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SAMANTEKT AEIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrig8isstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITI LYFS
Rozlytrek 100 mg hord hylki
Rozlytrek 200 mg hord hylki
2. INNIHALDSLYSING

Rozlytrek 100 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af entrectinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 65 mg af laktdsa.

Rozlytrek 200 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af entrectinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 130 mg af laktosa og 0,6 mg af azolitarefninu sunset yellow FCF (E110).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYRJAFORM
Hart hylki.

Rozlytrek 100 mg hord hylki

Steerd 2 (18 mm & lengd), hart hylki med gulum 6gegnsajum bol og loki, med ENT 100 prentudu med
blaum lit & bolinn.

Rozlytrek 200 mg hérd hylki

Steerd 0 (21,7 mm & lengd), hart hylki med appelsinugulum égegnsajum bol og loki, med ENT 200
prentudu med blaum lit & bolinn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rozlytrek sem einlyfjamedferd er a&tlad til medferdar fullordinna sjuklinga og barna 12 ara og eldri

med a&xli sem tja NTR-kinasa (NTRK, neurotrophic tyrosine receptor kinase) genasamruna,

o sem eru med sjukdom sem er stadbundinn og langt genginn, eda med meinvérpum, eda par sem
liklegt er ad skurdadgerd hafi alvarlegar afleidingar fyrir heilsufar sjaklingsins, og

o sem ekki hafa adur fengid medferd med NTRK-hemli

o par sem engir vidunandi medferdarkostir eru tilteekir (sja kafla 4.4 og 5.1).



Rozlytrek sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar fullordinna sjuklinga med langt gengid ROS1-
jakveett lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og ekki hefur adur verid medhdndlad med
ROS1-hemlum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu leknar med reynslu af notkun krabbameinslyfja eiga ad hefja medferd med Rozlytrek.
Val sjuklinga

AExli jakvaed fyrir NTR-kinasa genasamruna

Naudsynlegt er ad nota gildada greiningaradferd til ad velja sjuklinga med axli jakvaed fyrir NTR-

kinasa genasamruna. Ganga verdur Ur skugga um ad jakveed greining 4 NTR-kinasa genasamruna liggi
fyrir &dur en medferd med Rozlytrek er hafin (sja kafla 5.1).

ROS1-jakvatt lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Naudsynlegt er ad nota gildada greiningaradferd til ad velja sjuklinga med ROS1-jakveett
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd. Ganga verdur Ur skugga um jakved greining & ROS1
liggi fyrir &dur en medferd med Rozlytrek er hafin (sja kafla 5.1).

Skammtar

Fullordnir
Rédlagdour skammtur handa fullordnum er 600 mg af entrectinibi einu sinni & dag.

Bomn
Rédlagdur skammtur handa bérnum 12 &ra og eldri er 300 mg/m? likamsyfirbords af entrectinibi einu
sinni & dag (sja toflu 1).

Tafla 1: Rad16go skdmmtun handa bérnum

Likamsyfirbord (BSA) Skammtur einu sinni & dag
1,11 m? til 1,50 m? 400 mg
>1,51m? 600 mg

Medferdarlengd
Rédlagt er ad veita sjuklingum medferd med Rozlytrek par til sjukdémurinn versnar eda 6asattanleg
eiturahrif koma fram.

Skammtar sem dragast eda gleymast

Ef skammtur af Rozlytrek er ekki tekinn & réttum tima a ad taka hann pegar munad er eftir pvi, nema
minna en 12 klukkustundir séu pangad til taka & naesta skammt. Ef kastad er upp strax eftir ad
skammtur af Rozlytrek er tekinn & ad taka annan skammt.

Skammtabreytingar

Vidbrogd vid aukaverkunum geta kallad a ad gert sé hlé a medferd med Rozlytrek, skammtar seu
minnkadir eda medferdinni sé heett fyrir fullt og allt, ef tilteknar aukaverkanir koma fram (sja toflu 4)
eda eftir mat leeknis, sem avisar lyfinu, & 6ryggi og pol sjuklingsins gagnvart lyfinu.

Fullordnir

Hja fullordnum méa minnka skammta af Rozlytrek allt ad 2 sinnum, eftir pvi hvernig sjuklingurinn
polir lyfid (sjatoflu 2). Hetta & medferd med Rozlytrek fyrir fullt og allt ef sjuklingar pola ekki
200 mg skammta einu sinni & dag.



