) och 2,01 (+0,437)
for M5. Efter administrering av en singeldos av [**C]-mérkt entrectinib utsondrades 83% av
radioaktiviteten i feces (36% av dosen var ofdrandrat entrectinib och 22% som M5) med minimal
utséndring i urin (3%).
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Entrectinib och M5 star for cirka 73% av radioaktiviteten i systemisk cirkulation vid Cmax, 0ch ungefar
hélften av den totala radioaktiviteten i AUCins.

Populationsfarmakokinetisk analys uppskattade att skenbart clearance CL/F var 19,6 I/h for entrectinib
och 52,4 1/h fér M5. Eliminationshalveringstiderna for entrectinib och M5 uppskattades till 20
respektive 40 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Entrectinib har en linjar farmakokinetik i dosintervallet 100 mg to 600 mg.

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Pediatrisk population

Data erhallen fran populationsfarmakokinetiska analyser hos pediatriska patienter som &r 12 ar och
aldre visar att en dos pa 400 mg Rozlytrek en gang dagligen for ett intervall av kroppsyta pa 1,11-1,50
m? och en dos pa 600 mg Rozlytrek en gang dagligen for en kroppsyta pa >1,51 m? resulterar i en
liknande systemisk exponering som uppnatts hos vuxna som behandlats med 600 mg Rozlytrek, en
gang dagligen.

Aldre

Inga skillnader i exponeringen av entrectinib noterades hos patienter aldre &n 65 ar och yngre vuxna
baserat pa farmakokinetisk analys.

Nedsatt njurfunktion

Foérsumbar méngd av entrectinib och den aktiva metaboliten M5 utsondras oférandrad i urin (~ 3% av
dosen) vilket indikerar att njurclearance spelar en mindre roll vid elimineringen av entrectinib. Baserat
pa populationsfarmakokinetiska analyser paverkas farmakokinetiken for entrectinib inte signifikant
vid nedsatt njurfunktion. Effekten av svart nedsatt njurfunktion pa entrectinibs farmakokinetik ar inte
kand.

Nedsatt leverfunktion

Entrectinibs farmakokinetik studerades hos personer med mild (Child-Pugh A), méattlig (Child-Pugh
B) och svar (Child-Pugh C) leverfunktionsnedséttning i forhallande till personer med normal
leverfunktion. Efter administrering av en enstaka oral dos av 100 mg entrectinib visade den
kombinerade AUC.s av entrectinib och M5 ingen relevant forandring hos grupperna med nedsatt
leverfunktion jamfort med gruppen med normal funktion. AUC.s: geometrisk medelkvot (90% KI) var
1,30 (0,889, 1,89) for gruppen med mild, 1,24 (0,886, 1,73) for gruppen med mattlig och 1,39 (0,988,
1,95) for gruppen med svar leverfunktionsnedsattning jamfort med gruppen med normal leverfunktion.
For obundet entrectinib och M5 var AUC sy geometrisk medelkvot (90% K1) 1,91 (1,21, 3,02) for
gruppen med mild, 1,57 (1,06, 2,31) for gruppen med mattlig och 2,34 (1,57, 3,48) for gruppen med
svart nedsatt leverfunktion jamfort med gruppen med normal leverfunktion. Aven om effekten av
nedsatt leverfunktion pa obundna farmakokinetiska parametrar generellt fljde en liknande profil som
samtliga farmakokinetiska parametrar, bor resultaten tolkas med forsiktighet pa grund av hog
ospecifik bindning i buffert och hog variabilitet.

Dessutom observerades ocksa att variabiliteten i systemisk exponering var hog och observerade
exponeringar dverlappade Over studiegrupperna (se avsnitt 4.2).

Effekter p& &lder, kroppsvikt, etnicitet och kon
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Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken av entrectinib observerades baserat pa alder (4
ar till 86 ar), kon, etnicitet (asiat, svart och vit) och kroppsvikt (32 kg till 130 kg).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts for att faststalla den carcinogena potentialen av entrectinib.
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Gentoxicitet

Entrectinib var inte mutagen in vitro i det bakteriella omvénda mutationtestet (Ames), men visade en
potential fér onormal kromosomsegregation (aneugenicitet) i odlade humana perifera blodlymfocyter.
Entrectinib var inte clastogent eller aneugent i in vivo mikronukleusanalysen av ratta och inducerade
inte DNA-skada i en kometanalys hos ratta.

