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 harda kapslar

Varije hard kapsel innehaller 100 mg entrectinib.

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

Rozlytrek 200 mg harda 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 harda 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 éverdel med ENT 200
tryckt i blatt pa underdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Neurotrofisk tyrosinreceptorkinas (NTRK) genfusion

Rozlytrek som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter aldre &an 1

manad med solida tumorer som har en NTRK-genfusion,

. som har en sjukdom som &r 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).
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ROS1-genfusion

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

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Patienturval

NTRK-genfusion

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

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

Dosering

Rozlytrek finns tillgangligt som harda kapslar och filmdragerat granulat.

Lakaren ska ordinera den lakemedelsform som &r lampligast med tanke pa den dos som kravs och
patientens behov.

o Hela kapslar rekommenderas till patienter som kan svalja hela kapslar och déar dosen som kravs ar
100 mg eller en multipel av 100 mg. Patienter som har svart att svélja eller inte kan svélja kapslar,
eller som behover enteral administrering (t.ex. gastrisk eller nasogastrisk), kan behandlas med
Rozlytrek kapslar som administreras som en oral suspension. Se avsnittet Administreringssatt
nedan samt avsnitt 6.6.

e Rozlytrek filmdragerat granulat rekommenderas till pediatriska patienter som har svart att svalja
eller inte kan svélja kapslar men kan svélja mjuk mat och dér dosen som krdvs &r 50 mg eller en
multipel av 50 mg. Filmdragerat granulat ska stros éver mjuk mat. Se produktresumén for
Rozlytrek filmdragerat granulat fér forskrivningsinformation.

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

Pediatrisk population

Pediatrisk population >6 manaders alder

Den rekommenderade dosen for pediatriska patienter >6 manaders alder baseras pa kroppsytan (BSA)
(se tabell 1). Patienter som har svart att svélja eller inte kan svélja kapslar men som kan svalja mjuk
mat kan behandlas med Rozlytrek filmdragerat granulat. Se produktresumén for Rozlytrek
filmdragerat granulat for forskrivningsinformation.



Tabell 1: Rekommenderad dosering for pediatriska patienter >6 manader

Kroppsyta (BSA)* Dos en gang dagligen
<0,42 m? 250 mg/m**
0,43 m?till 0,50 m? 100 mg
0,51 m2till 0,80 m? 200 mg
0,81 m2till 1,10 m? 300 mg
1,11 m?till 1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

*BSA-kategorier och rekommenderad dos i tabell 1 baseras pa en exponering nara en maldos pa 300 mg/m?.
**For att mojliggora doseringssteg om 10 mg kan kapslar som beretts till en oral suspension anvandas. Se avsnittet
Administreringssatt nedan och avsnitt 6.6.

Pediatriska patienter >1 manad till <6 manaders alder
Rekommenderad dos till pediatriska patienter >1 ménad till <6 manaders alder ar 250 mg/m? BSA
entrectinib en gang dagligen, genom att anvanda kapslar som beretts till en oral suspension.

Kapslar administrerade som en oral suspension (oral eller enteral anvandning) gor det mgjligt att 6ka
dosen i 10 mg-steg. Den dagliga dosen som ska administreras ska avrundas till ndrmaste 10 mg-steg,
enligt beskrivning i avsnittet Administreringssatt nedan och avsnitt 6.6.

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.

For hela kapslar, om krékning intréffar omedelbart efter att en dos av Rozlytrek tagits, kan patienten ta
en ny dos.

Kapslar som administreras som en oral suspension av andra personer an sjukvardpersonal (t.ex.
vardare eller foraldrar) och patienten delvis eller fullstandigt kraks upp/spottar ut direkt efter att en
administrerad dos tagits, ska vardaren konsultera sjukvardspersonal for nésta steg.

Dosjusteringar

Hantering av biverkningar kan krava tillfalligt uppehall, dosreduktion eller avbrytande av behandling
med Rozlytrek, vid handelse av specificerade biverkningar (se tabell 3) eller baserat pa forskrivarens
beddmning 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.

Pediatrisk population
For pediatriska patienter som &r aldre an 1 manad kan dosen av Rozlytrek minskas upp till 2 ganger,
baserat pa tolerabilitet (se tabell 2).



Tabell 2: Dosreduktionsschema for vuxna och pediatriska patienter

Avsluta
Rozlytrek
permanent hos
patienter som
inte tolererar
Rozlytrek efter
tva dosminsk-
ningar.

Startdos en gang Forsta dosreduktion Andra dosreduktion
dagligen
250 mg/m? Minska den dagliga Minska den dagliga
engangsdosen till tva tredjedelar engangsdosen till en
av startdosen* tredjedel av startdosen*
100 mg 50 mg eller 100 mg en gang 50 mg en gang dagligen
dagligen, enligt schema™
200 mg 150 mg en gang dagligen 100 mg en gang dagligen
300 mg 200 mg en gang dagligen 100 mg en gang dagligen
400 mg 300 mg en gang dagligen 200 mg en gang dagligen
600 mg 400 mg en gang dagligen 200 mg en gang dagligen
*For att kunna dka dosen i 10 mg-steg kan kapslar som beretts till oral suspension anvandas. Se avsnittet
Administreringssatt nedan och avsnitt 6.6.
**Mandag (100 mg), tisdag (50 mg), onsdag (100 mg), torsdag (50 mg), fredag (100 mg), l6rdag (50 mg) och séndag
(100 mg).

Rekommendationer for dosjusteringar av Rozlytrek for vuxna och pediatriska patienter i handelse av
specificerade biverkningar finns i tabell 3 (se avsnitt 4.4 och 4.8).




Tabell 3: Rekommenderad dosjustering av Rozlytrek vid biverkningar hos vuxna och

pediatriska patienter

livet (grad 3)

Biverkning Svarighet* Dosjustering
Symtomatisk vid medel till . Auvsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
mattlig aktivitet eller mindre &n eller motsvarande grad 1
anstréngning, inklusive dar . Ateruppta med reducerad dos
intervention &r indicerat (grad

. 2 eller 3)

Hjartsvikt Svér med symtom vid vila, . Auvsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
minimal aktivitet eller mindre &n eller motsvarande grad 1
anstrangning eller dar e Ateruppta med reducerad dos eller avsluta
intervention ar indicerat (grad behandlingen enligt vad som &r kliniskt
4) lampligt
Intolerabla, men mattliga . Auvsta fran Rozlytrek tills aterhdamtning till
forandringar som paverkar mindre &n eller motsvarande grad 1 eller till
aktiviteter i dagliga livet utgangsvardet
(intolerabel grad 2) e Ateruppta med samma dos eller reducerad dos,

enligt Kliniskt behov

Kognitiva Svara forandringar som . Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till

storningar begrénsar aktiviteter i dagliga mindre &n eller motsvarande grad 1 eller till

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 lampligt

Hyperurikemi

Symtomatisk eller grad 4

Initiera uratsénkande medicinering
Auvsta 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 storre &n 500 ms

Auvsta 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

Auvsta 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 dterkommande 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 Gvre
normalvéardet (ULN) med
samtidigt totalbilirubin
overstigande 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

relevanta
biverkningar

ﬁ:ﬁﬂ;gﬁr Grad 3 eller 4 utgangsvardet
° Ateruppta behandlingen med samma dos eller
reducerad dos, enligt kliniskt behov
Andra kliniskt Grad 3 eller 4 . Auvsta fran Rozlytrek tills biverkningen

forsvinner eller forbattras eller terhamtning
till grad 1 eller till utgangsvardet

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

Overvég 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-hdmmare hos vuxna och pediatriska patienter
aldre &n 1 manad ska undvikas (se avsnitt 4.4).




For vuxna, om samtidig anvandning inte kan undvikas, ska anvandning av starka eller mattliga
CYP3A-hammare tillsammans med Rozlytrek begransas till 14 dagar och Rozlytrekdosen ska 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-hammare.

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

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs 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 6vervakas noggrant avseende leverfunktion och biverkningar (se tabell
3).

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

Sakerheten och effekten av entrectinib hos pediatriska patienter i aldern 1 manad och yngre har inte
faststéllts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation
kan faststallas.

Administreringssatt

Rozlytrek ar avsett for oral eller enteral anvéndning (t.ex. gastrisk eller nasogastrisk).

Rozlytrek kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2) men ska inte tas tillsammans med grapefrukt,
grapefruktjuice eller pomerans (se avsnitt 4.5).

De harda kapslarna ska svaljas hela. Kapslarna far inte krossas eller tuggas.

Kapslar administrerade som en oral suspension
For information om beredning av kapslar till oral suspension, se avsnitt 6.6.

Rozlytrek ska tas omedelbart efter beredning till oral suspension. Kassera suspensionen om den inte
anvands inom 2 timmar (se avsnitt 6.4).

Patienten ska dricka vatten efter intag av den orala suspensionen for att sdkerstélla att allt lakemedel
har svalts ned. Om enteral administrering krévs (t.ex. gastrisk eller nasogastrisk) ges den orala
suspensionen via sonden. Sonden ska spolas igenom med vatten eller mj6lk efter administrering av
Rozlytrek. Folj tillverkarens anvisningar for den enterala sonden nér lakemedlet ges, se avsnitt 6.6.

Detaljerade anvisningar om administrering av kapslar som beretts till oral suspension finns i
bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt for olika tumdortyper

Nyttan med Rozlytrek har faststéllts i enarmade kliniska provningar som omfattar en relativt liten
andel patienter vars tumdorer 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 tumaortyp, savél 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 faststallts eller dar
sadana behandlingsalternativ har uttémts).

Kognitiva storningar

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

Baserat pa svarighetsgraden av den kognitiva stérningen bor Rozlytrekbehandlingen modifieras enligt
beskrivning i tabell 3 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 storningar (se avsnitt 4.7).

Frakturer

Frakturer har rapporterats hos 29,7% (27/91) av pediatriska patienter som behandlats med Rozlytrek i
kliniska prévningar (se avsnitt 4.8). Skelettfrakturer intréffade framst hos pediatriska patienter yngre
an 12 a&r 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. Fjorton pediatriska patienter hade mer &n en forekomst av en
fraktur. Frakturerna lakte hos majoriteten av de pediatriska patienterna (se avsnitt 4.8). Fem
pediatriska patienter avbrét behandlingen med Rozlytrek pa grund av en fraktur. Sex 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 3
i avsnitt 4.2.

Hjartsvikt

Hjértsvikt har rapporterats hos 5,4% 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 63,0% av dessa patienter efter att [amplig klinisk behandling inletts och/eller
dosreducering eller uppehall med Rozlytrek.



For patienter med symtom eller kénda riskfaktorer for hjartsvikt bor vansterkammar-ejektionsfraktion
(LVEF) utvarderas innan behandling med Rozlytrek inleds. Patienter som behandlas med Rozlytrek
ska noggrant évervakas 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, ska behandling med Rozlytrek modifieras enligt beskrivning
i tabell 3 i avsnitt 4.2.

QTc-intervallférlangning

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

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

Beddmning av EKG och elektrolyter vid behandlingsstart (utgangsvarde) och efter 1 manads
behandling med Rozlytrek rekommenderas. Regelbunden 6vervakning 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 3 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-hammare okar
plasmakoncentrationerna av entrectinib (se avsnitt 4.5), vilket kan 6ka frekvensen eller
svarighetsgraden av biverkningar. Samtidig behandling med Rozlytrek och en stark eller mattlig
CYP3A-hammare bor undvikas. Om samtidig behandling inte kan undvikas hos vuxna ska
Rozlytrekdosen reduceras (se avsnitt 4.2).

Under behandling med Rozlytrek ska fortaring av grapefrukt, produkter som innehaller grapefrukt och
pomerans 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.
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Laktosintolerans

Rozlytrek innehéller 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.
45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Entrectinibs effekt pd andra ldkemedel

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 kénsligt 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 &r inte kant
huruvida effekten av entrectinib kan vara storre pa mer kénsliga 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 k&nd 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 hdammande potential gentemot organiska
anjontransportpolypeptider (OATP)1B1. Den kliniska betydelsen av denna hamning &r inte kdnd men
forsiktighet rekommenderas nér kénsliga orala OATP1B1-substrat (t.ex. atrovastatin, pravastatin,
rosuvastatin repaglinid, bosentan) ges samtidigt med entrectinib pa grund av risken for 6kad
absorption.

Effekt av entrectinib pa substrat till PXR-reglerade 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 ar for narvarande inte kant om entrectinib kan minska effektiviteten av systemiskt verkande
hormonella preventivmedel. Darfér rekommenderas kvinnor som anvander systemiskt verkande
hormonella preventivmedel att 1dgga till en barridrmetod (se avsnitt 4.6).
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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 Ciax med 56%.

Samtidig administrering av entrectinib med CYP3A-/P-gp-inducerare (inklusive, men inte begrénsat
till, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin, johannesort [Hypericum perforatum],
apalutamid, ritonavir, dexametason) ska undvikas.

Om samtidig administrering av Rozlytrek och dexametason inte kan undvikas ska
doseringsrekommendationer for dexametason faststéllas av sjukvardspersonal.

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

Samtidig administrering av itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, med en singeldos av entrectinib
okade AUCi med 600% och Cmax med 173%. Utifran fysiologiskt baserad farmakokinetisk (PBPK)
modellering forvantas en liknande omfattning av effekten hos barn sa unga som 2 ar.

Samtidig administrering av starka och mattliga CYP3A-hammare (inklusive, men inte begréansat till,
ritonavir, sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grapefrukt eller pomerans)
bor undvikas. Om samtidig anvandning av starka eller mattliga hAmmare 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 foér 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 o6kar pH i magsacken (t.ex. H2-receptorantagonister eller antacida).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Fertila kvinnliga patienter ska 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 anvénder systemiskt
verkande hormonella preventivmedel att l1agga till en barridrmetod.
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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 tillgangliga data fran anvandning av entrectinib hos gravida kvinnor. Baserat pa
djurstudier och dess verkningsmekanism, kan entrectinib orsaka fosterskada nér 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 Idkaren om de blir gravida.

Amning

Det ar okant om entrectinib eller dess metaboliter utséndras i ménsklig brostmjolk. En risk for
ammande barn kan inte uteslutas. 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 forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rozlytrek har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienterna ska
instrueras att inte framféra fordon eller anvénda maskiner forran symtomen forsvunnit 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, diarré, yrsel, dysgeusi, 6dem,
viktokning, anemi, forhojt blodkreatinin, illamaende, dysestesi, smarta, krakning, feber, artralgi,
forhojt aspartataminotransferas, dyspné, kognitiva storningar, hosta och férhojt alaninaminotransferas.
De vanligast forekommande allvarliga biverkningarna (>2%) var infektion i lungorna (5,3%), frakturer
(4,1%), dyspné (3,6%), kognitiv stérning (2,9%), pleural vétskeutgjutning (2,5%) och feber (2,5%).
Permanent avbrytande av behandling pa grund av en biverkning forekom hos 6,0% av patienterna.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 4 sammanfattar biverkningarna som férekom hos 762 vuxna och 91 pediatriska patienter
behandlade med Rozlytrek i tre kliniska studier pa vuxna (ALKA, STARTRK-1 och STARTRK-2), en
klinisk studie pa pediatriska patienter (STARTRK-NG) och en klinisk studie pa vuxna och pediatriska
patienter (TAPISTRY). Mediandurationen fér exponering var 8,6 manader.

Tabell 5 omfattar pediatriska patienter fran tre kliniska studier; STARTRK-NG, STARTRK-2 och
TAPISTRY. Medianduration for exponering var 11,1 manader. Pediatriska data i beskrivningen av
utvalda biverkningar visar exponeringen for Rozlytrek i denna utokade pediatriska
sékerhetspopulation (n=91). Sakerhetsprofilen som observerades i den utékade pediatriska
populationen stamde 6verens med den kénda pediatriska sakerhetsprofilen i den integrerade
sékerhetspopulationen i tabell 4 nedan.
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Biverkningar &r listade efter MedDRA-Klassificering av organsystem. Foljande frekvenskategorier har

anvénts: 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.

Tabell 4: Biverkningar som forekommit hos vuxna och pediatriska patienter behandlade med
Rozlytrek i kliniska prévningar (n=853)

Klassificering av . . Alla Frekvens- Grad
organsystem Biverkning grader kategori >3
(%) (alla grader) (%)
Infektioner och Urinvégsinfektion 15,7 Mycket vanliga 2,7
infestationer Infektion i lungornat 14,4 Mycket vanliga 6,1"
Blodet och Anemi 33,4 Mycket vanliga 9,7
lymfsystemet Neutropeni? 15,8 Mycket vanliga 6,1
Viktokning 34,1 Mycket vanliga 10,6
. Hyperurikemi 16,4 Mycket vanliga 2,3
mitr?gg::sm och Minskad gptit 13,0 Mycket \(anliga 0,7
Dehydrering 6,6 Vanliga 11
Tumdrlyssyndrom 0,2 Mindre vanliga 0,2
Yrsel® 36,5 Mycket vanliga 1,9
Dysgeusi 35,8 Mycket vanliga 0,2
Dysestesi* 24,9 Mycket vanliga 0,4
Kognitiva storningar® 23,3 Mycket vanliga 3,6
Centrala och perifera | Perifer sensorisk neuropati® 16,2 Mycket vanliga 11
nervsystemet Huvudvérk 16,1 Mycket vanliga 0,6
Ataxi’ 15,1 Mycket vanliga 1,5
Sémnstorningar® 12,8 Mycket vanliga 0,4
Humorstorningar® 9,4 Vanliga 0,6
Synkope 5,0 Vanliga 3,5
Ogon Dimsyn?? 11,7 Mycket vanliga 0,2
Hjartsvikt!! 5,4 Vanliga 25"
Hjartat E.Ieiftmk.a rdiogram: QTc- 3,6 Vanliga 0,9
Orléangning
Myokardit 0,2 Mindre vanliga 0,1
Blodkarl Hypotoni2 15,9 Mycket vanliga 2,3
Andningsvagar, Dyspné 23,8 Mycket vanliga 4,9
brostkorg och Hosta 21,1 Mycket vanliga 04
mediastinum Pleural vatskeutgjutning 6,0 Vanliga 2,2
Forstoppning 42,3 Mycket vanliga 0,4
Diarré 37,9 Mycket vanliga 2,2
Magtarmkanalen IIIaméfende 30,0 Mycket vanl!ga 0,6
Krékning 25,1 Mycket vanliga 11
Buksmarta 11,6 Mycket vanliga 0,6
Dysfagi 10,7 Mycket vanliga 0,6
Lever och gallvagar Fdrhbjt ASAT 21,1 Mycket vanI!ga 2,9
Forhojt ALAT 20,2 Mycket vanliga 3,2
Hud och subkutan Hudutslag*® 13,4 Mycket vanliga 1,2
vavnad Fotosensitivitetsreaktion 19 Vanliga 0
Acrtralgi 21,0 Mycket vanliga 0,7
Muskuloskeletala Myalgi 19,7 Mycket vanliga 0,8
systemet och bindvav | Frakturer' 11,3 Mycket vanliga 34
Muskelsvaghet 10,4 Mycket vanliga 13
Njurar och urinvégar Forhojt serumkreatinin 31,5 Mycket vanliga 1,2
Urinretention®® 10,4 Mycket vanliga 0,6
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Klassificering av . . Alla Frekvens- Grad
organsystem Biverkning grader kategori >3

(%) (alla grader) (%)
Allménna symtom Trotthet™® 43,5 Mycket vanl!ga 5,0
och/eller symtom vid Odg.m” 343 Mycket vanl!ga 18
administreringsstéllet Smarta” 25,6 Mycket vanl!ga 1,5
Feber 23,8 Mycket vanliga 0,9

*Grad 3 till 5, inklusive fatala biverkningar (inkluderande 4 biverkningar i form av pneumoni, 3 biverkningar i form av
dyspné, 1 biverkning i form av hjartsvikt, och 1 biverkning i form av tumérlyssyndrom).

L Infektion i lungorna (bronkit, nedre luftvagsinfektion, lunginfektion, pneumoni, luftvagsinfektion, Gvre
luftvagsinfektion)

2 Neutropeni (neutropeni, minskat antal neutrofiler)

3Yrsel (yrsel, vertigo, postural yrsel)

4 Dysestesi (parestesi, hyperestesi, hypoestesi, dysestesi)

5 Kognitiva storningar (kognitiva storningar, forvirringstillstand, forsamrat minne, uppmérksamhetsstorning, amnesi,
forandringar i mentalt status, hallucination, delirium, desorientering, hjarndimma, ADHD (attention deficit hyperactivity
disorder), ‘synhallucination’, ‘hérselhallucination’, psykisk férsamring, psykisk stérning)

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

7 Ataxi (ataxi, balansrubbningar, gangrubbningar)

8 Somnstorningar (hypersomni, insomnia, somnstorning, somnolens)

9 Humdrstorningar (angest, paverkad labilitet, affektiva storningar, agitation, nedstamdhet, euforiskt humar, férandrat
humdér, humérsvingningar, irritabilitet, depression, kvarstiende depressiv stérning, psykomotorisk retardation)

10 Dimsyn (diplopi, dimsyn, forsamrad syn)

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

12 Hypotension (hypotension, ortostatisk hypotension)

13 Hudutslag (hudutslag, makulopapulart utslag, kliande utslag, erytemat6sa utslag, papulara utslag)

14 Frakturer (acetabulumfraktur, ankelfraktur, avulsionsfraktur, bursit, broskskada, nyckelbensfraktur,
kompressionsfraktur, larbensfraktur, femurfraktur, fibulafraktur, fotfraktur, fraktur, fraktur i korsben, handfraktur,
hoftfraktur, humerusfraktur, iliumfraktur, k&kfraktur, ledskada, extremitetsfraktur, underbensfraktur, lumbal kotfraktur,
osteoporotisk fraktur, patologisk fraktur, backenfraktur, revbensfraktur, spinalkompressionsfraktur, spinal fraktur,
spondylolisthes, sternumfraktur, stressfraktur, synovialruptur, torakal kotfraktur, tibiafraktur, ulnafraktur, handledsfraktur)
15 Urinretention (urinretention, urininkontinens, urineringssvérigheter, miktionsstérningar, bradskande urintrangningar)
16 Trotthet (trotthet, asteni)

17 Odem (ansiktsddem, vatskeansamling, generaliserat Gdem, lokaliserat 6dem, 6dem, perifert 6dem, perifer svullnad)
18 Smarta (ryggsmarta, nacksmarta, muskuloskeletal smérta éver brostet, muskuloskeletal smarta, smarta i extremiteter)
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Tabell 5: Biverkningar som forekommit hos pediatriska patienter behandlade med Rozlytrek i
kliniska studier (n=91)

Spadbarn och Barn? Ungdomar? Alla
Klassificering = smabarn* (n=55) (n=15) pediatriska
rekvens = -
av organsystem (n=21) patienter
(n=91)
Infektion i Urinvags- Urinvi
lungorna infektion - rnvags-
g infektion

(28,6%), (23,6%),

] Myc_ket Urinvags- Infektion i (19’8%)’ .
Infektioner och | Vanliga | jgeption lungorna :nfektlonl
infestationer (23,8%) (16,4%) (lir;(::jg)?)a

Vanliga Infektion i
lungorna (6,7%)

Anemi (61,9%), | Anemi (34,5%), | Anemi (33,3%), | Anemi (40,7%),
Flr%?s?ts(igrr;]et ya)rg(l:ikeat Neutropeni Neutropeni Neutropeni Neutropeni
ymisy 92 | (47,6%) (27,3%) (33,3%) (33,0%)

Viktdkning Viktdkning Viktékning Viktdkning

(23,8%), (38,5%), (53,3%), (38,5%),

Mycket | Minskad aptit Minskad aptit Minskad aptit Minskad aptit
vanliga | (14,3%) (29,1%), (13,3%), (23,1%),
. Dehydrering Hyperurikemi
Metabolism
och nutrition (12,7%) (13:3%)
Dehydrering Hyperurikemi Dehydrering
. (4,8%), (3,6%) (8,8%),
Vanliga Hyperurikemi Hyperurikemi
(4,8%) (5,5%)
Huvudvérk Dysgeusi (20%), | Huvudvark
(32,7%), Humorstor- (20,9%),
Humorstor- ningar (13,3%), | Humorstor-
Mycket ningar (16,_4%), Kogn_itiva ningar (14,_3%),
vanliga SOmnstorningar | stérningar SOmnstorningar
(16,4%), (13,3%), (13,2%)
Yrsel (14,5%), Dysestesi
Ataxi (10,9%) (13,3%),

Humorstor- Kognitiva Huvudvark Kognitiva
gsrr}g?;an%%_ ningar (9,5%), stérningar (6,7%), - stérningar
systemet Soémnstorningar | (9,1%), Somnstorningar | (9,9%),

(9,5%), Dysgeusi (6,7%), Yrsel (8,8%),

Kognitiva (9,1%), Perifer sensorisk | Dysgeusi

stérningar Dysestesi neuropati (8,8%),

Vanliga | (9,5%), (5,5%), (6,7%), Ataxi (7,7%),

Ataxi (4,8%), Synkope (5,5%), | Synkope (6,7%) | Dysestesi

Perifer sensorisk | Perifer sensorisk (5,5%),

neuropati neuropati Perifer sensorisk

(4,8%), (5,5%) neuropati

Synkope (4,8%) (5,5%),

Synkope (5,5%)
Ogon Vanliga Dimsyn (7,3%) | Dimsyn (6,7%) | Dimsyn (5,5%)
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Spadbarn och Barn? Ungdomar?® Alla
Klassificering = smabarn? (n=55) (n=15) pediatriska
rekvens = .
av organsystem (n=21) patienter
(n=91)
Hjartsvikt Hjartsvikt Hjartsvikt
(9,5%), (5,5%), (5,5%),
. Forlangt QT pa | Forlangt QT pa Forlangt QT pa
Hjartat Vanliga elektrokardio- elektrokardio- elektrokardio-
gram (9,5%) gram (5,5%) gram (5,5%)
" . Hypotoni Hypotoni Hypotoni Hypotoni
Blodkarl Vanliga (9,5%) (7.3%) (6.7%) (7.7%)
Hosta (42,9%) Hosta (40%) Hosta (20%), Hosta (37,4%)
Mycket Dyspné (13.3%)
Andnings- vanliga ysp ’
\éagar, Dyspné (4,8%) | Dyspné (9,1%), | Pleural vatske- | Dyspné (8,8%),
ristkorg och - oo N
mediastinum Vanliga Plegral_vatske- utgjutning Plegral_vatske-
utgjutning (6,7%) utgjutning
(5,5%) (4,4%)
Krakning Krakning Illamaende Krakning
(47,6%), (43,6%), (40%), (40,7%),
Diarré (42,9%), | Diarré (43,6%), | Forstoppning Diarré (39,6%),
Forstoppning Forstoppning (33,3%), Forstoppning
Mycket | (42,9%) (36,4%), Krakning (37,4%),
vanliga Illamaende (20%), Illamaende
Magtarm- (34,5%), Diarré (20%), (28,6%),
kanalen Buksmarta Buksmarta Buksmarta
(25,5%) (13,3%) (19,8%)
Buksmarta
. (9,5%),
Vanliga | |} 1amsende
(4,8%)
Forhojt ALAT Forhojt ASAT Forhojt ASAT Forhojt ASAT
Lever och Mycket | (47,6%), (29,1%), (53,3%), (36,3%),
gallvagar vanliga | FOorhojt ASAT Forhojt ALAT Forhojt ALAT Forhojt ALAT
(42,9%) (25,5%) (46,7%) (34,1%)
Hud och Mycket Hudutslag Hudutslag Hudutslag
subkutan . (38,1%) (21,8%) (22%)
" vanliga
vavnad
Frakturer (40%), | Frakturer (20%), | Frakturer
Mycket Artralgi (16,4%) | Muskelsvaghet | (29,7%),
Muskuloske- vanliga (13,3%), Artralgi (11,0%)
letala systemet Myalgi (13,3%)
och bindvav Frakturer (9,5%) | Muskelsvaghet | Artralgi (6,7%) | Muskelsvaghet
Vanliga (7,3%), (6,6%),
Myalgi (7,3%) Myalgi (6,6%)
Forhojt Forhojt Forhojt Forhojt
Mycket blodkreatinin blodkreatinin blodkreatinin blodkreatinin
Njurar och vanliga (19%) (34’5%)’ . (46,7%) (33%)’ .
urinvigar Urinretention Urinretention
(18,2%) (14,3%)
. Urinretention Urinretention
Vanliga

(9,5%)

(6,7%)
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Spadbarn och Barn? Ungdomar?® Alla
Klassificering = smabarn? (n=55) (n=15) pediatriska
rekvens = .
av organsystem (n=21) patienter
(n=91)

Feber (61,9%) Feber (50,9%), | Smarta (33,3%), | Trotthet
Allmanna Mycket Trotthet (40%), | Feber (33,3%), | (28,6%),
symtom vanliga Smarta (30,9%), | Trétthet (20%) | Smarta (26,4%),
och/eller Odem (14,5%) Feber (50,5%),
symtom vid Odem (11%)
administre- Smérta (9,5%),
ringsstallet Vanliga | Odem (9,5%)

Trotthet (4,8%)

% avser alla grader

!Spadbarn/smabarn (>28 dagar till <24 méanader): Rapporterade biverkningar av grad >3 var neutropeni, viktokning, infektion i
lungorna, anemi, forhdjt ASAT, buksmaérta och urinvagsinfektion

2Barn (>24 manader till <12 &r): Rapporterade biverkningar av grad > 3 var neutropeni, viktékning, frakturer, infektion i lungorna,
anemi, forhojt ALAT, synkope, forhdjt ASAT, ataxi, dyspné, buksmarta, hjartsvikt, trotthet, huvudvark, smarta, feber,
urinvagsinfektion, artralgi, kognitiv nedsattning, férstoppning, hosta, minskad aptit, dehydrering, hypotoni, muskelsvaghet, édem
och krakning

3Ungdomar (>12 till <18 &rs 4lder): Rapporterade biverkningar av grad >3 var neutropeni, viktokning, fraktur, infektion i lungorna
och huvudvérk

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 storningar (6,4%), forvirringstillstand (6,2%),
minnesstorning (4,9%), uppmarksamhetsstérning (4,1%), amnesi (2,3%), férdndringar av mental
status (0,9%), hallucination (0,8%), delirium (0,8%), desorientering (0,5%), hjarndimma (0,4%),
ADHD (attention deficit hyperactivity disorder) (0,2%), visuell hallucination (0,2%),
horselhallucination (0,1%), psykisk férsamring (0,1%) och psykisk stérning (0,1%). Kognitiva
stérningar av grad 3 rapporterades hos 3,6% av patienterna. Vuxna patienter som hade sjukdom i
centrala nervsystemet (CNS) vid behandlingsstart hade en higre frekvens av dessa biverkningar (30%)
jamfort med dem utan CNS-sjukdom (22,6%). Mediantiden till debut av kognitiva stérningar var 0,95
manader. | den pediatriska populationen drabbades 2,2% (2/91) av patienterna av en
uppmarksamhetsstorning av svarighetsgrad 1 och 2,2% (2/91) av en uppmarksamhetsstérning av
svarighetsgrad 2.

Frakturer

9,1% (69/762) av vuxna patienter och 29,7% (27/91) 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 frakturer uppkom i samband med fall eller
annat trauma.

Mediantiden till frakturen var 8,11 manader (intervall: 0,26 manader till 45,34 manader) hos vuxna.
Uppehall av Rozlytrek gjordes hos 26,1% av vuxna patienter som fick frakturer. Arton vuxna patienter
gjorde uppehall i behandlingen med Rozlytrek och 2 vuxna patienter avslutade Rozlytrek pa grund av
frakturer. Rozlytrekdosen minskades hos 2 vuxna patienter pa grund av frakturer.

Totalt 52 handelser av frakturer rapporterades hos 27 pediatriska patienter och 14 patienter fick mer dn
en fraktur. Hos pediatriska patienter intraffade frakturerna oftast hos patienter som var yngre an 12 ar.
Frakturerna lakte hos 85,2% (23/27) av de pediatriska patienterna. Mediantiden till frakturen var 4,3
manader (intervall: 2,0 manader till 28,65 manader) hos pediatriska patienter. Tolv patienter fick
frakturer av grad 2 och 10 patienter fick frakturer av grad 3. Sju av grad 3 frakturerna var allvarliga.
Rozlytrek avbrots hos 18,5% (5/27) av de pediatriska patienterna som fick frakturer. Sex pediatriska
patienter avslutade behandlingen med Rozlytrek pa grund av frakturer. Rozlytrekdosen minskades hos
en pediatrisk patient.
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Ataxi

Ataxi (inkluderande handelser med ataxi, balansrubbningar och gangrubbningar) rapporterades hos
15,1% av patienterna. Mediantiden till debut av ataxi var 0,5 manad (intervall: 0,03 manader till 65,48
manader) och mediandurationen var 0,7 manader (intervall: 0,03 manader till 11,99 manader).
Majoriteten av patienterna (55,8%) aterhamtade sig fran ataxi. Ataxirelaterade biverkningar
observerades oftare hos aldre patienter (24,2%) jamfort med patienter under 65 ar (11,8%).

Synkope

Synkope rapporterades hos 5,0% av patienterna. Hos vissa patienter rapporterades synkope med
samtidig hypotoni, dehydrering eller QTc-férlangning och hos andra patienter rapporterades inga
andra samtidiga relaterade tillstand.

Forlangt QTc-intervall

Av de 853 patienterna som fick entrectinib i kliniska provningar uppvisade 47 (7,2%) patienter vid
atminstone en EKG-granskning efter behandlingsstart, forlangt QTcF-intervall pd >60 ms efter start av
entrectinib och 27 (4,1%) av patienterna hade ett QTcF-intervall pa >500 ms (se avsnitt 4.4).

Perifer sensorisk neuropati

Perifer sensorisk neuropati rapporterades hos 16,2% av patienterna. Mediantiden till debut var 0,71
manader (intervall 0,03 manader till 81,97 manader) och mediandurationen var 0,9 manader (intervall:
0,07 manader till 41 manader). 48,6% av patienterna aterhdamtade sig fran perifer neuropati.

Ogon

Ogonbesvir som rapporterades i kliniska provningar inkluderade dimsyn (9%), synnedséttning (1,9%)
och diplopi (1,8%). Mediantiden till debut av 6gonbesvar var 1,9 manader (intervall: 0,03 manader till
49,61 manader). Mediandurationen av 6gonbesvaren var 1,2 manader (intervall 0,03 manader till
14,98 manader). 54% av patienterna aterhamtade sig fran 6gonbiverkningarna.

Pediatrisk population

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

Sékerheten av Rozlytrek hos pediatriska patienter faststalldes baserat pa data fran 91 pediatriska
patienter fran tre kliniska prévningar (STARTRK-NG, STARTRK-2 och TAPISTRY). Av dessa var
21 patienter i aldern 28 dagar till <2 ar gamla, 55 patienter var i alder >2 till <12 ar gamla och 15
patienter var i alder >12 till <18 ar gamla.

Biverkningar och laboratorieavvikelser av svarighetsgrad 3 eller 4 som forekom oftare (med minst 5%
Okad incidens) hos pediatriska patienter jamfort med vuxna patienter var neutropeni (19,8% jamfort
med 4,5%), viktokning (18,7% jamfort med 9,6%), benfrakturer (11% jamfort med 2,5%) och
infektion i lungorna (11% jamfort med 5,5%). Inga héndelser av grad 5 observerades hos de 91
patienterna i den utdkade pediatriska sakerhetspopulationen. Handelser av grad 3 till 4 som intraffade
med en frekvens >5% var neutropeni (19,8%), viktokning (18,7%), frakturer (11%), infektion i
lungorna (11%) och anemi (8,8%).

Sékerhetsprofilen i varje aldersgrupp (spadbarn och smabarn, barn och ungdomar) ar likartad med den
Overgripande sékerhetsprofilen fér Rozlytrek hos pediatriska patienter.

19



Aldre

Av de 853 patienterna som fick entrectinib i kliniska prévningar var 227 (26,6%) patienter 65 ar eller
aldre och 53 (6,2%) var 75 ar eller aldre. Den 6vergripande sékerhetsprofilen av entrectinib hos éldre
patienter liknar sakerhetsprofilen som observerats hos patienter yngre &n 65 ar. Biverkningar som
forekom oftare (minst en 5% 6kad incidens) hos &ldre jamfort med patienter yngre &n 65 ar var yrsel
(44,9% jamfort med 33,4%), forhojt serumkreatinin (35,7% jamfort med 30%), hypotoni (19,8%
jamfort med 14,5%) och ataxi (24,2% jamfért med 11,8%).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar 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 ska 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),
proto-onkogent tyrosin-proteinkinas ROS (ROS1) och anaplastiskt 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 &r tumdrgenererande genom
hyperaktivering av nedstrdms signaleringsvégar som leder till obegransad cellproliferation. Entrectinib
visade in vitro och in vivo inhibering av cancercellinjer fran flera tumortyper, inklusive subkutana och
intrakraniella tumdérer, med NTRK, ROS1 och ALK fusionsgener.

Tidigare behandlingar med andra lakemedel som hdmmar 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 kianda. Det &r darfor inte kdnt om
narvaro av en annan gen som driver tumortillvaxt 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
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enarmade, 6ppna Kkliniska studier (ALKA, STARTRK-1 och STARTRK-2) eller den éppna
multicenter kliniska studien med flera kohorter, TAPISTRY. For att inkluderas i den poolade
subgruppen krévdes att patienterna hade bekraftade NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer; matbar
sjukdom per Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1; minst 12 manaders
uppfoljning fran den forsta tumoérbedémningen efter att behandlingen inletts och ingen tidigare
behandling med en TRK-inhibitor (patienter med annan genmutation som driver tumortillvéxt som var
kénda exkluderades). Patienter med primédra CNS-tumdorer bedémdes separat med hjélp av Response
Assessment in Neuro-Oncology Criteria (RANO). Patienterna fick Rozlytrek 600 mg oralt en gang
dagligen tills oacceptabel toxicitet eller sjukdomsprogression. De primara effektmatten var objektiv
responsfrekvens (Objective response rate (ORR)) och responsduration (Duration of Response (DOR))
som utvarderades av Blinded Independent Central Review (BICR) enligt RECIST v1.1.

Effekten utvarderades hos 242 vuxna patienter med solida tumérer med en NTRK-genfusion som
inkluderats i dessa studier. Demografin och sjukdomskarakteristik var vid behandlingsstart: 47,5%
man, medianalder 58 ar (intervall 19 ar till 92 ar), 37,2% var 65 ar eller &ldre och 9,9% var 75 ar eller
aldre, 49,4% vita kaukasier, 36,5% asiater, 3,3% latinamerikaner och 61,9% hade aldrig rokt. ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performance status var vid behandlingsstart 0 (42,1%), 1
(50%) eller 2 (7,9%). De flesta patienterna (95,5%) hade metastaserande sjukdom [de vanligaste
lokalisationerna var lungor (62,8%), lymfkortlar (49,2%), lever (33,1%), skelett (31%) och hjérnan
(16,5%)], medan 4,5% av patienterna hade lokalt avancerad sjukdom. Av patienterna hade 76,9%
opererats och 52,5% av patienterna hade stralbehandlats for sin cancer. Av patienterna hade 71,5% fatt
tidigare systemisk behandling for sin cancer inklusive kemoterapi (61,6%) och 37,2% av patienterna
hade inga tidigare systemiska behandlingar mot metastaserad sjukdom. De vanligaste cancerformerna
var lungcancer (24,8%), sarkom (19%), tumorer i spottkdrtlarna (15,7%), tyreoideacancer (13,6%),
kolorektalcancer (7%) och brdstcancer (7%). Den totala mediandurationen av uppféljningen var 35,1

manader.

Effektresultat fran patienter med NTRK-genfusionspositiva solida tumdérer sammanfattas i tabell 6.