Nedsatt fertilitet

Sarskilda fertilitetsstudier pa djur har inte utforts for att utvardera effekten av entrectinib. Inga
biverkningar av entrectinib pa de manliga eller kvinnliga reproduktionsorganen observerades i de
toxikologiska studierna vid upprepad dosering hos ratta och hund vid ungefar 2,4 ganger respektive
0,6 ganger den humana exponeringen av AUC vid rekommenderad human dos.

Reproduktionstoxicitet

I en embryo-fetal utvecklingsstudie pa ratta, observerades maternell toxicitet (minskad
kroppsviktsdkning och matkonsumtion) och fostermissbildningar (inklusive kroppsférslutnings-
defekter och misshildningar av kotorna och revbenen), vid 200 mg/kg/dag av entrectinib som utgér
ungefar 2 ganger human exponering av AUC vid rekommenderad dos. Dosresponsberoende lagre
fostervikt (Iag, mellan och hog dos) och minskad benbildning i skelettet (mellan och hég dos)
observerades vid exponeringar motsvarande <2 ganger den humana exponeringen av AUC vid den
rekommenderade dosen.

Undersokningar av toxicitet vid upprepad dosering

Entrectinibrelaterade toxiciteter vid upprepade doseringsstudier pa vuxna rattor och hundar samt
juvenila rattor observerades i CNS (kramper, gangrubbning, tremor) vid >0,2 ganger den humana
exponeringen av Cmax Vid den rekommenderade dosen, hudtoxicitet (skabb/sar) och minskade roda
blodkroppar vid >0,1 ganger den humana exponeringen av AUC vid den rekommenderade dosen. Hos
vuxna rattor och hundar observerades effekter pa lever (férh6jt ALAT och hepatoceullar nekros) vid
>0,6 ganger den humana exponeringen av AUC vid den rekommenderade dosen. | hundar
observerades ocksa diarré vid >0,1 ganger den humana exponeringen av AUC vid den
rekommenderade dosen och forlangning av QT/QTc-intervall vid >0,1 ganger den humana
exponeringen av Cmax Vid den rekommenderade dosen.

Toxikologisk studie av juvenila rattor

| en 13-veckors toxikologisk studie av juvenila rattor doserades djuren dagligen, fran postnatal dag 7
till dag 97 (ungefar likvardigt med nyfddda till vuxen hos manniskor). Férutom CNS-toxicitet, ptos
och hudtoxicitet, observerades minskade roda blodkroppar och effekter pa tillvaxt och utveckling i
doserings- och aterhamtningsfaserna inklusive minskad kroppsviktsokning och forsenad knsmognad
(vid >4 mg/kg/dag, ungefar 0,1 ganger den humana exponeringen av AUC vid den rekommenderade
dosen). Utvardering av brister i neurobeteende inkluderande funktionellt observationsbatteri (minskad
fotspridning vid landning, minskad greppstyrka i fram- och bakben som tycktes uppkomma i senare
alder) och inlarning samt minne (vid >8 mg/kg/dag, ungefar 0,2 ganger den humana exponeringen av
AUC vid den rekommenderade dosen) samt minskad larbenslangd (vid >16 mg/kg/dag, ungefér 0,3
ganger den humana exponeringen av AUC vid rekommenderad dos) observerades.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall

Vinsyra

Laktos

Hypromellos
Krospovidon
Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal kiseldioxid, vattenfri
Magnesiumstearat

Kapselhdlje

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172 - 100 mg hard kapsel)
Para-orange (E110 - 200 mg hard kapsel)

Tryckférg

Shellack

Propylenglykol

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Rozlytrek 100 mg harda kapslar

HDPE-burkar innehéllande 30 harda kapslar med barnskyddande sékerhetsforsegling och silikagel
som torkmedel integrerat i locket.

Rozlytrek 200 mg hérda kapslar

HDPE-burkar innehéllande 90 héarda kapslar med barnskyddande sékerhetsforsegling och silikagel
som torkmedel integrerat i locket.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 31 juli 2020

Datum for den senaste fornyelsen: 30 maj 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumeén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

. Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkannandet for
forsaljning lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel var sjatte manad.