Tabell 6: Total effekt enligt BICR hos vuxna med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer

Effektmatt Rozlytrek
n=242
Primara effektmatt (bedémd av BICR; RECIST 1.1)
Objektiv responsfrekvens
Antalet responders 152/242
ORR% (95% KI7) 62,8% (56,4, 68,9)
Komplett respons, n (%) 41 (16,9%)
Partiell respons, n (%) 111 (45,9%)
Responsduration™
Antalet (%) patienter med handelser 86/152 (56,6%)
Median, manader (95% KI) 22 (16,6, 30,4)
6-manader responsduration % (95% K1) 85% (80, 91)
9-manader responsduration % (95% Kl) 78% (71, 84)
12-ménader responsduration % (95% KI) 69% (62, 77)
*Konfidensintervall (K1) beraknad med Clopper-Pearson metoden.
“*Median och handelsefri frekvens baserade pd Kaplan-Meier skattningar.

Objektiv responsfrekvens och responsduration per tumortyp hos vuxna patienter med NTRK-
genfusionspositiva solida tumdrer presenteras i tabell 7 nedan.

21



Tabell 7: Effekt per tumortyp, hos vuxna med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer

Patient ORR DOR

. atienter

Tumdortyp (n=242) n (%) 95% K Inotervall

(manader)

Sarkom 46 29 (63) (47,6, 76,8) 2,8, 68,6*
Icke-smacellig lungcancer 60 38 (63,3) (49,9, 75,4) 3,1,71,6
Spottkortel (MASC) 38 32 (84,2) (68,8, 94) 2,8, 73,5*
Brostcancer (sekretorisk) 12 10 (83,3) | (51,6,97,9) 5,5, 69,9*
Brostcancer (icke-sekretorisk) 2 NE, PR NA 4,2
Brostcancer (UNS) 2 NE, NE NA NA
Brostcancer (duktal) 1 PD NA NA
Tyreoideacancer 33 20 (60,6) (42,1, 77,1) 5,6, 60,7
Kolorektalcancer 17 6 (35,3) (14,2, 61,7) 5,6%, 24*
Neuroendokrin cancer 8 5 (62,5) (24,5, 91,5) 74,311
Huvud- och hals 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0, 56,5*
Pankreascancer 6 4 (66,7) (22,3, 95,7) 5,6*, 12,9
Okénd primdr 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
Gastrointestinal cancer (icke 1 PD NA NA
CRC)
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 pa grund av 1&gt antal eller utebliven respons; UNS: utan

nérmare specification; CRC: kolorektal cancer, 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 tumaortyper, 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 122 patienter som hade bred molekylér karakterisering innan
Rozlytrekbehandling var 59,8% (95% KI: 50,6, 68,6); av dessa var objektiv responsfrekvens hos 97
patienter som hade andra genomiska forandringar i tillagg till NTRK-genfusion 55,7% (95% KI: 45,2,
65,8) och objektiv responsfrekvens hos 25 patienter utan andra genomiska férandringar var 76% (95%
Kl: 54,9, 90,6).

Intrakraniellt svar

En utvérdering av BICR resulterade i en subgrupp pa 36 vuxna patienter med CNS-metastaser vid
behandlingsstart, inklusive 20 patienter med matbara CNS-lesioner. Intrakraniell (1C) effekt
utvérderad av BICR enligt RECIST v1.1 rapporterades hos 14 av dessa 20 patienter (7 CR och 7 PR),
for en ORR av 70% (95% KI: 45,7, 88,1) och median DOR av 19,7 manader (95% KI: 7,4, 26,6). Fem
av dessa 20 patienter hade fatt intrakraniell stralbehandling mot hjarnan inom 2 manader fore
behandling med Rozlytrek startade.

Primér CNS-tumor

| de tre studierna behandlades 16 vuxna patienter med priméara CNS-tumorer med Rozlytrek och med
minst 12 manaders uppfdljning. Tva av de 16 vuxna patienterna hade en objektiv respons bedémd av
BICR enligt RANO.
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Effekt hos pediatriska patienter
Effekten av Rozlytrek har utvarderats hos 44 pediatriska patienter med solida tumérer som har en
NTRK-genfusion vilka deltog i STARTRK-NG eller TAPISTRY.

For att inga i analysen skulle patienterna ha bekraftade NTRK-genfusionspositiva solida tumorer,
foljas upp i minst 6 manader, inte tidigare behandlats med TRK-hammare, ha fatt minst en dos
entrectinib och vid behandlingsstart ha matbar eller utvérderingsbar sjukdom. Patienterna fick
Rozlytrek i doser fran 20 mg till 600 mg en gang dagligen. Primart effektmatt var bekraftad ORR
beddmt av BICR i enlighet med RECIST v1.1 nér det géllde extrakraniella tumérer och RANO nér det
gallde primara CNS-tumorer. Sekundara effektmatt var bekraftad responsduration bedémt av BICR
samt tid till forsta bekréftade objektiva respons (CR eller PR).

Demografi och sjukdomskaraktaristika vid behandlingsstart var: 45,5% pojkar, medianalder 4 ar
(intervall: 2 manader till 15 ar), 52,3% kaukasier, 34,1% asiater och 9,1% latinamerikaner, med
median-BSA pa 0,73 m? (intervall: 0,2-1,9 m?). Vid behandlingsstart hade 23,8% av patienterna
metastaserad sjukdom, 76,2% hade lokalt avancerad sjukdom och 43,2% hade inte fatt nagon tidigare
systemisk cancerbehandling. Majoriteten av patienterna hade fatt cancerbehandling sasom kirurgi

(n = 24), stralbehandling (n = 8) och/eller systemisk behandling (n = 25). Lokalisationerna for
metastatisk sjukdom var dvriga (4 patienter), hjarnan (3 patienter) och lungorna (3 patienter). 45,5%
av patienterna hade primara CNS-tumarer. Uppféljningen varade i median i 24,2 manader totalt.

Effektresultat for patienter med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer ssmmanfattas i tabell 8.

Tabell 8: Total effekt enligt BICR hos pediatriska patienter med NTRK-genfusionspositiva
solida tumorer

Effektmatt Rozlytrek
n=44
Primara effektmatt**
Objektiv responsfrekvens
Antal responders 32/44
ORR% (95% KI***) 72,7% (57,21, 85,04)
Komplett respons, n (%) 20 (45,5%)
Partiell respons, n (%) 12 (27,3%)
Sekundara effektmatt**
DOR*
Antal (%) patienter med handelser 6/32 (18,8%)
Median, manader (95% KI) NE (25,4, NE)
6-manaders responsduration % (95% KI) 97% (90, 100)
9-manaders responsduration % (95% KI) 97% (90, 100)
12-manaders responsduration % (95% Ki) 84% (70, 99)
NE = inte uppskattningsbar.
*Medianvérde och hindelsefri frekvens baserade pa Kaplan-Meier-skattningar.
**|nkluderar patienter med matbar eller utvérderingsbar sjukdom. BICR-analys enligt RECIST v1.1 for
solida tumdrer (24 patienter) och enligt RANO-kriterierna for primara CNS-tumérer (20 patienter).
***Konfidensintervall (KI) beréknat med Clopper-Pearson-metod.

Objektiv responsfrekvens och responsduration per tumortyp hos pediatriska patienter med NTRK-
genfusionspositiva solida tumdrer presenteras i tabell 9.
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Tabell 9: Effekt per tumdrtyp hos pediatriska patienter med NTRK-genfusionspositiva solida
tumorer

. ORR DOR
Tumortyp Patienter Intervall
(n=44) n (%) 95 % KI 0
(manader)
Primar CNS 20 10 (50) (27,2, 72,8) 5,5, 42,3"
Infantilt fibrosarkom 11 10 (90,9) (58,7, 99,8) 57, 24"
Spindelcell 8 8 (100,0) (63,1, 100) 54 23"
Sarkom (6vriga) 2 PR; ej-CR/ej-PD NA 3,7
Melanom 1 CR NA 424"
Njurcancer 1 PR NA 9,2"
Tyreoideacancer 1 CR NA 11,17
*Censurerade
ORR: Objektiv responsfrekvens; DOR: responsduration; NA: ej relevant pa grund for litet antal eller avsaknad av
respons; CR: komplett respons; PR: partiell respons; PD: progressiv sjukdom

Pa grund av att NTRK-genfusionspositiv cancer ar séllsynt studerades flera olika tumortyper med ett
for vissa tumdrtyper begransat antal patienter, vilket leder till osékerhet nar det géller berdkning av
ORR per tumértyp. ORR i den totala populationen matchar eventuellt inte den férvantade responsen
for en specifik tumortyp.

ROS1-positiv NSCLC

Effekten av Rozlytrek utvéarderades 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). Fér att inkluderas i
den poolade subgruppen kréavdes att patienterna hade histologiskt bekraftad, aterfall eller metastaserad,
ROS1-positiv NSCLC, ECOG performance status <2, métbar sjukdom enligt RECIST v1.1, >6
manaders uppfoljning och ingen tidigare behandling med en ROS1-hammare. Alla patienter bedomdes
for CNS-lesioner vid behandlingsstart.

De primara effektmatten var ORR och DOR, utvarderad 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% man, 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
faststélldes med NGS hos 83% av patienterna, med FISH hos 9% av patienterna och med RT-PCR hos
8% av patienterna. Den totala mediandurationen av uppféljningen fran mottagande av den forsta dosen
var 15,8 manader.

Effektresultat fran patienter med ROS1-positiv NSCLC sammanfattas i tabell 10.
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Tabell 10: 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 héndelser 48/108 (44,4%)
Intervall (manader) 1,87, 42,3
6-manader responsduration % (95% KI) 83% (76, 90)
9-manader responsduration % (95% KIl) 75% (67, 84)
12-manader responsduration % (95% K1) 63% (53, 73)
Sekundéra effektmatt (BICR-utvarderad, RECIST 1.1)
PFS”
Antalet (%) patienter med handelser 82/161 (50,9%)
6 manader PFS % (95% KI) 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% KIl) 86% (81, 92)
12 manader OS % (95% K1) 81% (74, 87)
*”Event-free rates” baserade pa Kaplan-Meier uppskattningar.
**Censurerade
*** Konfidensintervall (KI) berdknad med Clopper-Pearsons metod.

Hos patienter med ROS1-positiv NSCLC som var utvérderbara avseende effekt med >12 manaders
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% KI: 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 ménader, >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.

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

De farmakokinetiska parametrarna for entrectinib och dess huvudsakliga aktiva metabolit (M5) har
karakteriserats hos patienter med NRTK-genfusionspositiva solida tumdrer och ROS1-positiv NSCLC
och friska individer. Farmakokinetiken av entrectinib och M5 ar linjar och &r 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 &r
inte k&nt. M5 &r ett P-gp-substrat. Entrectinib &r inte ett substrat for BCRP men M5 &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.

Hos friska vuxna var AUC och Cax for Rozlytrek som filmdragerat granulat likartad som den for
kapslar. Rozlytrek kapslar administrerade som en suspension med vatten eller mjolk, som ges peroralt
eller via gastrisk eller nasogastrisk sond, resulterar i liknande AUC och Cnax SOm kapslar som svéljs
hela.

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 kliniskt relevant koncentration.

Efter en oral singeldos av entrectinib, var det geometriska medelvardet 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 medelvardet 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 oférandrat entrectinib och 22% som M5) med minimal
utséndring i urin (3%).

Entrectinib och M5 star for cirka 73% av radioaktiviteten i systemisk cirkulation vid Cmax, och ungefar
halften av den totala radioaktiviteten i AUCiqr.
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Populationsfarmakokinetisk analys uppskattade att skenbart clearance CL/F var 19,6 I/h for entrectinib
och 52,4 1/h fér M5. Elimineringshalveringstiderna for entrectinib och M5 uppskattades till 20
respektive 40 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

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

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for entrectinib har utvarderats hos 78 pediatriska patienter 6ver 1 manads alder. Hos
patienter fran >1 manad till <6 manader var den administrerade dosen 250 mg/m?; hos patienter

>6 manader var den administrerade dosen 300 mg/m? baserat pa fem BSA-kategorier, med en maximal
dos av 600 mg till barn med >1,51 m? kroppsyta (BSA).

Data som erhallits fran populationsfarmakokinetiska analyser hos pediatriska patienter fran 6 ar och
aldre visar att: 300 mg Rozlytrek en gang dagligen for BSA-intervall 0,81 m? till 1,10 m?, 400 mg
Rozlytrek en gang dagligen for BSA-intervall 1,11 m? till 1,50 m? och 600 mg Rozlytrek en gang
dagligen for BSA-intervall >1,5 m? resulterar i liknande systemisk exponering som uppnaddes hos
vuxna som behandlats med 600 mg Rozlytrek en gang dagligen.

Data fran icke-kompartmentanalys hos patienter fran 1 manad till <6 ar visade att den systemiska
sammanlagda exponeringen for entrectinib och M5 hos pediatriska patienter som fick Rozlytrek
250 mg/m? eller 300 mg/m? en gang dagligen var generellt lagre an genomsnittlig systemisk
exponering hos vuxna patienter behandlade med 600 mg Rozlytrek en gang dagligen. Den
rekommenderade dosen till denna alderskategori baseras pa tillgangliga effekt- och sékerhetsdata.

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion

Foérsumbar méangd av entrectinib och den aktiva metaboliten M5 utséndras 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), méttlig (Child-Pugh
B) och svar (Child-Pugh C) leverfunktionsnedsttning 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 . 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.
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Dessutom observerades ocksa att variabiliteten i systemisk exponering var hog och observerade
exponeringar dverlappade Over studiegrupperna (se avsnitt 4.2).

Effekter av kroppsvikt, etnicitet och kon

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken av entrectinib observerades baserat pa kon,
etnicitet (asiat, svart och vit) och kroppsvikt (4 kg till 130 kg).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

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

Entrectinib var inte mutagen in vitro i det bakteriella omvanda mutationtestet (Ames), men visade en
potential fér onormal kromosomsegregation (aneugenicitet) i odlade humana perifera blodlymfocyter.
Entrectinib var inte klastogent 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

| en embryo-fetal utvecklingsstudie pa ratta, observerades maternell toxicitet (minskad
kroppsviktsokning och matkonsumtion) och fostermissbildningar (inklusive kroppsfdrslutnings-
defekter och missbildningar av kotorna och revbenen), vid 200 mg/kg/dag av entrectinib som utgor
ungefar 2 ganger human exponering av AUC vid rekommenderad dos. Dosresponsberoende lagre
fostervikt (1ag, mellan och hog dos) och minskad benbildning i skelettet (mellan och hdg dos)
observerades vid exponeringar motsvarande <2 ganger den humana exponeringen av AUC vid den
rekommenderade dosen.

Undersodkningar av toxicitet vid upprepad dosering

Entrectinibrelaterade toxiciteter i studier av upprepad dosering pa vuxna rattor och hundar samt
juvenila rattor observerades i centrala nervsystemet (kramper, gdngrubbning, tremor) vid >0,2 ganger
den humana exponeringen av Cmax Vid den rekommenderade dosen, hudtoxicitet (skabb/sar) och
minskat antal roda blodkroppar vid >0,1 ganger den humana exponeringen av AUC vid den
rekommenderade dosen. Hos vuxna rattor och hundar observerades effekter pa levern (férhojt ALAT
och hepatoceullér 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 férlangning av QT/QTc-intervall vid
>0,1 ganger den humana exponeringen av Crmax Vid den rekommenderade dosen.

Toxikologisk studie av juvenila réttor

I en 13-veckors toxikologisk studie av juvenila rattor doserades djuren dagligen, fran postnatal dag 7
till dag 97 (ungefér likvardigt med nyfodda till vuxen hos manniskor). Férutom CNS-toxicitet, ptos
och hudtoxicitet, observerades minskade roda blodkroppar och effekter pa tillvéaxt och utveckling i
doserings- och aterhamtningsfaserna inklusive minskad kroppsviktsokning och férsenad konsmognad
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(vid >4 mg/kg/dag, ungefar 0,1 ganger den humana exponeringen av AUC vid den rekommenderade
dosen). Utvérdering 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.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kapselinnehall

Vinsyra (E334)

Laktos

Hypromellos (E464)
Krospovidon (E1202)
Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhdlje

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

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

Tryckfarg

Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)
Indigokarmin aluminiumlack (E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Efter beredning till oral suspension ska lakemedlet anvdndas omedelbart. Kassera den orala
suspensionen om den inte anvands inom 2 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt.

Efter beredning till oral suspension far lakemedlet forvaras vid hogst 30 °C och ska anvandas inom
2 timmar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Rozlytrek 100 mg harda kapslar

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

Rozlytrek 200 mg harda kapslar

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

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning till oral suspension

For beredning av oral suspension dppnas kapslarna forsiktigt och innehallet blandas med
rumstempererat dricksvatten eller mjélk (se tabell 11). Vidrér inte 6gonen, nasan eller munnen under
beredningen av den orala suspensionen.

Innan den forsta dosen ges ska sjukvardspersonal informera patienten eller vardaren om exakt mangd
vatten eller mjolk som ska tillsattas till innehallet i kapseln(arna) for att bereda den orala suspensionen
och exakt volym av oral suspension som ska dras upp, for att na den rekommenderade dosen baserat
pa avsnitt 4.2 och tabell 11.

Forse patienten eller vardaren med ett matinstrument (t.ex. en spruta for oral anvandning). Sprutan
(med 0,5 ml graderingsmarkeringar) och en mugg (tom och ren) med tillracklig kapacitet for att
rymma suspensionsvolymen som ska beredas ska finnas tillganglig. Sprutan och muggen ingar inte i
forpackningen.

Sprutan och muggen kan ateranvandas enligt tillverkarens anvisningar. Sjukvardspersonalen ska
informera patienten eller vardaren att sprutan och muggen enbart ska anvandas for beredning av
Rozlytrek suspension och ska forvaras utom syn- och rackhall for barn eller andra personer som inte &r
vardare eller foralder.

Den orala suspensionen ska tas omedelbart. Kassera suspensionen om den inte anvands inom
2 timmar.
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Tabell 11: Beredning av Rozlytrek kapslar till oral suspension

Forskriven dos av
Rozlytrek som ska

Antal av 100 mg
eller 200 mg
kapslar som behovs

Mangd vatten eller
mjolk som blandas
med innehallet i

Mangd suspension
som ska dras upp for
att na den forskrivna

ges kapseln(arna) for dosen
att bereda
suspensionen

20 mg En 100 mg 5ml 1ml
30 mg En 100 mg 5mil 1,5ml
40 mg En 100 mg 5ml 2ml
50 mg En 100 mg 5mi 2,5ml
60 mg En 100 mg 5mil 3ml
70 mg En 100 mg 5ml 3,5ml
80 mg En 100 mg 5mil 4 ml
90 mg En 100 mg 5ml 4,5 ml
100 mg En 100 mg 5mil 5ml
110 mg En 200 mg 10 ml 55ml
120 mg En 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg En 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg En 200 mg 10 ml 7ml
150 mg En 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg En 200 mg 10 ml 10 ml
300 mg Tre 100 mg 15 ml 15 ml
400 mg Tva 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Tre 200 mg 30 ml 30 ml
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Detaljerade anvisningar om beredning och administrering av kapslar som oral suspension finns i
bruksanvisningen i slutet av bipacksedeln.

Bruksanvisning vid anvéndning av enteral sond

o Las tillverkarens anvisningar vad galler storlek och mattangivelser for den enterala sonden.
o Infér administrering via en enteral sond, dra upp suspensionen med en spruta.
o Om dosen ar 3 ml eller mer ska den delas upp i minst tva dosportioner och sonden ska spolas

igenom efter varje administrering.

- Enenteral sond pa 8 FR eller mer ska anvandas vid administrering av dosportioner pa
3 ml eller mer.

- Mellan varje dosportion ska sonden spolas igenom med den mangd vatten eller mjolk
som motsvarar den portion som administrerats.

- Nyfodda barn och barn med vitskerestriktioner kan krava minimala spolvolymer pa
1 ml till 3 ml f6r administrering av Rozlytrek. Dosportionerna ska anpassas efter dessa
volymer.

o Doser pa 30 ml ska delas upp i minst tre dosportioner (om 10 ml). Mellan varje dosportion
spolas sonden igenom med 10 ml vatten eller mjolk.

o Efter administreringen av Rozlytrek ska sonden spolas igenom med vatten eller mjolk.
Ej anvant lakemedel eller avfall, inklusive dverbliven suspension (som ej administrerats) kasseras
enligt géallande anvisningar. Overbliven suspension (som inte administrerats) ska inte slangas i
avloppet. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

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: 16 maj 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rozlytrek 50 mg filmdragerat granulat i dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije dospase innehaller 50 mg entrectinib.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerat granulat.

Brunaktigt orange till graaktigt orange filmdragerat granulat (cirka 2 mm i diameter) i dospase.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Neurotrofisk tyrosinreceptorkinas (NTRK) genfusion

Rozlytrek som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter aldre &an 1

manad med solida tumorer som har en NTRK-genfusion,

. som har en sjukdom som &r 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).

ROS1-genfusion

Rozlytrek som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med ROS1-positiv, avancerad
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som inte tidigare behandlats med ROS1-hdmmare.
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4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Rozlytrek ska initieras av en lakare med erfarenhet av anvéndning av l&dkemedel mot
cancer.

Patienturval

NTRK-genfusion

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

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

Dosering

Rozlytrek finns tillgangligt som harda kapslar och filmdragerat granulat.

Lakaren ska ordinera den lakemedelsform som &r lampligast med tanke pa den dos som kravs och
patientens behov.

o Rozlytrek filmdragerat granulat rekommenderas till pediatriska patienter som har svart att svélja
eller inte kan svalja kapslar men kan svélja mjuk mat och dar dosen som krévs &r 50 mg eller en
multipel av 50 mg. Filmdragerat granulat ska strés 6ver mjuk mat.

o Patienter som har svart att svélja eller inte kan svalja kapslar, eller som behover enteral
administrering (t.ex. gastrisk eller nasogastrisk), kan behandlas med Rozlytrek kapslar som
administreras som en oral suspension. Se produktresumén for Rozlytrek harda kapslar for
forskrivningsinformation.

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

Pediatrisk population
Pediatrisk population >6 manaders alder
Den rekommenderade dosen for pediatriska patienter >6 manaders alder baseras pa kroppsytan (BSA)

(se tabell 1).

Tabell 1: Rekommenderad dosering for pediatriska patienter >6 manader

Kroppsyta (BSA)* Dos en gang dagligen/antal dospasar
(granulat)

<0,42 m? 250 mg/m**

0,43 m? till 0,50 m? 100 mg (2 dospasar)
0,51 m?till 0,80 m? 200 mg (4 dospasar)
0,81 m?till 1,10 m? 300 mg (6 dospésar)
1,11 m?till 1,50 m? 400 mg (8 dospésar)
>1,51 m? 600 mg (12 dospasar)

*BSA-kategorier och rekommenderad dos i tabell 1 baseras péa en exponering nara en maldos pa 300 mg/m?.
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**Eor att mojliggora doseringssteg om 10 mg kan kapslar som beretts till en oral suspension anvéndas. Se produktresumén
for Rozlytrek kapslar for forskrivningsinformation.

Pediatriska patienter >1 manad till <6 manaders alder
Rekommenderad dos till pediatriska patienter >1 manad till <6 manaders alder & 250 mg/m? BSA
entrectinib en gang dagligen, genom att anvanda kapslar som beretts till en oral suspension.

Kapslar administrerade som en oral suspension (oral eller enteral anvandning) gor det mojligt att 6ka
dosen i 10 mg-steg. Den dagliga dosen som ska administreras ska avrundas till ndrmaste 10 mg-steg.
Se produktresumén for Rozlytrek harda kapslar for forskrivningsinformation.

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.

Nar Rozlytrek administreras av andra personer &n sjukvardspersonal (t.ex. vardare eller foraldrar) och
patienten delvis eller fullstandigt kréks upp/spottar ut direkt efter att en administrerad dos tagits, ska
vardaren konsultera sjukvardspersonal for nasta steg.

Dosjusteringar

Hantering av biverkningar kan krava tillfalligt uppehall, dosreduktion eller avbrytande av behandling
med Rozlytrek, vid handelse av specificerade biverkningar (se tabell 3) 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.

Pediatrisk population

For pediatriska patienter som ar dldre &n 1 manad kan dosen av Rozlytrek minskas upp till 2 ganger,
baserat pa tolerabilitet (se tabell 2).

Tabell 2: Dosreduktionsschema for vuxna och pediatriska patienter

Startdos en gang Forsta dosreduktion Andra dosreduktion Avsluta
dagligen Rozlytrek
250 mg/m? Minska den dagliga Minska den dagliga pertmar:ent hos
engangsdosen till tva tredjedelar engangsdosen till en patle: Ier Som
av startdosen” tredjedel av startdosen” nte folererar
- - : Rozlytrek efter
100 mg 50 mg eller 100 mg en gang 50 mg en gang dagligen | 3 dosminsk-
dagligen, enligt schema™ ningar.
200 mg 150 mg en gang dagligen 100 mg en gang dagligen
300 mg 200 mg en gang dagligen 100 mg en gang dagligen
400 mg 300 mg en gang dagligen 200 mg en gang dagligen
600 mg 400 mg en gang dagligen 200 mg en gang dagligen

“For att kunna 6ka dosen i 10 mg-steg kan kapslar som beretts till oral suspension anvandas. Se produktresumén for
Rozlytrek héarda kapslar for forskrivningsinformation.
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(100 mg).

**Mandag (100 mg), tisdag (50 mg), onsdag (100 mg), torsdag (50 mg), fredag (100 mg), Iérdag (50 mg) och séndag

Rekommendationer for dosjusteringar av Rozlytrek for vuxna och pediatriska patienter i handelse av
specificerade biverkningar finns i tabell 3 (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tabell 3: Rekommenderad dosjustering av Rozlytrek vid biverkningar hos vuxna och

pediatriska patienter

livet (grad 3)

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

Hidrtsvik 2 eller 3)

Jartsvikt Svar med symtom vid vila, . Auvsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
minimal aktivitet eller mindre &n eller motsvarande grad 1
anstrangning eller dar . Ateruppta med reducerad dos eller avsluta
intervention ar indicerat (grad behandlingen enligt vad som ar kliniskt
4) lampligt
Intolerabla, men mattliga . Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
forandringar som paverkar mindre &n eller motsvarande grad 1 eller till
aktiviteter i dagliga livet utgangsvardet
(intolerabel grad 2) e Ateruppta med samma dos eller reducerad dos,

enligt kliniskt behov
Kognitiva Svara forandringar som . Avsta fran Rozlytrek tills aterhamtning till
storningar begransar aktiviteter i dagliga mindre &n eller motsvarande grad 1 eller till

utgangsvardet
Ateruppta behandling med reducerad dos

Bréadskande intervention
indicerat for handelse (grad 4)

Vid langvariga, svara eller intolerabla
héndelser, avsluta Rozlytrek enligt vad som &r
Kliniskt 1ampligt

Hyperurikemi

Symtomatisk eller grad 4

Initiera uratsdnkande 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 storre &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-férlangning
inte har identifierats

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

Avsluta Rozlytrek permanent

36




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 dterkommande 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 Gvre
normalvéardet (ULN) med
samtidigt totalbilirubin
overstigande 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

relevanta
biverkningar

ﬁ:ﬁﬂ;gﬁr Grad 3 eller 4 utgangsvardet
° Ateruppta behandlingen med samma dos eller
reducerad dos, enligt kliniskt behov
Andra kliniskt Grad 3 eller 4 . Auvsta fran Rozlytrek tills biverkningen

forsvinner eller forbattras eller terhamtning
till grad 1 eller till utgangsvardet

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

Overvég 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-hdmmare hos vuxna och pediatriska patienter
aldre &n 1 manad ska undvikas (se avsnitt 4.4).
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For vuxna, om samtidig anvandning inte kan undvikas, ska anvandning av starka eller mattliga
CYP3A-hammare tillsammans med Rozlytrek begransas till 14 dagar och Rozlytrekdosen ska 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-hammare.

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

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs 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 6vervakas noggrant avseende leverfunktion och biverkningar (se tabell
3).

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

Sakerheten och effekten av entrectinib hos pediatriska patienter i aldern 1 manad och yngre har inte
faststéllts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation
kan faststallas.

Administreringssatt

Rozlytrek ar avsett for oral anvéndning.

Rozlytrek kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2) men ska inte tas tillsammans med grapefrukt,
grapefruktjuice eller pomerans (se avsnitt 4.5).

Det filmdragerade granulatet ska stros over en eller flera skedar mjuk mat (t.ex. appelmos, yoghurt
eller grét) och intas inom 20 minuter efter blandningen.

Patienten ska dricka vatten efter intag av det filmdragerade granulatet for att allt granulat sékert ska
svaljas ner.

Patienten ska instrueras att inte krossa eller tugga det filmdragerade granulatet for att undvika bitter
smak.

Det filmdragerade granulatet i en dospase ska inte delas upp for beredning av en mindre dos.

Detaljerade anvisningar om administrering av filmdragerat granulat finns i bruksanvisningen i slutet
av bipacksedeln.

Det filmdragerade granulatet ar inte lampligt for enteral administrering pa grund av risken for

tilltappning av slangen. Se produktresumén for Rozlytrek harda kapslar gallande enteral
administrering (t.ex. gastrisk eller nasogastrisk sond).
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt for olika tumdortyper

Nyttan med Rozlytrek har faststéllts i enarmade kliniska prévningar som omfattar en relativt liten
andel patienter vars tumdrer uppvisar NTRK-genfusioner. Positiva effekter av Rozlytrek har visats
baserat pa 6vergripande responsfrekvens och responsduration hos ett begréansat antal tumortyper.
Effekten kan vara kvantitativt olika beroende pa tumaortyp, savél 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 faststallts eller dar
sadana behandlingsalternativ har uttémts).

Kognitiva storningar

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

Baserat pa svarighetsgraden av den kognitiva storningen bor Rozlytrekbehandlingen modifieras enligt
beskrivning i tabell 3 i avsnitt 4.2.

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

Frakturer

Frakturer har rapporterats hos 29,7% (27/91) av 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.

Fjorton pediatriska patienter hade mer &n en forekomst av en fraktur. Frakturerna lakte hos majoriteten
av de pediatriska patienterna (se avsnitt 4.8). Fem pediatriska patienter avbrot behandlingen med
Rozlytrek pa grund av en fraktur. Sex pediatriska patienter avslutade behandlingen pa grund av
frakturer.

Patienter med tecken eller symtom pa frakturer (t.ex. smarta, onormal gang, forandringar i rérlighet,
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 uppehéll med Rozlytrek bor goras vid tecken och symtom pa
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hyperurikemi. Rozlytrekdosen bér modifieras baserat pa svarighetsgraden enligt beskrivning i tabell 3
i avsnitt 4.2.

Hjartsvikt

Hjértsvikt har rapporterats hos 5,4% 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 63,0% av dessa patienter efter att [amplig klinisk behandling inletts och/eller
dosreducering eller uppehall med Rozlytrek.

For patienter med symtom eller kdnda riskfaktorer for hjartsvikt bor vansterkammar-ejektionsfraktion
(LVEF) utvérderas innan behandling med Rozlytrek inleds. Patienter som behandlas med Rozlytrek
ska noggrant évervakas 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, ska behandling med Rozlytrek modifieras enligt beskrivning
i tabell 3 i avsnitt 4.2.

QTc-intervallférlangning

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

Anvandning av Rozlytrek bor undvikas hos patienter med ett QTc-intervall langre &an 450 ms vid
behandlingsstart (utgangsvarde), hos patienter med medfdtt langt QTc-syndrom och hos patienter som
tar lakemedel som &r kanda for att forlanga 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 ldkare anser att fordelarna med Rozlytrek hos en patient med nagot av dessa tillstand
Overvager de potentiella riskerna, ska utdkad 6vervakning utforas och konsultation med en specialist
ska Overvagas.

Beddmning av EKG och elektrolyter vid behandlingsstart (utgangsvarde) och efter 1 manads
behandling med Rozlytrek rekommenderas. Regelbunden 6vervakning 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 3 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-hammare okar
plasmakoncentrationerna av entrectinib (se avsnitt 4.5), vilket kan 6ka frekvensen eller
svarighetsgraden av biverkningar. Samtidig behandling med Rozlytrek och en stark eller mattlig
CYP3A-hdmmare bor undvikas. Om samtidig behandling inte kan undvikas hos vuxna ska
Rozlytrekdosen reduceras (se avsnitt 4.2).
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Under behandling med Rozlytrek ska fortaring av grapefrukt, produkter som innehaller grapefrukt och
pomerans 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.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 600 mg-dos, d.v.s. &r
nastintill "natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Entrectinibs effekt pd andra ldkemedel

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 p& 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 kant
huruvida effekten av entrectinib kan vara storre pa mer kénsliga 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 k&nd 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 hammande potential gentemot organiska
anjontransportpolypeptider (OATP)1B1. Den kliniska betydelsen av denna hamning ar inte k&nd men
forsiktighet rekommenderas nér kénsliga orala OATP1B1-substrat (t.ex. atrovastatin, pravastatin,
rosuvastatin repaglinid, bosentan) ges samtidigt med entrectinib pa grund av risken for 6kad
absorption.

Effekt av entrectinib pa substrat till PXR-reglerade 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.
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Orala preventivmedel

Det ar for narvarande inte ként om entrectinib kan minska effektiviteten av systemiskt verkande
hormonella preventivmedel. Darfor rekommenderas kvinnor som anvander systemiskt verkande
hormonella preventivmedel att 14gga till en barridrmetod (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 AUCis med 77% och Cmax med 56%.

Samtidig administrering av entrectinib med CYP3A-/P-gp-inducerare (inklusive, men inte begrénsat
till, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin, johannesért [Hypericum perforatum],
apalutamid, ritonavir, dexametason) ska undvikas.

Om samtidig administrering av Rozlytrek och dexametason inte kan undvikas ska
doseringsrekommendationer for dexametason faststéllas av sjukvardspersonal.

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

Samtidig administrering av itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, med en singeldos av entrectinib
okade AUCi med 600% och Cmax med 173%. Utifran fysiologiskt baserad farmakokinetisk (PBPK)
modellering forvantas en liknande omfattning av effekten hos barn s& unga som 2 ar.

Samtidig administrering av starka och mattliga CYP3A-hammare (inklusive, men inte begréansat till,
ritonavir, sakvinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grapefrukt eller pomerans)
bor undvikas. Om samtidig anvandning av starka eller mattliga hammare av CYP3A4 ar oundviklig
krdvs 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 ékar pH i magsécken pa entrectinib
Samtidig behandling med en protonpumpshammare (PPI), lansoprazol med en 600 mg singeldos av
entrectinib minskade entrectinibs AUC med 25% och Cpax med 23%.

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

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Fertila kvinnliga patienter ska ha utfort ett graviditetstest under medicinsk évervakning 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.
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Det ar for narvarande inte ként om entrectinib kan minska effektiviteten av systemiskt verkande
hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5). Darfor rekommenderas kvinnor som anvéander systemiskt
verkande hormonella preventivmedel att l1agga 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 tillgangliga data fran anvandning av entrectinib hos gravida kvinnor. Baserat pa
djurstudier och dess verkningsmekanism, kan entrectinib orsaka fosterskada nér 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 ménsklig brostmjolk. En risk for
ammande barn kan inte uteslutas. 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 forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rozlytrek har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienterna ska
instrueras att inte framféra fordon eller anvanda 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, diarré, yrsel, dysgeusi, 6dem,
viktokning, anemi, forhojt blodkreatinin, illamaende, dysestesi, smarta, krakning, feber, artralgi,
forhojt aspartataminotransferas, dyspné, kognitiva stérningar, hosta och férhojt alaninaminotransferas.
De vanligast forekommande allvarliga biverkningarna (>2%) var infektion i lungorna (5,3%), frakturer
(4,1%), dyspné (3,6%), kognitiv stérning (2,9%), pleural vétskeutgjutning (2,5%) och feber (2,5%).
Permanent avbrytande av behandling pa grund av en biverkning férekom hos 6,0% av patienterna.

Tabell éver biverkningar

Tabell 4 sammanfattar biverkningarna som férekom hos 762 vuxna och 91 pediatriska patienter
behandlade med Rozlytrek i tre kliniska studier pa vuxna (ALKA, STARTRK-1 och STARTRK-2), en
klinisk studie pa pediatriska patienter (STARTRK-NG) och en klinisk studie pa vuxna och pediatriska
patienter (TAPISTRY). Mediandurationen for exponering var 8,6 manader.

Tabell 5 omfattar pediatriska patienter fran tre kliniska studier; STARTRK-NG, STARTRK-2 och
TAPISTRY. Medianduration for exponering var 11,1 manader. Pediatriska data i beskrivningen av
utvalda biverkningar visar exponeringen for Rozlytrek i denna utokade pediatriska
sékerhetspopulation (n=91). S&kerhetsprofilen som observerades i den utdkade pediatriska
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populationen stdamde 6verens med den kénda pediatriska sakerhetsprofilen i den integrerade
sékerhetspopulationen i tabell 4 nedan.

Biverkningar &r listade efter MedDRA-Kklassificering av organsystem. Foljande frekvenskategorier har
anvénts: mycket vanliga (>1 /10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
sdllsynta (>1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000). Inom varje organsystem ar
biverkningarna presenterade enligt fallande frekvens.

Tabell 4: Biverkningar som forekommit hos vuxna och pediatriska patienter behandlade med
Rozlytrek i kliniska prévningar (n=853)

Klassificering av . . Alla Frekvens- Grad

organsystem Biverkning grader kategori >3

(%) (alla grader) (%)

Infektioner och Urinvégsinfektion 15,7 Mycket vanliga 2,7

infestationer Infektion i lungornal 14,4 Mycket vanliga 6,1"

Blodet och Anemi 33,4 Mycket vanliga 9,7

lymfsystemet Neutropeni? 15,8 Mycket vanliga 6,1

Viktokning 34,1 Mycket vanliga 10,6

. Hyperurikemi 16,4 Mycket vanliga 2,3

mitr?gglr:sm och Minskad gptit 13,0 Mycket \_/anliga 0,7

Dehydrering 6,6 Vanliga 11

Tumdrlyssyndrom 0,2 Mindre vanliga 0,2

Yrsel® 36,5 Mycket vanliga 1,9

Dysgeusi 35,8 Mycket vanliga 0,2

Dysestesi* 24,9 Mycket vanliga 0,4

Kognitiva storningar® 23,3 Mycket vanliga 3,6

Centrala och perifera | Perifer sensorisk neuropati® 16,2 Mycket vanliga 11

nervsystemet Huvudvérk 16,1 Mycket vanliga 0,6

Ataxi’ 15,1 Mycket vanliga 1,5

Somnstorningar® 12,8 Mycket vanliga 0,4

Humorstorningar® 9,4 Vanliga 0,6

Synkope 5,0 Vanliga 3,5

Ogon Dimsyn?? 11,7 Mycket vanliga 0,2

Hjartsvikt!! 5,4 Vanliga 25"

Hjartat ]I:Z..Ielftrokgrdlogram. QTe- 3,6 Vanliga 0,9

Orléangning

Myokardit 0,2 Mindre vanliga 0,1

Blodkarl Hypotoni2 15,9 Mycket vanliga 2,3

Andningsvagar, Dyspné 23,8 Mycket vanliga 4,9

brostkorg och Hosta 21,1 Mycket vanliga 0,4

mediastinum Pleural vétskeutgjutning 6,0 Vanliga 2,2

Forstoppning 42,3 Mycket vanliga 0,4

Diarré 37,9 Mycket vanliga 2,2

Magtarmkanalen IIIamé_ende 30,0 Mycket vanI!ga 0,6

Krékning 25,1 Mycket vanliga 11

Buksmarta 11,6 Mycket vanliga 0,6

Dysfagi 10,7 Mycket vanliga 0,6

Lever ach gallvigar Fdrhbjt ASAT 21,1 Mycket vanI!ga 2,9

Forhojt ALAT 20,2 Mycket vanliga 3,2

Hud och subkutan Hudutslag*® 13,4 Mycket vanliga 1,2
vavnad Fotosensitivitetsreaktion 1,9 Vanliga 0

Muskuloskeletala Artralgi 21,0 Mycket vanI!ga 0,7

systemet och bindvav Myalgi 19,7 Mycket vanl!ga 0,8

Frakturer4 11,3 Mycket vanliga 3,4
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Klassificering av . . Alla Frekvens- Grad
organsystem Biverkning grader kategori >3

(%) (alla grader) (%)
Muskelsvaghet 10,4 Mycket vanliga 13
Njurar och urinvagar F(‘j_rh('jjt serumkreatinin 31,5 Mycket vanl!ga 12
Urinretention?® 10,4 Mycket vanliga 0,6
Allmanna symtom Trotthet'® 43,5 Mycket vanliga 5,0
. Odem?’ 34,3 Mycket vanliga 1,8

och/eller symtom vid Smarat® -

administreringsstéllet marta 25,6 Mycket vanl!ga 1,5
Feber 23,8 Mycket vanliga 0,9

*Grad 3 till 5, inklusive fatala biverkningar (inkluderande 4 biverkningar i form av pneumoni, 3 biverkningar i form av
dyspné, 1 biverkning i form av hjartsvikt, och 1 biverkning i form av tumérlyssyndrom).