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska l&mna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

° pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

° nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

29



. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgard:

Beskrivning

Forfallodatum

Effektstudie efter godkannandet for forsaljning (PAES): For att ytterligare
karakterisera effekten av entrectinib hos patienter med CNS-sjukdom vid
behandlingsstart, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning vidta och
lamna in resultaten fran en randomiserad kontrollerad studie jamfort med
krizotinib hos tidigare obehandlade patienter med ROS1 NSCLC. Det priméra
effektmattet ska vara PFS i subgruppen av patienter med CNS-metastaser vid
behandlingsstart. Den kliniska studierapporten ska Idmnas in senast:

31 december
2027

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER

GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta ar ett "villkorat godkannande” for forsaljning enligt artikel 14.7 i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststallda tidsfristen,

fullgora foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att ytterligare bekrafta den histologioberoende effekten av entrectinib hos
vuxna och pediatriska patienter, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning
Iamna in en poolad analys av ett dkat urval av NTRK-fusionspositiva patienter fran
de pagaende studierna STARTRK-2, STARTRK-NG och ytterligare kliniska
prévningar enligt ett dverenskommet protokoll.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska l&mna in resultaten av en interim
sékerhets- och effektivitetsanalys av de NTRK-effektutvarderbara vuxna och
pediatriska patienterna inklusive ungdomar som ar tillgngliga enligt integrerad
statistisk analysplan.

31 mars 2027

For att ytterligare underséka paverkan av narvaron/franvaron av annan molekylar
forandring pa effekten av entrectinib ska innehavaren av godkéannandet for
forsaljning lamna in resultaten fran tumorgenomisk profilering fran plasma
och/eller vavnad nar mgjligt vid behandlingsstart och progression tillsammans med
kliniska utfall associerat per tumérhistologi for patienterna fran den uppdaterade
poolade analysen.

31 mars 2027
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MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rozlytrek 100 mg harda kapslar
entrectinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard kapsel innehaller 100 mg entrectinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

30 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Las bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1460/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

rozlytrek 100 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

ETIKETT TILL BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rozlytrek 100 mg harda kapslar
entrectinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard kapsel innehaller 100 mg entrectinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

30 kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Las bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktk&nsligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Barille kravs e€j.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rozlytrek 200 mg harda kapslar
entrectinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard kapsel innehaller 200 mg entrectinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos och azofargamnet para-orange (E 110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

90 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Las bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1460/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

rozlytrek 200 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

ETIKETT TILL BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rozlytrek 200 mg harda kapslar
entrectinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije hard kapsel innehaller 200 mg entrectinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos och azofargamnet para-orange (E 110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

90 kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Las bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Barille kravs e€j.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rozlytrek 100 mg harda kapslar
Rozlytrek 200 mg harda kapslar
entrectinib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

SourLNE

1.

Vad Rozlytrek &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Rozlytrek

Hur du tar Rozlytrek

Eventuella biverkningar

Hur Rozlytrek ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Rozlytrek ar och vad det anvands for

Vad ar Rozlytrek

Rozlytrek ar ett cancerlakemedel som innehaller den aktiva substansen entrectinib.

Vad Rozlytrek anvands for

Rozlytrek anvands for att behandla antingen:

vuxna och barn fran 12 ars alder och aldre med solida tumaérer (cancer) i olika delar av kroppen
som orsakas av en forandring i den sa kallade neurotrofisk tyrosinreceptorkinas (NTRK)-genen,
eller

vuxna med en typ av lungcancer som kallas "icke-smacellig lungcancer” (NSCLC) som orsakats
av en forandring i den sa kallade ROS1-genen.

NTRK-genfusionspositiv cancertumor

Anvands nér:

ett test har visat att dina cancerceller har en forédndring i generna som kallas ’NTRK” och har
spridit sig inom det drabbade organet eller till andra organ i din kropp eller om kirurgi for att ta
bort cancern troligen skulle leda till svara komplikationer (se "Hur Rozlytrek fungerar” nedan)
och

du inte har fatt behandling med lakemedel som kallas NTRK-hammare

andra behandlingar inte har fungerat eller inte ar lampliga for dig.
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ROS1-positiv icke-smécellig lungcancer (NSCLC)

Anvénds om din lungcancer:

° ar "ROS1-positiv” — det innebér att dina cancerceller har en férandring i en gen som
kallas "ROS1” (se "Hur Rozlytrek fungerar” nedan),
ar framskriden — till exempel har spridit sig till andra delar av din kropp (metastaserat) och
du inte har fatt behandling med lakemedel som kallas ROS1-hammare.