Y Infektion i lungorna (bronkit, nedre luftvagsinfektion, lunginfektion, pneumoni, luftvagsinfektion, dvre
luftvagsinfektion)

2 Neutropeni (neutropeni, minskat antal neutrofiler)

3Yrsel (yrsel, vertigo, postural yrsel)

4 Dysestesi (parestesi, hyperestesi, hypoestesi, dysestesi)

5 Kognitiva storningar (kognitiva storningar, forvirringstillstand, forsamrat minne, uppméarksamhetsstérning, amnesi,
fordndringar i mentalt status, hallucination, delirium, desorientering, hjarndimma, ADHD (attention deficit hyperactivity
disorder), ‘synhallucination’, ‘hérselhallucination’, psykisk férsamring, psykisk stérning)

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

7 Ataxi (ataxi, balansrubbningar, gangrubbningar)

8 Somnstérningar (hypersomni, insomnia, somnstérning, somnolens)

9 Humdrstorningar (angest, paverkad labilitet, affektiva storningar, agitation, nedstamdhet, euforiskt humar, férandrat
humdér, humérsvingningar, irritabilitet, depression, kvarstiende depressiv stérning, psykomotorisk retardation)

10 Dimsyn (diplopi, dimsyn, férsamrad syn)

11 Hjartsvikt (akut svikt i hoger kammare, hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, kronisk svikt i hdger kammare, minskad
ejektionsfraktion, lungédem)

12 Hypotension (hypotension, ortostatisk hypotension)

13 Hudutslag (hudutslag, makulopapulart utslag, kliande utslag, erytematdsa utslag, papulra utslag)

14 Frakturer (acetabulumfraktur, ankelfraktur, avulsionsfraktur, bursit, broskskada, nyckelbensfraktur,
kompressionsfraktur, larbensfraktur, femurfraktur, fibulafraktur, fotfraktur, fraktur, fraktur i korsben, handfraktur,
héftfraktur, humerusfraktur, iliumfraktur, k&kfraktur, ledskada, extremitetsfraktur, underbensfraktur, lumbal kotfraktur,
osteoporotisk fraktur, patologisk fraktur, b&ckenfraktur, revbensfraktur, spinalkompressionsfraktur, spinal fraktur,
spondylolisthes, sternumfraktur, stressfraktur, synovialruptur, torakal kotfraktur, tibiafraktur, ulnafraktur, handledsfraktur)
15 Urinretention (urinretention, urininkontinens, urineringssvarigheter, miktionsstérningar, bradskande urintrangningar)
16 Trotthet (trotthet, asteni)

17 Odem (ansiktsodem, vatskeansamling, generaliserat 6dem, lokaliserat 6dem, 6dem, perifert 6dem, perifer svullnad)
18 Smarta (ryggsmarta, nacksmarta, muskuloskeletal smarta 6ver brostet, muskuloskeletal smarta, sméarta i extremiteter)

Tabell 5: Biverkningar som forekommit hos pediatriska patienter behandlade med Rozlytrek i
kliniska studier (n=91)

Spadbarn och Barn? Ungdomar?® Alla
Klassificering sméabarn* (n=55) (n=15) pediatriska
Frekvens = -
av organsystem (n=21) patienter
(n=91)
Infektion i Urinvags- Urinvaas-
lungorna infektion infekti(?n
(28,6%), (23,6%), 0
] va)rz(l:ikeat Urinvags- Infektion i I(i?eﬁtf)o)n i
Infektioner och 92 | infektion lungorna lunaorna
infestationer (23,8%) (16,4%) (1796%)
. Infektion i
Vanliga lungorna (6,7%)
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Spadbarn och Barn? Ungdomar?® Alla
Klassificering Erekvens smabarn? (n=55) (n=15) pediatriska
av organsystem (n=21) patienter
(n=91)
Blodet och Mycket Anemi (61_,9%), Anemi (34_,5%), Anemi (33_,3%), Anemi (40_,7%),
lvmfsvstemet vanliaa Neutropeni Neutropeni Neutropeni Neutropeni
ymesy 92 | (47,6%) (27,3%) (33,3%) (33,0%)
Viktokning Viktokning Viktékning Viktokning
(23,8%), (38,5%), (53,3%), (38,5%),
Mycket | Minskad aptit Minskad aptit Minskad aptit Minskad aptit
vanliga | (14,3%) (29,1%), (13,3%), (23,1%),
. Dehydrering Hyperurikemi
Metabolism
och nutrition (12,7%) (13,3%)
Dehydrering Hyperurikemi Dehydrering
. (4,8%), (3,6%) (8,8%),
Vanliga Hyperurikemi Hyperurikemi
(4,8%) (5,5%)
Huvudvérk Dysgeusi (20%), | Huvudvark
(32,7%), Humorstor- (20,9%),
Humorstor- ningar (13,3%), | Humorstor-
Mycket ningar (16,_4%), Kogn_itiva ningar (14,_3%),
vanliga SOmnstorningar | stérningar SOmnstorningar
(16,4%), (13,3%), (13,2%)
Yrsel (14,5%), Dysestesi
Ataxi (10,9%) (13,3%),

Humorstor- Kognitiva Huvudvark Kognitiva
g::}g?;an%%_ ningar (9,5_%), stérningar (6,7%), _ stérningar
systemet Sémnstorningar | (9,1%), Soémnstorningar | (9,9%),

(9,5%), Dysgeusi (6,7%), Yrsel (8,8%),

Kognitiva (9,1%), Perifer sensorisk | Dysgeusi

stérningar Dysestesi neuropati (8,8%),

Vanliga | (9,5%), (5,5%), (6,7%), Ataxi (7,7%),

Ataxi (4,8%), Synkope (5,5%), | Synkope (6,7%) | Dysestesi

Perifer sensorisk | Perifer sensorisk (5,5%),

neuropati neuropati Perifer sensorisk

(4,8%), (5,5%) neuropati

Synkope (4,8%) (5,5%),

Synkope (5,5%)
Ogon Vanliga Dimsyn (7,3%) | Dimsyn (6,7%) | Dimsyn (5,5%)

Hjartsvikt Hjartsvikt Hjartsvikt

(9,5%), (5,5%), (5,5%),

. Forlangt QT pa | Forlangt QT pa Forlangt QT pa
Hjartat Vanliga elektrokardio- elektrokardio- elektrokardio-
gram (9,5%) gram (5,5%) gram (5,5%)
" . Hypotoni Hypotoni Hypotoni Hypotoni
Blodkarl Vanliga (9,5%) (7.3%) (6.7%) (7.7%)
Mycket Hosta (42,9%) Hosta (40%) Hosta (20%), Hosta (37,4%)
. . Dyspné (13,3%)
Andnings- vanliga
\t;?ggtrko rg och Dyspné (4,8%) | Dyspné (9,1%), Plepral_vétske- Dyspné (8,8%),
mediastinum Vanliga Pleural vétske- | utgjutning Pleural vétske-
utgjutning (6,7%) utgjutning
(5,5%) (4,4%)
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Spadbarn och Barn? Ungdomar?® Alla
Klassificering = smabarn? (n=55) (n=15) pediatriska
rekvens = .
av organsystem (n=21) patienter
(n=91)
Krakning Krakning Illamaende Krakning
(47,6%), (43,6%), (40%), (40,7%),
Diarré (42,9%), | Diarré (43,6%), | Forstoppning Diarré (39,6%),
Forstoppning Forstoppning (33,3%), Forstoppning
Mycket | (42,9%) (36,4%), Krakning (37,4%),
vanliga Illamaende (20%), Illamaende
Magtarm- (34,5%), Diarré (20%), (28,6%),
kanalen Buksmarta Buksmarta Buksmarta
(25,5%) (13,3%) (19,8%)
Buksmérta
. (9,5%),
Vanliga | |1 jamaende
(4,8%)
Forhojt ALAT | FOrhojt ASAT Forhojt ASAT Forhojt ASAT
Lever och Mycket | (47,6%), (29,1%), (53,3%), (36,3%),
gallvagar vanliga | FOorhojt ASAT Forhojt ALAT Forhojt ALAT Forhojt ALAT
(42,9%) (25,5%) (46,7%) (34,1%)
Hud och Mycket Hudutslag Hudutslag Hudutslag
subkutan . (38,1%) (21,8%) (22%)
], vanliga
vavnad
Frakturer (40%), | Frakturer (20%), | Frakturer
Mycket Artralgi (16,4%) | Muskelsvaghet | (29,7%),
Muskuloske- vanliga (13,3%), Artralgi (11,0%)
letala systemet Myalgi (13,3%)
och bindvav Frakturer (9,5%) | Muskelsvaghet | Artralgi (6,7%) | Muskelsvaghet
Vanliga (7,3%), (6,6%),
Myalgi (7,3%) Myalgi (6,6%)
Forhojt Forhojt Forhojt Forhojt
Mycket blodkreatinin blodkreatinin blodkreatinin blodkreatinin
Njurar och vanliga (19%) (34’5%)’ . (46,7%) (33%)’ .
urinvigar Urinretention Urinretention
(18,2%) (14,3%)
Vanliga Urinretention Urinretention
(9,5%) (6,7%)
Feber (61,9%) Feber (50,9%), | Smarta (33,3%), | Trotthet
Allmanna Mycket Trotthet (40%), | Feber (33,3%), | (28,6%),
symtom vanliga Smarta (30,9%), | Trétthet (20%) | Smarta (26,4%),
och/eller Odem (14,5%) Feber (50,5%),
symtom vid Odem (11%)
administre- Smérta (9,5%),
ringsstallet Vanliga | Odem (9,5%)
Trotthet (4,8%)

% avser alla grader

!Spadbarn/smabarn (>28 dagar till <24 méanader): Rapporterade biverkningar av grad >3 var neutropeni, viktokning, infektion i
lungorna, anemi, forhdjt ASAT, buksmaérta och urinvagsinfektion
2Barn (>24 manader till <12 &r): Rapporterade biverkningar av grad > 3 var neutropeni, viktékning, frakturer, infektion i lungorna,
anemi, forhojt ALAT, synkope, forhdjt ASAT, ataxi, dyspné, buksmarta, hjartsvikt, trétthet, huvudvark, smarta, feber,
urinvagsinfektion, artralgi, kognitiv nedsattning, férstoppning, hosta, minskad aptit, dehydrering, hypotoni, muskelsvaghet, édem

och krakning

3Ungdomar (>12 till <18 &rs 4lder): Rapporterade biverkningar av grad >3 var neutropeni, viktkning, fraktur, infektion i lungorna

och huvudvark
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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 (6,4%), forvirringstillstand (6,2%),
minnesstorning (4,9%), uppmarksamhetsstérning (4,1%), amnesi (2,3%), férandringar av mental
status (0,9%), hallucination (0,8%), delirium (0,8%), desorientering (0,5%), hjarndimma (0,4%),
ADHD (attention deficit hyperactivity disorder) (0,2%), visuell hallucination (0,2%),
horselhallucination (0,1%), psykisk forsémring (0,1%) och psykisk stérning (0,1%). Kognitiva
stdrningar av grad 3 rapporterades hos 3,6% av patienterna. Vuxna patienter som hade sjukdom i
centrala nervsystemet (CNS) vid behandlingsstart hade en hdgre frekvens av dessa biverkningar (30%)
jamfort med dem utan CNS-sjukdom (22,6%). Mediantiden till debut av kognitiva stérningar var 0,95
manader. | den pediatriska populationen drabbades 2,2% (2/91) av patienterna av en
uppmarksamhetsstorning av svarighetsgrad 1 och 2,2% (2/91) av en uppméarksamhetsstorning av
svarighetsgrad 2.

Frakturer

9,1% (69/762) av vuxna patienter och 29,7% (27/91) 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 frakturer uppkom i samband med fall eller
annat trauma.

Mediantiden till frakturen var 8,11 manader (intervall: 0,26 manader till 45,34 manader) hos vuxna.
Uppehall av Rozlytrek gjordes hos 26,1% av vuxna patienter som fick frakturer. Arton vuxna patienter
gjorde uppehall i behandlingen med Rozlytrek och 2 vuxna patienter avslutade Rozlytrek pa grund av
frakturer. Rozlytrekdosen minskades hos 2 vuxna patienter pa grund av frakturer.

Totalt 52 hdndelser av frakturer rapporterades hos 27 pediatriska patienter och 14 patienter fick mer én
en fraktur. Hos pediatriska patienter intraffade frakturerna oftast hos patienter som var yngre an 12 ar.
Frakturerna lakte hos 85,2% (23/27) av de pediatriska patienterna. Mediantiden till frakturen var 4,3
manader (intervall: 2,0 manader till 28,65 manader) hos pediatriska patienter. Tolv patienter fick
frakturer av grad 2 och 10 patienter fick frakturer av grad 3. Sju av grad 3 frakturerna var allvarliga.
Rozlytrek avbrots hos 18,5% (5/27) av de pediatriska patienterna som fick frakturer. Sex pediatriska
patienter avslutade behandlingen med Rozlytrek pa grund av frakturer. Rozlytrekdosen minskades hos
en pediatrisk patient.

Ataxi

Ataxi (inkluderande handelser med ataxi, balansrubbningar och gangrubbningar) rapporterades hos
15,1% av patienterna. Mediantiden till debut av ataxi var 0,5 méanad (intervall: 0,03 manader till 65,48
manader) och mediandurationen var 0,7 manader (intervall: 0,03 manader till 11,99 manader).
Majoriteten av patienterna (55,8%) aterhamtade sig fran ataxi. Ataxirelaterade biverkningar
observerades oftare hos aldre patienter (24,2%) jamfort med patienter under 65 ar (11,8%).

Synkope

Synkope rapporterades hos 5,0% av patienterna. Hos vissa patienter rapporterades synkope med
samtidig hypotoni, dehydrering eller QTc-férlangning och hos andra patienter rapporterades inga
andra samtidiga relaterade tillstand.

Forlangt QTc-intervall

Av de 853 patienterna som fick entrectinib i kliniska provningar uppvisade 47 (7,2%) patienter vid
atminstone en EKG-granskning efter behandlingsstart, forlangt QTcF-intervall pa >60 ms efter start av
entrectinib och 27 (4,1%) av patienterna hade ett QTcF-intervall pa >500 ms (se avsnitt 4.4).
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Perifer sensorisk neuropati

Perifer sensorisk neuropati rapporterades hos 16,2% av patienterna. Mediantiden till debut var 0,71
manader (intervall 0,03 méanader till 81,97 manader) och mediandurationen var 0,9 manader (intervall:
0,07 manader till 41 manader). 48,6% av patienterna aterhamtade sig fran perifer neuropati.

Ogon

Ogonbesvar som rapporterades i kliniska prévningar inkluderade dimsyn (9%), synnedsattning (1,9%)
och diplopi (1,8%). Mediantiden till debut av 6gonbesvar var 1,9 manader (intervall: 0,03 manader till
49,61 manader). Mediandurationen av 6gonbesvaren var 1,2 manader (intervall 0,03 manader till
14,98 manader). 54% av patienterna aterhamtade sig fran 6gonbiverkningarna.

Pediatrisk population

Den overgripande sékerhetsprofilen av Rozlytrek i den pediatriska populationen liknar generellt sett
sékerhetsprofilen hos vuxna.

Sékerheten av Rozlytrek hos pediatriska patienter faststalldes baserat pa data fran 91 pediatriska
patienter fran tre kliniska prévningar (STARTRK-NG, STARTRK-2 och TAPISTRY). Av dessa var
21 patienter i aldern 28 dagar till <2 ar gamla, 55 patienter var i alder >2 till <12 ar gamla och 15
patienter var i alder >12 till <18 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 (19,8% jamfort
med 4,5%), viktokning (18,7% jamfort med 9,6%), benfrakturer (11% jamfort med 2,5%) och
infektion i lungorna (11% jamfort med 5,5%). Inga héndelser av grad 5 observerades hos de 91
patienterna i den utokade pediatriska sakerhetspopulationen. Handelser av grad 3 till 4 som intraffade
med en frekvens >5% var neutropeni (19,8%), viktokning (18,7%), frakturer (11%), infektion i
lungorna (11%) och anemi (8,8%).

Sékerhetsprofilen i varje aldersgrupp (spadbarn och smabarn, barn och ungdomar) ar likartad med den
Overgripande sakerhetsprofilen for Rozlytrek hos pediatriska patienter.

Aldre

Av de 853 patienterna som fick entrectinib i kliniska prévningar var 227 (26,6%) patienter 65 ar eller
aldre och 53 (6,2%) var 75 ar eller aldre. Den 6vergripande sékerhetsprofilen av entrectinib hos aldre
patienter liknar sakerhetsprofilen som observerats hos patienter yngre an 65 ar. Biverkningar som
forekom oftare (minst en 5% Okad incidens) hos éldre jamfort med patienter yngre &n 65 ar var yrsel
(44,9% jamfort med 33,4%), forhojt serumkreatinin (35,7% jamfort med 30%), hypotoni (19,8%
jamfort med 14,5%) och ataxi (24,2% jamfért med 11,8%).

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 misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid dverdosering ska patienten 6vervakas noggrant och stodjande vard inledas. Det finns inga kénda
antidoter mot entrectinib.
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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),
proto-onkogent tyrosin-proteinkinas ROS (ROS1) och anaplastiskt 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 &r tumdrgenererande genom
hyperaktivering av nedstroms signaleringsvagar som leder till obegransad cellproliferation. Entrectinib
visade in vitro och in vivo inhibering av cancercellinjer fran flera tumortyper, inklusive subkutana och
intrakraniella tumdérer, med NTRK, ROS1 och ALK fusionsgener.

Tidigare behandlingar med andra ldkemedel som hdmmar 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 molekyl&ra orsakerna till primdr resistens mot entrectinib ar inte kdnda. Det dr darfor inte kant om
narvaro av en annan gen som driver tumortillvaxt i tillagg till en NTRK-genfusion paverkar effekten av
TRK-inhibering.

Klinisk effekt och siakerhet

NTRK-genfusionspositiva solida tumorer

Effekt hos vuxna patienter

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

Effekten utvéarderades hos 242 vuxna patienter med solida tumdrer med en NTRK-genfusion som
inkluderats i dessa studier. Demografin och sjukdomskarakteristik var vid behandlingsstart: 47,5%
man, medianalder 58 ar (intervall 19 ar till 92 ar), 37,2% var 65 ar eller &ldre och 9,9% var 75 ar eller
aldre, 49,4% vita kaukasier, 36,5% asiater, 3,3% latinamerikaner och 61,9% hade aldrig rokt. ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performance status var vid behandlingsstart 0 (42,1%), 1
(50%) eller 2 (7,9%). De flesta patienterna (95,5%) hade metastaserande sjukdom [de vanligaste
lokalisationerna var lungor (62,8%), lymfkortlar (49,2%), lever (33,1%), skelett (31%) och hjarnan
(16,5%)], medan 4,5% av patienterna hade lokalt avancerad sjukdom. Av patienterna hade 76,9%
opererats och 52,5% av patienterna hade stralbehandlats for sin cancer. Av patienterna hade 71,5% fatt
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tidigare systemisk behandling for sin cancer inklusive kemoterapi (61,6%) och 37,2% av patienterna
hade inga tidigare systemiska behandlingar mot metastaserad sjukdom. De vanligaste cancerformerna
var lungcancer (24,8%), sarkom (19%), tumorer i spottkdrtlarna (15,7%), tyreoideacancer (13,6%),

kolorektalcancer (7%) och brostcancer (7%). Den totala mediandurationen av uppféljningen var 35,1
manader.

Effektresultat fran patienter med NTRK-genfusionspositiva solida tumérer ssmmanfattas i tabell 6.

Tabell 6: Total effekt enligt BICR hos vuxna med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer

Effektmatt Rozlytrek
n=242
Primara effektmatt (bedémd av BICR; RECIST 1.1)
Obijektiv responsfrekvens
Antalet responders 152/242
ORR% (95% K1) 62,8% (56,4, 68,9)
Komplett respons, n (%) 41 (16,9%)
Partiell respons, n (%) 111 (45,9%)
Responsduration™
Antalet (%) patienter med handelser 86/152 (56,6%)
Median, manader (95% KI) 22 (16,6, 30,4)
6-manader responsduration % (95% K1) 85% (80, 91)
9-manader responsduration % (95% Kl) 78% (71, 84)
12-ménader responsduration % (95% KI) 69% (62, 77)
*Konfidensintervall (K1) beraknad med Clopper-Pearson metoden.
"Median och handelsefri frekvens baserade pa Kaplan-Meier skattningar.

Objektiv responsfrekvens och responsduration per tumortyp hos vuxna patienter med NTRK-
genfusionspositiva solida tumdrer presenteras i tabell 7 nedan.
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Tabell 7: Effekt per tumortyp, hos vuxna med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer

Patient ORR DOR

. atienter

Tumdortyp (n=242) n (%) 95% K Inotervall

(manader)

Sarkom 46 29 (63) (47,6, 76,8) 2,8, 68,6*
Icke-smacellig lungcancer 60 38 (63,3) (49,9, 75,4) 3,1,71,6
Spottkortel (MASC) 38 32 (84,2) (68,8, 94) 2,8, 73,5*
Brostcancer (sekretorisk) 12 10 (83,3) | (51,6,97,9) 5,5, 69,9*
Brostcancer (icke-sekretorisk) 2 NE, PR NA 4,2
Brostcancer (UNS) 2 NE, NE NA NA
Brostcancer (duktal) 1 PD NA NA
Tyreoideacancer 33 20 (60,6) (42,1, 77,1) 5,6, 60,7
Kolorektalcancer 17 6 (35,3) (14,2, 61,7) 5,6%, 24*
Neuroendokrin cancer 8 5 (62,5) (24,5, 91,5) 74,311
Huvud- och hals 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0, 56,5*
Pankreascancer 6 4 (66,7) (22,3, 95,7) 5,6*, 12,9
Okénd primdr 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
Gastrointestinal cancer (icke 1 PD NA NA
CRC)
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 pa grund av 1&gt antal eller utebliven respons; UNS: utan

nérmare specification; CRC: kolorektal cancer, 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 tumaortyper, vilket orsakade en osékerhet i uppskattningen
av objektiv responsfrekvens per tumdortyp. Objektiv responsfrekvens i den totala populationen kanske
inte aterspeglar det forvantade svaret i en specifik tumortyp.

Objektiv responsfrekvens hos 122 patienter som hade bred molekylér karakterisering innan
Rozlytrekbehandling var 59,8% (95% KI: 50,6, 68,6); av dessa var objektiv responsfrekvens hos 97
patienter som hade andra genomiska forandringar i tillagg till NTRK-genfusion 55,7% (95% KI: 45,2,
65,8) och objektiv responsfrekvens hos 25 patienter utan andra genomiska férandringar var 76% (95%
Kl: 54,9, 90,6).

Intrakraniellt svar
En utvardering av BICR resulterade i en subgrupp pa 36 vuxna patienter med CNS-metastaser
vid behandlingsstart, inklusive 20 patienter med matbara CNS-lesioner. Intrakraniell (1C) effekt
utvarderad av BICR enligt RECIST v1.1 rapporterades hos 14 av dessa 20 patienter (7 CR och
7 PR), for en ORR av 70% (95% KI: 45,7, 88,1) och median DOR av 19,7 manader (95% KI:
7,4, 26,6). Fem av dessa 20 patienter hade fatt intrakraniell stralbehandling mot hjarnan inom
2 manader fére behandling med Rozlytrek startade.
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Primér CNS-tumor

| de tre studierna behandlades 16 vuxna patienter med priméra CNS-tumorer med Rozlytrek och med
minst 12 manaders uppféljning. Tva av de 16 vuxna patienterna hade en objektiv respons bedomd av
BICR enligt RANO.

Effekt hos pediatriska patienter
Effekten av Rozlytrek har utvarderats hos 44 pediatriska patienter med solida tumérer som har en
NTRK-genfusion vilka deltog i STARTRK-NG eller TAPISTRY.

For att inga i analysen skulle patienterna ha bekraftade NTRK-genfusionspositiva solida tumérer,
foljas upp i minst 6 manader, inte tidigare behandlats med TRK-hammare, ha fatt minst en dos
entrectinib och vid behandlingsstart ha matbar eller utvéarderingsbar sjukdom. Patienterna fick
Rozlytrek i doser fran 20 mg till 600 mg en gang dagligen. Primart effektmatt var bekraftad ORR
bedémt av BICR i enlighet med RECIST v1.1 nér det géllde extrakraniella tumérer och RANO nar det
gallde primara CNS-tumorer. Sekundara effektmatt var bekraftad responsduration bedomt av BICR
samt tid till forsta bekréftade objektiva respons (CR eller PR).

Demografi och sjukdomskaraktristika vid behandlingsstart var: 45,5% pojkar, medianalder 4 ar
(intervall: 2 manader till 15 ar), 52,3% kaukasier, 34,1% asiater och 9,1% latinamerikaner, med
median-BSA pa 0,73 m? (intervall: 0,2-1,9 m?). Vid behandlingsstart hade 23,8% av patienterna
metastaserad sjukdom, 76,2% hade lokalt avancerad sjukdom och 43,2% hade inte fatt nagon tidigare
systemisk cancerbehandling. Majoriteten av patienterna hade fatt cancerbehandling sasom kirurgi

(n = 24), stralbehandling (n = 8) och/eller systemisk behandling (n = 25). Lokalisationerna for
metastatisk sjukdom var 6vriga (4 patienter), hjarnan (3 patienter) och lungorna (3 patienter). 45,5%
av patienterna hade primara CNS-tumarer. Uppféljningen varade i median i 24,2 manader total.

Effektresultat for patienter med NTRK-genfusionspositiva solida tumdrer ssmmanfattas i tabell 8.

Tabell 8: Total effekt enligt BICR hos pediatriska patienter med NTRK-genfusionspositiva
solida tumorer

Effektmatt Rozlytrek
n=44
Primara effektmatt**
Objektiv responsfrekvens
Antal responders 32/44
ORR% (95% KI***) 72,7% (57,21, 85,04)
Komplett respons, n (%) 20 (45,5%)
Partiell respons, n (%) 12 (27,3%)
Sekundara effektmatt**
DOR*
Antal (%) patienter med handelser 6/32 (18,8%)
Median, manader (95% K1) NE (25,4, NE)
6-manaders responsduration % (95% KI) 97% (90, 100)
9-manaders responsduration % (95% KIl) 97% (90, 100)
12-manaders responsduration % (95% Ki) 84% (70, 99)
NE = inte uppskattningsbar.
*Medianvarde och handelsefri frekvens baserade pa Kaplan-Meier-skattningar.
**|nkluderar patienter med matbar eller utvérderingsbar sjukdom. BICR-analys enligt RECIST v1.1 for
solida tumdrer (24 patienter) och enligt RANO-kriterierna for primara CNS-tumérer (20 patienter).
***Konfidensintervall (KI) berdknat med Clopper-Pearson-metod.

Objektiv responsfrekvens och responsduration per tumortyp hos pediatriska patienter med NTRK-
genfusionspositiva solida tumdrer presenteras i tabell 9.
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Tabell 9: Effekt per tumdrtyp hos pediatriska patienter med NTRK-genfusionspositiva solida
tumorer

. ORR DOR
Tumortyp Patienter Intervall
(n=44) n (%) 95 % KI 0
(manader)
Primar CNS 20 10 (50) (27,2, 72,8) 5,5, 42,3"
Infantilt fibrosarkom 11 10 (90,9) (58,7, 99,8) 57, 24"
Spindelcell 8 8 (100,0) (63,1, 100) 54 23"
Sarkom (6vriga) 2 PR; ej-CR/ej-PD NA 3,7
Melanom 1 CR NA 424"
Njurcancer 1 PR NA 9,2"
Tyreoideacancer 1 CR NA 11,17
*Censurerade
ORR: Objektiv responsfrekvens; DOR: responsduration; NA: ej relevant pa grund for litet antal eller avsaknad av
respons; CR: komplett respons; PR: partiell respons; PD: progressiv sjukdom

Pa grund av att NTRK-genfusionspositiv cancer ar séllsynt studerades flera olika tumortyper med ett
for vissa tumdrtyper begransat antal patienter, vilket leder till osékerhet nar det géller berdkning av
ORR per tumértyp. ORR i den totala populationen matchar eventuellt inte den férvantade responsen
for en specifik tumortyp.

ROS1-positiv NSCLC

Effekten av Rozlytrek utvéarderades 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). Fér att inkluderas i
den poolade subgruppen kréavdes att patienterna hade histologiskt bekraftad, aterfall eller metastaserad,
ROS1-positiv NSCLC, ECOG performance status <2, métbar sjukdom enligt RECIST v1.1, >6
manaders uppfoljning och ingen tidigare behandling med en ROS1-hammare. Alla patienter bedomdes
for CNS-lesioner vid behandlingsstart.

De primara effektmatten var ORR och DOR, utvarderad 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% man, 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
faststélldes med NGS hos 83% av patienterna, med FISH hos 9% av patienterna och med RT-PCR hos
8% av patienterna. Den totala mediandurationen av uppféljningen fran mottagande av den forsta dosen
var 15,8 manader.

Effektresultat fran patienter med ROS1-positiv NSCLC sammanfattas i tabell 10.
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Tabell 10: 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 héndelser 48/108 (44,4%)
Intervall (manader) 1,87, 42,3
6-manader responsduration % (95% KI) 83% (76, 90)
9-manader responsduration % (95% KIl) 75% (67, 84)
12-manader responsduration % (95% K1) 63% (53, 73)
Sekundéra effektmatt (BICR-utvarderad, RECIST 1.1)
PFS”
Antalet (%) patienter med handelser 82/161 (50,9%)
6 manader PFS % (95% KI) 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% KI) 86% (81, 92)
12 manader OS % (95% K1) 81% (74, 87)
*"Event-free rates” baserade pa Kaplan-Meier uppskattningar.
**Censurerade
“*Konfidensintervall (KI) berdknad med Clopper-Pearsons metod.

Hos patienter med ROS1-positiv NSCLC som var utvarderbara 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% KI: 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 méatbara 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% Kl, 57,8, 92,9). Den procentuella andelen av patienter (95% KI) med
DOR >6 ménader, >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.

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

55



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska parametrarna for entrectinib och dess huvudsakliga aktiva metabolit (M5) har
karakteriserats hos patienter med NRTK-genfusionspositiva solida tumdrer och ROS1-positiv NSCLC
och friska individer. Farmakokinetiken av entrectinib och M5 ar linjar och &r 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 &r
inte k&nt. M5 &r ett P-gp-substrat. Entrectinib &r inte ett substrat for BCRP men M5 &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.

Hos friska vuxna var AUC och Cax for Rozlytrek som filmdragerat granulat likartad som den for
kapslar. Rozlytrek kapslar administrerade som suspension med vatten eller mj6lk, som ges peroralt
eller via gastrisk eller nasogastrisk sond, resulterar i liknande AUC och Cnax SOm kapslar som svéljs
hela.

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 kliniskt relevant koncentration.

Efter en oral singeldos av entrectinib, var det geometriska medelvardet 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 Kkliniskt 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 medelvardet 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 oférandrat entrectinib och 22% som M5) med minimal
utséndring i urin (3%).

Entrectinib och M5 star for cirka 73% av radioaktiviteten i systemisk cirkulation vid Cmax, och ungefar
halften av den totala radioaktiviteten i AUCiqr.
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Populationsfarmakokinetisk analys uppskattade att skenbart clearance CL/F var 19,6 I/h for entrectinib
och 52,4 1/h fér M5. Elimineringshalveringstiderna for entrectinib och M5 uppskattades till 20
respektive 40 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

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

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for entrectinib har utvarderats hos 78 pediatriska patienter 6ver 1 manads alder. Hos
patienter fran >1 manad till <6 manader var den administrerade dosen 250 mg/m?; hos patienter

>6 manader var den administrerade dosen 300 mg/m? baserat pa fem BSA-kategorier, med en maximal
dos av 600 mg till barn med >1,51 m? kroppsyta (BSA).

Data som erhallits fran populationsfarmakokinetiska analyser hos pediatriska patienter fran 6 ar och
aldre visar att: 300 mg Rozlytrek en gang dagligen for BSA-intervall 0,81 m? till 1,10 m?, 400 mg
Rozlytrek en gang dagligen for BSA-intervall 1,11 m? till 1,50 m? och 600 mg Rozlytrek en gang
dagligen for BSA-intervall >1,5 m? resulterar i liknande systemisk exponering som uppnaddes hos
vuxna som behandlats med 600 mg Rozlytrek en gang dagligen.

Data fran icke-kompartmentanalys hos patienter fran 1 manad till <6 ar visade att den systemiska
sammanlagda exponeringen for entrectinib och M5 hos pediatriska patienter som fick Rozlytrek
250 mg/m? eller 300 mg/m? en gang dagligen var generellt lagre an genomsnittlig systemisk
exponering hos vuxna patienter behandlade med 600 mg Rozlytrek en gang dagligen. Den
rekommenderade dosen till denna alderskategori baseras pa tillgangliga effekt- och sékerhetsdata.

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion

Foérsumbar méangd av entrectinib och den aktiva metaboliten M5 utséndras 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), méttlig (Child-Pugh
B) och svar (Child-Pugh C) leverfunktionsnedsattning 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, . 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.

57



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

Effekter av kroppsvikt, etnicitet och kon

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken av entrectinib observerades baserat pa kon,
etnicitet (asiat, svart och vit) och kroppsvikt (4 kg till 130 kg).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

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

Entrectinib var inte mutagen in vitro i det bakteriella omvanda mutationtestet (Ames), men visade en
potential fér onormal kromosomsegregation (aneugenicitet) i odlade humana perifera blodlymfocyter.
Entrectinib var inte klastogent 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

| en embryo-fetal utvecklingsstudie pa ratta, observerades maternell toxicitet (minskad
kroppsviktsokning och matkonsumtion) och fostermissbildningar (inklusive kroppsfdrslutnings-
defekter och missbildningar av kotorna och revbenen), vid 200 mg/kg/dag av entrectinib som utgor
ungefar 2 ganger human exponering av AUC vid rekommenderad dos. Dosresponsberoende lagre
fostervikt (1ag, mellan och hog dos) och minskad benbildning i skelettet (mellan och hdg dos)
observerades vid exponeringar motsvarande <2 ganger den humana exponeringen av AUC vid den
rekommenderade dosen.

Undersodkningar av toxicitet vid upprepad dosering

Entrectinibrelaterade toxiciteter i studier av upprepad dosering pa vuxna rattor och hundar samt
juvenila rattor observerades i centrala nervsystemet (kramper, gdngrubbning, tremor) vid >0,2 ganger
den humana exponeringen av Cmax Vid den rekommenderade dosen, hudtoxicitet (skabb/sar) och
minskat antal roda blodkroppar vid >0,1 ganger den humana exponeringen av AUC vid den
rekommenderade dosen. Hos vuxna rattor och hundar observerades effekter pa levern (férhojt ALAT
och hepatoceullér nekros) vid >0,6 ganger den humana exponeringen av AUC vid den
rekommenderade dosen. I hundar observerades ocksé diarré vid >0,1 ganger den humana
exponeringen av AUC vid den rekommenderade dosen och férlangning av QT/QTc-intervall vid
>0,1 ganger den humana exponeringen av Crmax Vid den rekommenderade dosen.

Toxikologisk studie av juvenila réttor

I en 13-veckors toxikologisk studie av juvenila rattor doserades djuren dagligen, fran postnatal dag 7
till dag 97 (ungefér likvardigt med nyfodda till vuxen hos manniskor). Férutom CNS-toxicitet, ptos
och hudtoxicitet, observerades minskade roda blodkroppar och effekter pa tillvéaxt och utveckling i
doserings- och aterhamtningsfaserna inklusive minskad kroppsviktsokning och férsenad konsmognad
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(vid >4 mg/kg/dag, ungefar 0,1 ganger den humana exponeringen av AUC vid den rekommenderade
dosen). Utvérdering av brister i neurobeteende inkluderande funktionellt observationsbatteri (minskad
fotspridning vid landning, minskad greppstyrka i fram- och bakben som tycktes uppkomma i senare
alder) och inldrning 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.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Granulatkarna

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Vinsyra (E334)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Natriumstearylfumarat

Mannitol (E421)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Titandioxid (E171)

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Polyetenglykol 3350

Polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Rozlytrek filmdragerat granulat ar forpackat i en PET/Alu/PE-folielaminerad dospase. Varje kartong
innehaller 42 dospasar.

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 FORSALJNING

EU/1/20/1460/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 31 juli 2020
Datum for den senaste fornyelsen: 16 maj 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare 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 FORSALJINING

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: Produktresumén, 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 Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér 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.

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

. Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas 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.
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. 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 godk&nnandet 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 I&mnas 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 godkannandet for forséljning, inom den faststallda tidsfristen,

fullgora foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att ytterligare bekréfta den histologioberoende effekten av entrectinib hos
vuxna och pediatriska patienter, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning
ldmna in en poolad analys av ett 6kat urval av NTRK-fusionspositiva patienter
fran de pagaende studierna STARTRK-2, STARTRK-NG och ytterligare kliniska
prévningar enligt ett 6verenskommet protokoll.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska l&mna in resultaten av en
interim sékerhets- och effektivitetsanalys av de NTRK-effektutvérderbara vuxna
och pediatriska patienterna inklusive ungdomar som ér tillgangliga 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 mojligt vid behandlingsstart och progression tillsammans
med kliniska utfall associerat per tumdrhistologi for patienterna fran den
uppdaterade poolade analysen.

31 mars 2027
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BILAGA 111

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

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkansligt
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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

Lot

‘ 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

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkansligt
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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

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I 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

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkansligt
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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

Lot

‘ 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

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkansligt
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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

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rozlytrek 50 mg filmdragerat granulat i dospése
entrectinib

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

Varije dospase med filmdragerat granulat innehaller 50 mg entrectinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerat granulat i dospase

42 dospasar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
L4&s bipacksedeln fore 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

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. 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/1/20/1460/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

rozlytrek 50 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 SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rozlytrek 50 mg filmdragerat granulat i dospése
entrectinib
Ska svéljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Roche
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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 géra 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.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

o 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, a&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

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

o Denna bipacksedel har skrivits som om den lases av den person som tar lakemedlet. Om du ger
detta lakemedel till ditt barn ber vi dig byta ut "du” eller "dig” mot "ditt barn” i hela
dokumentet.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Rozlytrek &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar Rozlytrek

Hur du tar Rozlytrek

Eventuella biverkningar

Hur Rozlytrek ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Bruksanvisning

NogakowhE

1. Vad Rozlytrek ar och vad det anvands for

Vad ar Rozlytrek

Rozlytrek &r ett cancerlakemedel som innehaller den aktiva substansen entrectinib.
Vad Rozlytrek anvands for

Rozlytrek anvénds for att behandla antingen:

. vuxna, ungdomar och barn aldre &n 1 manad med solida tumorer (cancer) i olika delar av
kroppen som orsakas av en forandring i en gen som kallas ”neurotrofiskt tyrosinreceptorkinas”
(NTRK), eller

° vuxna med en typ av lungcancer som kallas "icke-smacellig lungcancer” (NSCLC) som orsakas
av en forandring i en gen som kallas "ROS1™.