Hur Rozlytrek fungerar

Rozlytrek fungerar genom att blockera effekten av de onormala enzymer som uppstar pa grund av en
forandring i NTRK- eller ROS1-generna som bildar dem. De felaktiga enzymerna stimulerar
cancercellerna att véxa.

Rozlytrek kan bromsa eller stoppa tillvéxten av cancern. Det kan ocksa hjélpa till att krympa din
cancer.

2. Vad du behdver veta innan du tar Rozlytrek
Ta inte Rozlytrek

. om du &r allergisk mot entrectinib eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
Om du &r osdker, tala med din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Rozlytrek.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Rozlytrek om:

° du nyligen har upplevt minnesforlust, forvirring, hallucinationer eller férandringar i ditt mentala
tillstand

° du tidigare har haft benfrakturer eller tillstdnd som kan oka risken for att du bryter benen, kallas
for ”osteoporos” eller ”osteopeni”
du tar lakemedel som sanker urinsyranivaerna i ditt blod
du har hjartsvikt (ditt hjarta kan inte pumpa tillrédckligt med blod for att ge syre till kroppen) —
tecken kan inkludera hosta, andfaddhet och svullnad av ben och armar

. du har eller har haft hjartsjukdomar eller problem med stérningar i hjértats retledningssystem
som kallas forlangt QTc-intervall” — detta ses pa ett "elektrokardiogram” (EKG), eller laga
nivaer av elektrolyter (kalium, magnesium, kalcium eller fosfor) i ditt blod

° du har ett arftligt tillstand som kallas "galaktosintolerans”, "total laktasbrist” eller ”glukos-
galaktosmalabsorption”.

Andra lakemedel och Rozlytrek

Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta beror pa att Rozlytrek kan paverka hur vissa andra lakemedel fungerar. Vissa andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Rozlytrek fungerar.

Tala sarskilt om for din lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel:

. lakemedel mot svampinfektioner (antimykotika) - sasom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol
lakemedel som anvénds for att behandla AIDS/hiv-infektion — sdsom ritonavir eller sakvinavir
ett véxtbaserat lakemedel mot latt nedstdmdhet — Johannesort
lakemedel som anvands for att stoppa kramper och epileptiska anfall (Iakemedel mot epilepsi) —
sasom fenytoin, karbamazepin eller fenobarbital

° lakemedel mot tuberkulos — sasom rifampicin, rifabutin
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. lakemedel som anvands for att behandla cancer (solida tumérer) och cancer i blodet — topotekan,
lapatinib mitoxantron, apalutamid, metotrexat

. ett lakemedel mot inflammation i lederna eller autoimmuna ledsjukdomar (reumatoid artrit) -

metotrexat

ett lakemedel mot migranhuvudvark - ergotamin

ett lakemedel for att lindra svar smarta - fentanyl

ett lakemedel mot psykisk sjukdom (psykoser) eller ofrivilliga rorelser och ljud, dven kallat

Tourettes syndrom - pimozid

ett lakemedel mot oregelbunden hjartrytm - kinidin

lakemedel for att forhindra bildning av blodproppar — warfarin, dabigatran etexilat

lakemedel mot sura uppstotningar (halsbranna) — cisaprid, omeprazol

lakemedel som sdnker kolesterol i blodet — atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin

lakemedel som hammar ditt immunfarsvar eller forhindrar kroppen fran att avstota ett

transplanterat organ — sirolimus, takrolimus, ciklosporin

lakemedel mot depression — paroxetin, fluvoxamin

lakemedel for att minska blodsockernivaerna — repaglinid, tolbutamid

lakemedel mot hogt blodtryck — bosentan, felodipin, nifedipin, verapamil.

Om nagot av ovanstaende galler for dig (eller om du &r osaker) tala med din lakare eller
apotekspersonal innan du tar Rozlytrek.

Rozlytrek med mat och dryck

Drick inte grapefruktjuice och &t inte grapefrukt eller pomerans under tiden du behandlas med
Rozlytrek. Det kan oka mangden av lakemedlet i ditt blod till en skadlig niva.

Graviditet, amning och fertilitet

Kvinnor och preventivmedel

Du ska inte bli gravid medan du tar detta ldkemedel eftersom det kan skada barnet. Om du kan bli
gravid, maste du anvanda ett mycket effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 5
veckor efter avslutad behandling.

Det ar inte kdnt om Rozlytrek kan minska effekten av preventivmedel (p-piller eller hormonella
preventivmedelsimplantat). Du ska anvanda ett annat sakert preventivmedel mot graviditet sdsom en
barridrmetod (t.ex. kondom) sa att du inte blir gravid under tiden du tar Rozlytrek och under 5 veckor
efter att du avslutat behandlingen.

Tala med din lakare om ratt preventivmedel for dig och din partner.

Man och preventivmedel

Din kvinnliga partner far inte bli gravid medan du tar detta lakemedel eftersom det kan skada barnet.
Om din kvinnliga partner kan bli gravid, maste du anvanda ett mycket effektivt preventivmedel under
behandlingen och i minst 3 manader efter avslutad behandling. Tala med din lakare om ratt
preventivmedel for dig och din partner.

Graviditet
. Ta inte Rozlytrek om du ar gravid. Detta beror pa att det kan skada ditt barn.

° Om du blir gravid nar du tar detta lakemedel eller under 5 veckor efter att du tagit din sista dos,
tala med din ldkare omedelbart.
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Amning

Amma inte medan du tar detta lakemedel. Detta beror pa att det inte &r kdnt om Rozlytrek kan passera
Over i brostmjélken och darfor kan skada ditt barn.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Rozlytrek kan paverka din formaga att kora ett fordon och anvanda maskiner. Rozlytrek kan gora att
du:

. far dimsyn

kanner dig yr

svimmar (medvetsldshet)

kanner dig trott

far forandringar av ditt mentala tillstand, kanner dig forvirrad eller ser saker som inte &r dar
(hallucinationer).

Om detta hander ska du inte kora ndgot fordon, cykla eller anvanda tunga maskiner forran symtomen
forsvunnit. Tala med din l&kare eller apotekspersonal om huruvida du kan kora eller anvédnda maskiner.

Rozlytrek innehaller:

° laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du
tar denna medicin.
° para-orange (E110) endast i 200 mg harda kapslar. Detta ar ett fargamne som kan ge

allergiska reaktioner.

3. Hur du tar Rozlytrek

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur mycket du ska ta
Vuxna
. Den rekommenderade dosen &r 3 kapslar med 200 mg en gang dagligen (total mangd 600 mg).

. Om du inte mar bra kan din lakare ibland sanka dosen, avbryta behandlingen en kort tid eller
avsluta behandlingen helt och hallet.

o Rozlytrek kan anvandas av barn fran 12 ars alder och aldre.
° Din lakare kommer att rakna ut réatt dos som ska anvandas — det beror pa barnets langd och vikt.

Hur du tar

Ta Rozlytrek med eller utan foda. Svalj varje kapsel hel. Kapslarna far inte 6ppnas eller 16sas upp
eftersom innehéllet i kapseln har en mycket bitter smak.

Om du kréks efter att ha tagit Rozlytrek

Om du kréks direkt efter att ha tagit en dos med Rozlytrek, ta ytterligare en dos.
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Om du har tagit for stor mangd av Rozlytrek

Om du tar mer Rozlytrek @n vad du borde, tala med en l&kare eller uppsok genast sjukhus. Ta med dig
lakemedelsforpackningen och denna bipacksedel.

Om du har glémt att ta Rozlytrek

Om din nasta dos ska tas om mer &n 12 timmar, ta den missade dosen sa snart du kommer ihag.
Om det ar mindre an 12 timmar till din nasta dos, hoppa 6ver den missade dosen. Ta sedan din
nésta dos vid den vanliga tidpunkten.

. Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd dos.

Om du slutar att ta Rozlytrek

Sluta inte ta detta lakemedel utan att forst prata med din l&kare. Det &r viktigt att ta Rozlytrek varje
dag sa lange som din lakare ordinerat det for dig.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem. Féljande biverkningar kan forekomma med detta lakemedel.