Detta l&kemedel anvénds mot solida cancertumarer nar:

° ett test har visat att dina cancerceller har en férdndring i generna som kallas "NTRK” (se "Hur
Rozlytrek fungerar” nedan), och

o cancern har spridit sig inom det drabbade organet eller till andra organ i din kropp eller om
kirurgi for att ta bort cancern troligen skulle orsaka svara komplikationer, och

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

° andra behandlingar inte har fungerat eller inte ar lampliga for dig.

78



Detta lakemedel anvénds om din lungcancer (NSCLC):

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

Hur Rozlytrek fungerar

Rozlytrek fungerar genom att blockera effekten av felaktigt fungerande enzymer. Den felaktiga
funktionen hos dessa enzymer orsakas av en forandring i NTRK- eller ROS1-generna som bildar dem.
De felaktiga enzymerna gor att cancercellerna véxer.

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 ar oséker, tala med din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Rozlytrek.
Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Rozlytrek om:

° du nyligen har haft minnesforlust, forvirring, hallucinationer eller fordndringar 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” (benskorhet)
du tar lakemedel for att minska urinsyran i ditt blod
du har hjartsvikt (hjartat orkar inte pumpa tillrackligt med blod for att forse kroppen med syre) —
tecken pa detta kan vara hosta, andfaddhet eller svullnad av ben och armar

. du nagon gang har haft hjartproblem eller problem med storningar i hjartats retledningssystem
som kallas "forlangt QTc-intervall” — detta ses pa ett "elektrokardiogram” (EKG), eller genom
laga nivaer av elektrolyter i blodet

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

Om nagot av ovanstaende galler dig, eller om du ar oséker, tala med lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska innan du tar Rozlytrek.

Andra lakemedel och Rozlytrek

Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas 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 féljande lakemedel mot:

° svampinfektioner (antimykotika) - sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol

. AIDS/hiv-infektion — sasom ritonavir eller sakvinavir

° depression — sasom paroxetin, fluvoxamin eller ett véaxtbaserat lakemedel mot latt nedstamdhet
— johannesort
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kramper och epileptiska anfall — sasom fenytoin, karbamazepin eller fenobarbital

tuberkulos — sdsom rifampicin eller rifabutin

solida cancertumérer och cancer i blodet — topotekan, lapatinib, mitoxantron, apalutamid eller
metotrexat

inflammation i lederna eller autoimmuna ledsjukdomar (reumatoid artrit) - metotrexat

migrén - ergotamin

svar smarta - fentanyl

psykisk sjukdom (psykoser) eller Tourettes syndrom - pimozid

oregelbunden hjartrytm - kinidin

bildande av blodproppar — warfarin eller dabigatranetexilat

sura uppstotningar (halsbranna) — cisaprid eller omeprazol

hogt kolesterol i blodet — atorvastatin, pravastatin eller rosuvastatin

Overaktivt immunfdrsvar eller avstétning av ett transplanterat organ — sirolimus, takrolimus eller
ciklosporin

hogt blodsocker — repaglinid eller tolbutamid

hogt blodtryck — bosentan, felodipin, nifedipin eller verapamil

inflammation eller illamaende - dexametason

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 detta
lakemedel. Det kan 6ka mangden av lakemedlet i ditt blod till en skadlig niva.

Kvinnor och preventivmedel

Du far inte bli gravid medan du tar detta lakemedel eftersom det kan skada barnet. Om du kan bli
gravid, maste du anvanda ett mycket effektivt preventivmedel:

o under behandlingen och

o i minst 5 veckor efter avslutad behandling.

Det &r inte k&nt om Rozlytrek kan minska effekten av preventivmedel (p-piller eller hormonella
preventivmedelsimplantat). Du ska anvanda ett annat sakert preventivmedel mot graviditet sdsom en
barridarmetod (t.ex. kondom).

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 &r gravid. Detta beror pa att det kan skada ditt barn.

. Om du blir gravid nér du tar detta l1akemedel eller under 5 veckor efter att du tagit din sista dos,
tala med din lakare 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 bréstmjélken och darfor kan skada ditt barn.

Korformaga, cykling och anvandning av maskiner

Rozlytrek kan paverka din formaga att kora ett fordon, cykla och anvanda maskiner. Rozlytrek kan

gora att du:

. far dimsyn

° kanner dig trott, yr eller svimmar

. 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 du mar
béattre. Tala med din lakare eller apotekspersonal om huruvida du kan kora, cykla eller anvanda
maskiner.

Rozlytrek innehaller:

° laktos - en typ av socker. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare 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

For vuxna:

. Den rekommenderade dosen &r 3 kapslar pa 200 mg en gang dagligen (total méangd 600 mg).
° Om du inte mar bra kan din lékare sédnka dosen, avbryta behandlingen en kort tid eller avsluta
behandlingen helt och hallet.

For ungdomar och barn &ldre 4n 1 manad:
. Ditt barns lakare kommer att rakna ut réatt dos som ska anvandas — baserat pa barnets langd och
vikt.

° Barnets lakare ser 6éver dosen och andrar den vid behov.

Rozlytrek finns ocksa som filmdragerat granulat i dospase, avsett for patienter som inte kan svélja
kapslar men kan svalja mjuk mat.

Hur du tar

Rozlytrek kan tas med eller utan foda.

Du kan ta Rozlytrek kapslar pa tva olika sétt, enligt lakarens beslut:

o Kapslarna tas via munnen och svéljes hela. Kapslarna far inte krossas eller tuggas.

o Kapslarna tas som oral suspension via munnen (anvand en oral spruta) eller via naringssond om
det behovs.
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Las bruksanvisningen i slutet av denna bipacksedel

Las och folj noga bruksanvisningen i slutet av denna bipacksedel. Den innehaller information om hur
du tar eller ger Rozlytrek och visar i detalj hur du bereder, méter upp och tar eller ger Rozlytrek som
beretts till en oral suspension:

o via munnen, eller

o via néringssond (t.ex. gastrisk eller nasogastrisk sond).

Om du kraks efter att ha tagit Rozlytrek

For hela kapslar

Om du kréks direkt efter att ha tagit en dos med Rozlytrek, ta ytterligare en dos.

For kapslar administrerat som en oral suspension

Om patienten delvis eller fullstandigt kréks upp/spottar ut direkt efter att en dos givits, konsultera
patientens l&kare eller apotekspersonal for nésta steg.

Om du har tagit for stor mangd av Rozlytrek

Om du tar mer Rozlytrek &n vad du borde, tala med en l&kare eller uppstk 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 & mindre &n 12 timmar till din nasta dos, hoppa 6ver den missade dosen. Ta 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 tala med din l&kare. Det &r viktigt att ta detta lakemedel
varje dag sa lange som din ldkare ordinerat det for dig.

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

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar kan férekomma med detta lakemedel.

Allvarliga biverkningar

Tala genast om for din lakare om du marker nagon av féljande allvarliga biverkningar. Din lakare kan

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

° du har hosta, kanner dig andfadd eller svullnar i ben eller armar (vatskeansamling). Detta kan
vara tecken pa hjartproblem (hjartsvikt)

° du kanner dig forvirrad, far humorsvangningar, minnesproblem eller ser saker som inte finns
(hallucinationer)

° du kanner dig yr eller vimmelkantig eller kdnner att dina hjértslag ar oregelbundna eller snabba
- detta kan vara ett tecken pa onormala hjartslag

° du far ledsmarta, smarta i skelettet, missbildningar eller forandrad rorelseférmaga. Detta kan
vara ett tecken pa frakturer
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du far njurproblem eller ledinflammation (artrit) - du kan ha forhojda nivaer av urinsyra i ditt
blod

Tala omedelbart om for lakaren om du upplever nagon av ovanstaende biverkningar.

Andra biverkningar

Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du méarker nagon av foljande
biverkningar:

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

trotthet

forandrad smak

ostadighet eller yrsel

dimsyn

svullnad

diarré eller forstoppning

krakningar eller illamaende

svart att svélja

onormal kénsla vid beréring som kanns som en kliande, stickande eller brénnande kénsla
hudutslag

andfaddhet

hosta eller feber

huvudvérk

viktékning

krakningar

muskelvérk eller muskelsvaghet

smarta inklusive ryggsmérta, smérta i nacke, smérta i muskler och skelett, smérta i armar och
ben

magsmarta

ledvérk

onormal obehaglig k&nsla i armar eller ben

forlust av muskelkoordination, ostadighet vid gang

forandring av ditt normala smnmaonster

infektion i lungorna

urinvagsinfektion

oférmaga att fullstandigt tomma urinblasan

aptitforlust

Iagt blodtryck

minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler
brist pa roda blodkroppar (anemi)

Okad halt av vissa leverenzymer (ASAT/ALAT) i blodet

Okad halt kreatinin i blodet (som normalt utséndras via njurarna till urinen)

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer:

forandrat stdmningslége
uttorkning

vatska runt lungorna

svimning

huden blir kénsligare for solljus

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer:

forandringar av vissa kemiska @mnen i ditt blod som orsakas av snabb nedbrytning av
tumorceller. Detta kan orsaka skada pa organ, inklusive njurarna, hjartat och levern.
hjartmuskelinflammation
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Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska 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 V.* 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 EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvara kapslarna i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt.

Efter beredning till oral suspension ska lakemedlet forvaras under 30 °C och anvandas inom
2 timmar.

. Lakemedel ska inte kastas i avloppet. 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 ar entrectinib.
Rozlytrek 100 mg: varje kapsel innehaller 100 mg entrectinib
Rozlytrek 200 mg: varje kapsel innehaller 200 mg entrectinib

Ovriga innehallsamnen &r:

° Kapselinnehall: vinsyra (E334), laktos (se avsnitt 2 "Rozlytrek innehaller laktos™), hypromellos
(E464) , krospovidon (E1202), mikrokristallin cellulosa (E460), kolloidal vattenfri kiseldioxid
(E551), magnesiumstearat (E470Db).

° Kapselhdlje: hypromellos (E464), 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)”.

. Tryckféarg: 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 godkédnnande for forsaljning
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
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Tyskland
Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

Polska

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

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

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00



Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har fatt ett villkorat godkannande for forsaljning”. Detta innebér 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 informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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7. Bruksanvisning
Rozlytrek
(entrectinib)
Kapslar for oral anvandning
(ges som hela kapslar eller som oral suspension)

Denna bruksanvisning innehaller information om hur man bereder, tar och ger Rozlytrek kapslar.

Rozlytrek kapslar kan svéljas hela eller beredas till en suspension och tas eller ges via munnen eller
via gastrisk eller nasogastrisk sond.

Innan du borjar

e La&sigenom denna bruksanvisning innan du tar eller ger Rozlytrek kapslar.
e Be sjukvardspersonalen visa dig hur man anvander Rozlytrek innan behandlingen startar.
e Om du har ytterligare fragor om hur Rozlytrek anvands, fraga sjukvardspersonalen.

Viktig information som du maste kanna till innan du bereder och tar eller ger Rozlytrek

e Sjukvardspersonal ska visa dig hur du bereder och tar eller ger en dos av Rozlytrek kapslar pa ratt
satt. Ta eller ge alltid Rozlytrek kapslar exakt som sjukvardspersonalen sager att du ska gora.

e Taeller ge inte Rozlytrek till nAgon annan om du inte har fatt instruktioner i hur Rozlytrek bereds
och tas eller ges.

e Tvétta handerna bade fore och efter hantering av Rozlytrek. Vidror inte 6gonen, nasan eller
munnen under beredningen av den orala suspensionen.

e Innan du anvander lakemedlet kontrollera utgangsdatum och om lakemedlet ar skadat. Anvand
inte lakemedlet om utgangsdatumet har passerats eller om det ar skadat.

e FOr hela kapslar, om du kraks direkt efter att ha tagit en dos med Rozlytrek, ta en ny dos.

o For kapslar som ges som en oral suspension, om patienten delvis eller fullstandigt kréks
upp/spottar ut direkt efter att en dos givits, konsultera patientens lakare eller apotekspersonal for
nasta steg.

e Den orala suspensionen ska ges inom 2 timmar efter beredningen.

Rozlytrek tas som hela kapslar via munnen

Sjukvardspersonalen kommer att bestdamma vilken daglig dos av Rozlytrek som dr rétt for dig eller
ditt barn.

e Svilj kapslarna hela, med eller utan foda, med lite vatten, enligt sjukvardspersonalens anvisningar.
o Krossa eller tugga inte kapslarna.

Rozlytrek tas som en véatskesuspension — via munnen eller via gastrisk/nasogastrisk sond

Om du eller ditt barn inte kan svalja hela kapslar, kan Rozlytrek kapslar beredas till en suspension (i
vatten eller mjélk) och tas eller ges via munnen eller genom en néringssond.

Din lakare kommer att tala om for dig hur manga kapslar du ska anvanda, exakt mangd vétska (vatten
eller mjolk) som behdvs for att blanda innehallet i kapseln(arna) for att bereda suspensionen OCH
exakt mangd suspension (ml) som ska dras upp for att na den ordinerade dosen av Rozlytrek som ska
tas eller ges.

Tabell 1 visar den ordinerade dosen, antal och styrka pa kapslarna som behovs, mangd vatten eller

mj6lk som behdvs for att blanda innehéllet i kapseln(arna) for att bereda suspensionen OCH méngd
suspension som ska dras upp for att na den ordinerade dosen som ska tas eller ges.
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Du kan behdva méta upp en mindre mangd suspension an vad du berett for att ta eller ge den

korrekta ordinerade dosen av Rozlytrek.

Tabell 1. Beredning av Rozlytrek kapslar till en suspension

Ordinerad dos av | Antal av 100 mg eller Maéngd vatten eller Mangd suspension
Rozlytrek som 200 mg kapslar som mjolk som blandas med | som ska dras upp
ska ges behovs innehallet i for att na den
kapseln(arna) for att forskrivna dosen
bereda suspensionen
20 mg En 100 mg 5ml 1ml
30 mg En 100 mg 5ml 1,5ml
40 mg En 100 mg 5ml 2 mi
50 mg En 100 mg 5ml 2,5 ml
60 mg En 100 mg 5ml 3ml
70 mg En 100 mg 5ml 3,5ml
80 mg En 100 mg 5ml 4 ml
90 mg En 100 mg 5ml 4,5 ml
100 mg En 100 mg 5ml 5ml
110 mg En 200 mg 10 ml 55ml
120 mg En 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg En 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg En 200 mg 10 ml 7ml
150 mg En 200 mg 10 ml 7,5ml
200 mg En 200 mg 10 ml 10 mi
300 mg Tre 100 mg 15 ml 15 mi
400 mg Tva 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Tre 200 mg 30 ml 30 ml

Du behdver féljande for att bereda suspensionen:

e Det antal kapslar som sjukvardspersonalen har sagt
En ren och tom mugg (ingar inte i forpackningen)

En oral spruta (fas fran apoteket) med 0,5 ml graderingsmarkeringar

[ ]
e En mugg med rumstempererat (under 30 °C) dricksvatten eller mjolk
[ ]
[ ]

En pappershandduk

Beredning av en suspension av Rozlytrek

Steg 1. Tvétta handerna.

Steg 2. Rakna antalet kapslar som sjukvardspersonalen angett for att bereda suspensionen.

Steg 3. Placera en ren och tom mugg pa en
pappershandduk.

fran kapselns insida.

Steg 4. Knacka pa kapseln sa att innehallet lossnar

Steg 5. Hall kapseln ovanfér den rena tomma
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muggen for att forhindra spill.

Steg 6. Oppna kapseln genom att forsiktigt trycka
pa den och forsiktigt vrida isar de bada halvorna.

Hall innehallet i den rena muggen (bild A).

[ - )
! —
|
R ~
_'"'_FFI
’,_’—"
,-/—/-’
_l’—’-’

Bild A

Steg 7. Knacka pa bada kapselhalvorna och kontrollera att allt innehall har hamnat i muggen.

e Om nagot av kapselns innehall har hamnat utanfér muggen ska du témma muggen och bérja om med
en ny kapsel. Ga till steg C1 for anvisningar om rengoring och borja sedan om med steg 1.

Steg 8. Tryck in sprutkolven sa langt det gar for att
avlagsna all luft fran den orala sprutan (bild B).

Steg 9. Ta muggen med rumstempererat (under
30 °C) dricksvatten eller mjolk.

Anvand sprutan och dra upp exakt volym* med
rumstempererat dricksvatten eller mjolk fran
muggen (bild C).

*Sjukvardspersonalen talar om hur mycket vétska
du ska anvanda.

Anvéand inte nagon annan typ av vatska.
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Steg 10. Spruta ner dricksvattnet eller mjolken fran
sprutan i muggen med innehallet fran kapseln(arna)
(bild D).

Bild D

Steg 11. Lat suspensionen sta i 15 minuter (bild E).

Obs! Detta &r viktigt for att suspensionen ska bli
jamn. | annat fall kanske du inte far ratt dos.

15 min

Bild E

Steg 12. Snurra pa muggen med suspension flera
ganger sa att lakemedlet blandas ut jamnt i vatskan
(bild F).

Obs! Om du har anvént vatten kommer
suspensionen att se grumlig ut.

Steg 13. Tryck in kolven i sprutan hela vagen for
att avlagsna luft ur sprutan (bild G).

90




Steg 14. Snurra pa muggen med ldkemedel igen
innan du sticker ner sprutan i muggen (bild H).

Steg 15. Stick ner sprutan i muggen omedelbart, dra
langsamt upp kolven och dra upp exakt volym av
suspension for att na din ordinerade Rozlytrek-dos
(bild 1).

e Sjukvardspersonalen talar om hur mycket
suspension du ska dra upp for att fa den
ordinerade dosen.

¢ Vanta inte med att dra upp suspension. Om
du vantar for lange kan lakemedlet sjunka till
botten och du far kanske inte ratt dos.

Bild |

Steg 16. Kontrollera mangden vatska i sprutan
(bild J).

Hall sprutan med spetsen riktad uppéat och
kontrollera
e att du har dragit upp ratt volym suspension
e att det inte finns nagra stora luftbubblor

Obs! Om du inte har dragit upp ratt mangd lésning
eller om du ser stora luftbubblor i sprutan ska du
e sdtta tillbaka sprutan i muggen
e trycka ut allt lakemedel tillbaka ner i muggen
e dra upp lakemedel igen (b6rja med steg 15)

Skaka sprutan snabbt. Ge Rozlytrek omedelbart néar
det har dragits upp i sprutan.

Om ldkemedlet inte tas inom 2 timmar, kasta den
dos som finns i sprutan. Ga till steg C1 for
anvisningar om rengoring och borja sedan fran steg
2 for att blanda en ny dos.

Bild J
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Anvéandning via munnen

Steg Al. Patienten ska sitta upp nér du ger en dos
Rozlytrek via munnen (bild K).

Placera den orala sprutan i munnen med spetsen
langs ena kinden.

Tryck langsamt in kolven hela vagen.

Obs!: Om man ger Rozlytrek for snabbt kan
patienten sétta i halsen.

Steg A2. Kontrollera att det inte finns nagot
lakemedel kvar i den orala sprutan (bild L).

Om nagon suspension finns kvar i den orala
sprutan, repetera steg Al.

Bild L

Steg A3. Lat patienten dricka lite vatten direkt efter att du har gett den ordinerade dosen av Rozlytrek.

Om eftersmaken &r mycket stark kan barnet ammas eller dricka mjolk.
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Anvandning via gastrisk eller nasogastrisk sond

Du kan ta eller ge suspensionen via en nasogastrisk eller gastrisk sond som sjukvardspersonal har placerat.
Kontrollera tillverkarens instruktioner angaende storlek och dimensioner pa den enterala sonden. Se till att
slangens storlek & minst 8 FR eller mer for att forhindra tilltdppning av slangen om dosportionen (méngd
suspension) ar 3 ml eller mer.

For att ta eller ge Rozlytrek-doser pa 3 ml eller mer ska dosen delas upp i minst 2 portioner. Spola igenom
slangen med samma mangd vatten eller mjélk efter varje portion.

Nyfodda och barn med vatskerestriktioner kan krava minimala spolvolymer pa 1 ml till 3 ml for
administrering av Rozlytrek. Dosportionerna ska anpassas efter dessa volymer.

For att ta eller ge Rozlytrek-doser pa 30 ml ska dosen delas upp i minst 3 portioner om 10 ml. Spola
igenom slangen med samma méngd vatten eller mjolk efter varje portion. Sonden ska spolas igenom med
vatten eller mjolk efter att Rozlytrek givits.

Vid fragor kontakta vardpersonal.

Steg B1

Stick in sprutans spets i den
nasogastriska/gastriska sonden.

Tryck langsamt in kolven hela
vagen for att ge hela dosen
Rozlytrek (bild M1 och M2).

Bild M1 Bild M2
Steg B2
Kontrollera att det inte finns nagot
lakemedel kvar i sprutan (bild N). @
) =

—

I‘III|I[I|III‘|I

Bild N
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Steg B3
Spola ig

nasogastriska/gastriska sonden med /é{L/ [ ~
vatten eller mjolk* omedelbart efter | -~ '&k&\ § [ X))
att du gett den ordinerade dosen 4 2\ \ < ~ | 5
(bild O1 och 02). !

*Sjukvardspersonalen talar om for
dig hur mycket vatten eller mjolk

duskas

enom den .y {\

,/ .

pola igenom med. ]
Bild O1 Bild O2

Steg C1

Tvatta handerna och alla foremal som anvants for att ge Rozlytrek.

Dra ut kolven fran sprutcylindern.

Anvand endast rent vatten for att skdlja sprutans delar och muggen som anvénts for att bereda
suspensionen. Lat alla delar torka innan nasta anvandning.

Satt tillbaka kolven i sprutcylindern ndr den &r torr.

Ej anvént lakemedel och avfall, inklusive éverbliven suspension (som inte givits) ska kasseras
enligt géllande anvisningar. Overbliven suspension (som inte givits) ska inte slidngas i avioppet.
Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder éar till
for att skydda miljon.

Forvaring av Rozlytrek

Forvaras under 30 °C i originalforpackningen. Forvara burken val tillsluten for att skydda den fran

fukt.

Kassera Rozlytrek om det har varit utsatt for temperaturer éver 30 °C och f6lj instruktionerna for
kassering enligt Steg C1 och avsnitt 5 i bipacksedeln.

Efter beredning till oral suspension, forvara suspensionen under 30 °C och anvéand den inom 2
timmar efter beredningen.

Forvara alltid Rozlytrek utom syn- och rackhall for barn.
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Bipacksedel: Information till patienten

Rozlytrek 50 mg filmdragerat granulat i dospase
entrectinib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra 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.

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

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o 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, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

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

o Denna bipacksedel har skrivits som om den lases av den person som tar lakemedlet. Om du ger
detta lakemedel till ditt barn ber vi dig byta ut "du” eller ”dig” mot "ditt barn” i hela
dokumentet.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

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 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

NogakrowhE

1.  Vad Rozlytrek &ar och vad det anvands for

Vad ar Rozlytrek

Rozlytrek &r ett cancerlakemedel som innehaller den aktiva substansen entrectinib.
Vad Rozlytrek anvands for

Rozlytrek anvénds for att behandla antingen:

. vuxna, ungdomar och barn aldre &n 1 manad med solida tumorer (cancer) i olika delar av
kroppen som orsakas av en forandring i en gen som kallas ”neurotrofiskt tyrosinreceptorkinas”
(NTRK), eller

° vuxna med en typ av lungcancer som kallas "icke-smacellig lungcancer” (NSCLC) som orsakas
av en forandring i en gen som kallas "ROS1”.

Detta lakemedel anvénds mot solida cancertumarer nér:

. ett test har visat att dina cancerceller har en fordndring i generna som kallas "NTRK” (se "Hur
Rozlytrek fungerar” nedan), och

o cancern har spridit sig inom det drabbade organet eller till andra organ i din kropp eller om
kirurgi for att ta bort cancern troligen skulle orsaka svara komplikationer, och

° du inte tidigare har fatt behandling med ldkemedel som kallas "NTRK-hammare”

° andra behandlingar inte har fungerat eller inte ar lampliga for dig.
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Detta lakemedel anvénds om din lungcancer (NSCLC):

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

Hur Rozlytrek fungerar

Rozlytrek fungerar genom att blockera effekten av felaktigt fungerande enzymer. Den felaktiga
funktionen hos dessa enzymer orsakas av en forandring i NTRK- eller ROS1-generna som bildar dem.
De felaktiga enzymerna gor att cancercellerna véxer.

Rozlytrek kan bromsa eller stoppa tillvéxten av cancern. Det kan ocksa hjalpa 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 ar oséker, tala med din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Rozlytrek.
Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Rozlytrek om:

° du nyligen har haft minnesforlust, forvirring, hallucinationer eller fordndringar i ditt mentala
tillstand

° du tidigare har haft benfrakturer eller tillstand som kan oka risken for att du bryter benen, kallas
for ”osteoporos” eller osteopeni” (benskorhet)
du tar lakemedel for att minska urinsyran i ditt blod
du har hjartsvikt (hjartat orkar inte pumpa tillrackligt med blod for att forse kroppen med syre) —
tecken pa detta kan vara hosta, andfaddhet eller svullnad av ben och armar

° du nagon gang har haft hjartproblem eller problem med storningar i hjartats retledningssystem
som kallas forlangt QTc-intervall” — detta ses pa ett "elektrokardiogram” (EKG), eller genom
laga nivaer av elektrolyter i blodet

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

Om nagot av ovanstaende galler dig, eller om du ar osaker, tala med lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska innan du tar Rozlytrek.

Andra lakemedel och Rozlytrek

Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas 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 féljande lakemedel mot:

° svampinfektioner (antimykotika) - sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol

. AIDS/hiv-infektion — sdsom ritonavir eller sakvinavir

. depression — sasom paroxetin, fluvoxamin eller ett véaxtbaserat lakemedel mot latt nedstamdhet
— johannesort

. kramper och epileptiska anfall — sasom fenytoin, karbamazepin eller fenobarbital
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tuberkulos — sasom rifampicin eller rifabutin

solida cancertumérer och cancer i blodet — topotekan, lapatinib, mitoxantron, apalutamid eller
metotrexat

inflammation i lederna eller autoimmuna ledsjukdomar (reumatoid artrit) - metotrexat

migrén - ergotamin

svar smarta - fentanyl

psykisk sjukdom (psykoser) eller Tourettes syndrom - pimozid

oregelbunden hjartrytm - kinidin

bildande av blodproppar — warfarin eller dabigatranetexilat

sura uppstotningar (halsbranna) — cisaprid eller omeprazol

hogt kolesterol i blodet — atorvastatin, pravastatin eller rosuvastatin

Overaktivt immunfdrsvar eller avstétning av ett transplanterat organ — sirolimus, takrolimus eller
ciklosporin

hogt blodsocker — repaglinid eller tolbutamid

hogt blodtryck — bosentan, felodipin, nifedipin eller verapamil

inflammation eller illamaende - dexametason

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 detta
lakemedel. Det kan 6ka mangden av lakemedlet i ditt blod till en skadlig niva.

Kvinnor och preventivmedel
Du far inte bli gravid medan du tar detta lakemedel eftersom det kan skada barnet. Om du kan bli
gravid, maste du anvanda ett mycket effektivt preventivmedel:

o under behandlingen och
o i minst 5 veckor efter avslutad behandling.

Det &r inte k&nt om Rozlytrek kan minska effekten av preventivmedel (p-piller eller hormonella
preventivmedelsimplantat). Du ska anvanda ett annat sakert preventivmedel mot graviditet sasom en
barridarmetod (t.ex. kondom).

Tala med din lakare om ratt preventivmedel fér 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:

o under behandlingen och
o i minst 3 manader efter avslutad behandling.

Tala med din ldkare om ratt preventivmedel for dig och din partner.
Graviditet
. Ta inte Rozlytrek om du &r gravid. Detta beror pa att det kan skada ditt barn.

Om du blir gravid nér du tar detta l1akemedel eller under 5 veckor efter att du tagit din sista dos,
tala med din lakare 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 bréstmjélken och darfor kan skada ditt barn.

Korformaga, cykling och anvandning av maskiner

Rozlytrek kan paverka din formaga att kora ett fordon, cykla och anvanda maskiner. Rozlytrek kan

gora att du:

. far dimsyn

° kanner dig trott, yr eller svimmar

. 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 du mar
béattre. Tala med din lakare eller apotekspersonal om huruvida du kan kora, cykla eller anvanda
maskiner.

Rozlytrek innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 600 mg dos, d.v.s. &r nast
intill ”natriumfritt”. Se avsnitt 6.

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

For vuxna:

. Den rekommenderade dosen ar 12 dospasar en gang dagligen (total mangd 600 mg). En dospase
innehéller 50 mg.

° Om du inte mar bra kan din lékare sédnka dosen, avbryta behandlingen en kort tid eller avsluta
behandlingen helt och hallet.

For ungdomar och barn &ldre 4n 1 manad:

o Ditt barns lakare kommer att rakna ut réatt dos som ska anviandas — baserat pa barnets langd och
vikt.

. Barnets l&kare ser 6ver dosen och dndrar den vid behov.

Rozlytrek finns ocksa som harda kapslar, avsedda for patienter som kan svélja kapslarna hela.

Kapslarna kan &ven beredas till en oral suspension for patienter som inte kan svalja mjuk mat eller

som behdver ndringssond.

Hur du tar

Rozlytrek filmdragerat granulat ska stros dver mjuk mat och tas via munnen.

o Dela inte upp innehallet i en dospase med filmdragerat granulat for att bereda en mindre dos.

o Det filmdragerade granulatet ska stros over en eller flera skedar mjuk mat (t.ex. dppelmos,

yoghurt eller grét) och tas inom 20 minuter efter blandningen.
o Det filmdragerade granulatet far inte krossas eller tuggas eftersom det har en bitter smak.
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o Drick vatten efter att du tagit lakemedlet.
o Det filmdragerade granulatet ska inte ges via naringssond da det kan tappa till sonden.

Las bruksanvisningen i slutet av denna bipacksedel

Las och folj noga bruksanvisningen i slutet av denna bipacksedel. Den innehaller information om hur
du tar eller ger Rozlytrek och visar i detalj hur du bereder en dos med filmdragerat granulat och mjuk
mat.

Om du kraks efter att ha tagit Rozlytrek

Om patienten delvis eller fullstandigt kréks upp/spottar ut direkt efter att en dos givits, konsultera
patientens lakare eller apotekspersonal for nasta steg.

Om du har tagit for stor mangd av Rozlytrek

Om du tar mer Rozlytrek &n vad du borde, tala med en lékare 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 & mindre &n 12 timmar till din nasta dos, hoppa 6ver den missade dosen. Ta 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 tala med din lékare. Det &r viktigt att ta detta lakemedel
varje dag sa lange som din ldkare ordinerat det for dig.

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

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar kan férekomma med detta lakemedel.

Allvarliga biverkningar

Tala genast om for din lakare om du marker nagon av foljande allvarliga biverkningar. Din lakare kan

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

° du har hosta, kanner dig andfadd eller svullnar i ben eller armar (véatskeansamling). Detta kan
vara tecken pa hjartproblem (hjartsvikt)

° du kanner dig forvirrad, far humorsvangningar, minnesproblem eller ser saker som inte finns
(hallucinationer)

° du kanner dig yr eller vimmelkantig eller kdnner att dina hjértslag ar oregelbundna eller snabba
- detta kan vara ett tecken pa onormala hjartslag

° du far ledsmarta, smarta i skelettet, missbildningar eller forandrad rorelseférmaga. Detta kan
vara ett tecken pa frakturer

. du far njurproblem eller ledinflammation (artrit) - du kan ha forhojda nivaer av urinsyra i ditt
blod

Tala omedelbart om for lakaren om du upplever nagon av ovanstaende biverkningar.
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Andra biverkningar

Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du méarker nagon av foljande
biverkningar:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer:

trotthet

forandrad smak

ostadighet eller yrsel

dimsyn

svullnad

diarré eller forstoppning

krakningar eller illamaende

svart att svélja

onormal kénsla vid beréring som kanns som en kliande, stickande eller brannande kénsla
hudutslag

andfaddhet

hosta eller feber

huvudvérk

viktékning

krakningar

muskelvéark eller muskelsvaghet

smarta inklusive ryggsmaérta, smérta i nacke, smarta i muskler och skelett, smérta i armar och
ben

magsmarta

ledvérk

onormal obehaglig k&nsla i armar eller ben

forlust av muskelkoordination, ostadighet vid gang

forandring av ditt normala sémnmaonster

infektion i lungorna

urinvagsinfektion

oférmaga att fullstandigt tomma urinblasan

aptitforlust

Iagt blodtryck

minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler
brist pa roda blodkroppar (anemi)

Okad halt av vissa leverenzymer (ASAT/ALAT) i blodet

Okad halt kreatinin i blodet (som normalt utséndras via njurarna till urinen)

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

uttorkning

vatska runt lungorna

svimning

huden blir kéansligare for solljus

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer:

° forandringar av vissa kemiska amnen i ditt blod som orsakas av snabb nedbrytning av
tumorceller. Detta kan orsaka skada pa organ, inklusive njurarna, hjartat och levern.

o hjartmuskelinflammation

Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du marker nagon av biverkningarna
ovan.
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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 V.* Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Rozlytrek ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och dospasen efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

o Forvara det filmdragerade granulatet i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
Nér granulatet strotts 6ver mjuk mat ska det anvandas inom 20 minuter.

° Lakemedel ska inte kastas i avloppet. 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. Varje dospase innehaller 50 mg entrectinib.

Ovriga innehallsamnen &r:

o Granulatkarna: mikrokristallin cellulosa (E460), vinsyra (E334), kiselgel, kolloidal vattenfri
(E551), kroskarmellosnatrium (E468), natriumstearylfumarat, mannitol (E421),
magnesiumstearat (E470b).

o Filmdragering: titandioxid (E171), talk, gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172), svart
jarnoxid (E172), polyetenglykol 3350, polyvinylakohol (delvis hydrolyserad).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Rozlytrek 50 mg filmdragerat granulat &r ett brunaktigt orange eller graaktigt orange granulat
forpackat i dospasar. Varje kartong innehaller 42 dospasar.
Innehavare av godkannande 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 for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 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



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkannande for forséljning”. Detta innebér att det véantas
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 informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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7. Bruksanvisning
Rozlytrek
(entrectinib)
Filmdragerat granulat for oral anvandning

Denna bruksanvisning innehaller information om hur man bereder, tar och ger Rozlytrek filmdragerat
granulat.

Innan du borjar

e Las igenom denna bruksanvisning innan du tar eller ger Rozlytrek filmdragerat granulat.
e Be sjukvardspersonalen visa dig hur man anvander Rozlytrek innan behandlingen startar.
e Om du har ytterligare fragor om hur Rozlytrek anvands, fraga sjukvardspersonalen.

Viktig information som du maste kanna till innan du bereder och tar eller ger Rozlytrek

e Sjukvardspersonal ska visa dig hur du bereder och tar eller ger en daglig dos av Rozlytrek
filmdragerat granulat pa ratt satt. Ta eller ge alltid Rozlytrek filmdragerat granulat exakt som
sjukvardspersonalen sager att du ska gora.

e Taeller ge inte Rozlytrek till ndgon annan om du inte har fatt instruktioner i hur Rozlytrek bereds
och tas eller ges.

e Tvatta handerna bade fore och efter hantering av Rozlytrek.

e Innan du anvander lakemedlet kontrollera utgangsdatum och om lakemedlet &r skadat. Anvand
inte lakemedlet om utgangsdatumet har passerats eller om det ar skadat.

o  Om patienten delvis eller fullstandigt kraks upp/spottar ut direkt efter att en dos givits, konsultera
patientens l&kare eller apotekspersonal for nésta steg.
o Lakemedlet ska ges inom 20 minuter efter beredning.

Dosera Rozlytrek filmdragerat granulat

Sjukvardspersonalen kommer att bestimma om ratt dos av Rozlytrek for dig eller ditt barn.

e En dospase innehaller 50 mg Rozlytrek.

e Dela inte innehallet i en dospase med filmdragerat granulat for att bereda en mindre dos.

e TaRozlytrek filmdragerat granulat via munnen — utstrétt dver mjuk mat. Det filmdragerade

granulatet ska stros over en eller flera skedar med mjuk mat (t.ex. appelmos, yoghurt eller grot)
och tas inom 20 minuter efter beredning.

o Krossa eller tugga inte det filmdragerade granulatet da det har bitter smak.
e Drick vatten efter att lakemedlet tagits.
e Det filmdragerade granulat far inte ges via sondmatning — det kan tappa till sonden.
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Beredning av en dos Rozlytrek

Steg 1. Tvétta handerna.

Steg 2. For att ge lakemedlet behdver du:
e det antal dospasar som behdvs for din ordinerade dos
e en pappershandduk eller en ren tallrik
e enren sked
e mjuk mat (till exempel appelmos, yoghurt eller grot)

Steg 3. Ta fram det antal dospasar du behéver for
att ge den ordinerade dosen (en dospase innehaller 100 mg dos
50 mg) (blld A) 2 dospasar

200 mg dos
4 dospésar

300 mg dos
6 dospasar

400 mg dos
8 dospasar

600 mg dos
12 dospasar

L guigriguigil
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Bild A

Steg 4. Knacka pa dospasen sa att allt filmdragerat
granulat hamnar pa ena sidan av pasen.

Hall i sidan av pasen dar det filmdragerade
granulatet finns och 6ppna pasen for hand eller med
sax (bild B).

Obs! Var forsiktig s att du inte klipper i de
filmdragerade granulaten med saxen.

Bild B
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Steg 5. Ta en sked med mjuk mat och hall den Gver
en pappershandduk eller en ren tallrik.

Stro ut innehallet i det antal dospasar som
ordinerats pa skeden med den mjuka maten
(bild C).

Knacka pa dospasarna sa att allt filmdragerat
granulat sakert stros ut pa maten.

OBS! Du kan behtva anvanda mer en 1 sked med
mjuk mat for att ge den ordinerade dosen.

Bild C

Steg 6. Ta eller ge skeden med mat och det
filmdragerade granulatet direkt (bild D).

Ta eller ge skeden med mjuk mat inom 20 minuter
efter att ha strott 6ver det filmdragerade granulatet,
om den inte kan tas eller ges direkt.

Obs! Krossa eller tugga inte ldkemedlet eftersom
det har en bitter smak. Om du later det
filmdragerade granulatet ligga i den mjuka maten
for lange kan drageringen l6sas upp och ge en bitter
smak.

Om ldkemedlet inte tas inom 20 minuter ska den
mjuka maten med det filmdragerade granulatet
kastas och en ny dos iordningstéllas (b6érja med
steg 2).

|' | —
\ - &l" (>
C L=
T~
- \“"-__?___—‘{J
.'// \\
Bild D

Steg 7. Lat patienten dricka lite vatten efter att ha
tagit Rozlytrek for att sékerstalla att alla
filmdragerade granulat har svalts (bild E).

Patienten kan fa valfri mat eller dryck efter att
Rozlytrek givits for att ddmpa smaken.

Bild E
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Steg 8. Kontrollera i munnen att allt filmdragerat
granulat har svalts ner ordentligt (bild F).

Om inte allt filmdragerat granulat svalts ner, ge lite
vatten.

Steg 9. Tvétta handerna och all utrustning du har
anvant for att ge Rozlytrek. Kasta engangsartiklarna
i enlighet med géllande lokala anvisningar.

Forvaring av Rozlytrek

e Forvaras under 30 °C i originalforpackningen for att skyddas fran fukt.

e Kassera Rozlytrek om det har varit utsatt for temperaturer dver 30 °C och se avsnitt 5 i
bipacksedeln.

e Forvara alltid Rozlytrek utom syn- och rackhall for barn.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALINING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for entrectinib ar PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgangliga data om myokardit fran kliniska prévningar, litteraturen,
spontanrapporter inklusive i nio fall ett néra tidsmassigt samband och en positiv dechallenge, anser
PRAC att ett orsakssamband mellan entrectinib och myokardit ar atminstone en rimlig mojlighet.
PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehaller entrectinib ska andras i
enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdammer CHMP i PRAC:s évergripande slutsatser
och skél till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godk&dnnandet (godkéannandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for entrectinib anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller entrectinib ar oférandrat under forutséttning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkannandena) for forséaljning ska andras.
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