Allvarliga biverkningar

Tala genast om for din ldkare om du méarker nagot av foljande efter att ha tagit Rozlytrek. Din lakare

kan sanka din dos, avbryta behandlingen under en kort tid eller avsluta behandlingen helt och hallet:

. du har hosta, andfaddhet och svullnad i ben eller armar (vatskeansamling). Detta kan vara
tecken pa hjartproblem

. du kanner dig forvirrad, har férandrat humar, minnesproblem eller hallucinationer (ser saker
som inte finns dér)

° du kanner dig yr eller vimmelkantig eller kdnner att dina hjértslag ar oregelbundna eller snabba
eftersom detta kan vara ett tecken pa onormal hjartrytm

° du far ledsmarta, smarta i skelettet, missbildningar eller forandringar i hur du rér dig eftersom
det kan vara ett tecken pa frakturer

° du far njurproblem eller ledinflammation (artrit), eftersom det kan bero pa forhajda nivaer av
urinsyra i ditt blod

Andra biverkningar

Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du marker nagon av foljande
biverkningar:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer:
kanna sig trott

forstoppning

forandrad smak

kanna sig ostadig eller yr

svullnad

diarré

illamaende

onormal kénsla vid beréring som kanns som en kliande, stickande eller brannande kénsla
brist pa roda blodkroppar (anemi)

andfaddhet
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o viktuppgang

° forhojda kreatininnivaer i blodet (en substans som normalt utséndras via njurarna till urinen)

° krakning

. hosta

. feber

. muskelvérk

° smarta inklusive ryggsmarta, smérta i nacke, smarta i muskler och skelett, smérta i armar och
ben

. vark i mage eller leder

. smarta i skelettet, missbildningar eller férandringar i hur du ror dig (skelettfrakturer)

. huvudvérk

. Iagt blodtryck

° forhojda nivaer av vissa leverenzymer (ASAT/ALAT)

. onormal obehaglig k&nsla i dina armar eller ben

. forlust av muskelkoordination, vara ostadig vid gang

. forandring av ditt normala sémnmaonster

. infektion i lungorna

° urinvagsinfektion

° muskelsvaghet

° minskad aptit

. dimsyn

. hudutslag

. minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler

. oférmaga att fullstandigt tomma urinblasan

. svarigheter att svélja

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer:
. forandrat stdmningslége

uttorkning

vatska i lungorna

svimning

Okad kanslighet i huden mot solljus

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer:
. forandringar av vissa kemiska dmnen i ditt blod som orsakas av snabb nedbrytning av
tumorceller, vilka kan orsaka skada pa organ, inklusive njurarna, hjartat och levern.

Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du méarker nagon av biverkningarna
ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \VV.* Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Rozlytrek ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter Utg. dat. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

. Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt.
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. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r entrectinib.
Rozlytrek 100 mg: varje kapsel innehaller 100 mg entrectinib.
Rozlytrek 200 mg: varje kapsel innehaller 200 mg entrectinib.

Ovriga innehallsamnen &r:

. Kapselinnehall: vinsyra, laktos (se avsnitt 2 "Rozlytrek innehaller laktos™), hypromellos,
krospovidon, mikrokristallin cellulosa, kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat.

° Kapselhdljde: hypromellos, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172; for Rozlytrek 100 mg
kapsel), para-orange (E110; for Rozlytrek 200 mg kapsel). (Se avsnitt 2 "Rozlytrek innehaller
para-orange (E110)”).

° Tryckfarg: shellack, propylenglykol, indigokarmin aluminiumlack (E 132).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Rozlytrek 100 mg harda kapslar & ogenomskinliga, gula med ENT 100 tryckt i blatt pa underdelen.
Rozlytrek 200 mg harda kapslar & ogenomskinliga, orange med ENT 200 tryckt i blatt pa underdelen.

Kapslarna tillhandahalls i burkar som innehaller antingen:
. 30 harda kapslar med Rozlytrek 100 mg eller
. 90 harda kapslar med Rozlytrek 200 mg.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning

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

Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godk@nnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

Frankrike
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Irland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkannande for forsaljning”. Detta innebar att det vantas
komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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