Tafla 2: Skammtaminnkun hja fullordnum sjuklingum

Skammtaminnkun

Skammtur

Radlagour skammtur

600 mg einu sinni & dag

Fyrsta skammtaminnkun

400 mg einu sinni & dag

Onnur skammtaminnkun

200 mg einu sinni & dag

Born

Hja bornum 12 4ra og eldri m& minnka skammta af Rozlytrek allt ad 2 sinnum, eftir pvi hvernig

sjuklingurinn polir lyfid (sja toflu 3).

Fyrir suma sjuklinga parf ad beita slitrottri skdmmtun til ad na radlagdri minnkun vikulegra skammta

handa bérnum. Heetta & medferd med Rozlytrek fyrir fullt og allt ef sjuklingar pola ekki minnsta

radlagdan skammt.

Tafla 3: Skammtaminnkun hja bérnum

Adgerd Likamsyfirbord Likamsyfirbord

1,11 m il >1,51 m?
1,50 m? (einu sinni & dag)
(einu sinni & dag)

Rédlagdur skammtur 400 mg 600 mg

Fyrsta skammtaminnkun 300 mg 400 mg

Onnur skammtaminnkun 200 mg, 5daga i 200 mg
hverri viku*

*5daga i hverriviku: manudag, midvikudag, fostudag, laugardag og sunnudag

Radleggingar um breytingar skammta af Rozlytrek hja fullorénum og bérnum vegna tiltekinna
aukaverkanaeru i toflu 4 (sja kafla 4.4 og 4.8).

Tafla 4: Radleggingar um breytingar skammta af Rozlytrek vegna aukaverkanahja fullorénum

0g bérnum

Aukaverkun

Alvarleiki*

Skammtabreyting

Bloofylluhjarta-
bilun

Einkenni vid hoflega eda
midlungi mikla virkni eda
areynslu, p.m.t. tilvik sem eru
abending fyrir inngrip (2. eda
3. stig)

» Gerad hlé &skommtun Rozlytrek par
til astandid hefur batnad pannig ad pad
sé 1. stigs eda betra

» Halda & medferd afram med
minnkudum skammti

Veruleg, med einkennum {
hvild, vid lagmarksvirkni eda
areynslu eoa tilvik sem eru
abending fyrir inngrip (4. stig)

» Geraa hlé & skommtun Rozlytrek par
til astandio hefur batnad pannig ad pad
se 1. stigs eda betra

» Halda & medferd afram med
minnkudum skammti eda heetta
medferd, eftir pvi sem er kliniskt
videigandi

Vitsmunatengdir
kvillar

lHipolanlegar en midlungi

alvarlegar breytingar, sem
trufla athafnir daglegs lifs
(illpolanlegt 2. stig)

» Gera4 hlé &skdmmtun Rozlytrek par
til astandid hefur batnad pannig ad pad
se 1. stigs eda betra eda er ordid eins
og Vid upphaf medferdar

* Halda & medferd a&fram med sama
skammti eda minnkudum skammti,
eftir pvi sem kliniskt tilefni er til




Aukaverkun

Alvarleiki*

Skammtabreyting

Verulegar breytingar sem
takmarka athafnir daglegs lifs

(3. stig)

Gera a hlé 4 skdmmtun Rozlytrek par
til astandiod hefur batnad pannig ad pad
sé 1. stigs eda betra eda er ordio eins
og Vid upphaf medferdar

Halda & medferd afram med
minnkudum skammti

Tilvik sem krefst
bradainngrips (4. stig)

| vidvarandi, alvarlegum eda illpolandi
tilvikum & ad haetta notkun Rozlytrek
ef pad er kliniskt videigandi

pvagsyrudreyri

Med einkennum eda 4. stig

Hefja a lyfjamedferd til ad minnka
pvagsyru i blodi

Gera a hlé 4 skdmmtun Rozlytrek par
til teikn og einkenni hafa batnad
Hefja & medferd a ny med sama eda
minnkudum skammti

Lenging QT-bils

QTc 481 til 500 ms

Gera & hlé & skommtun Rozlytrek par
til &standid er ordid eins og Vvid upphaf
medferdar

Halda 4 medferd afram med sama
skammti

QTc lengraen 500 ms

Gera & hlé 4 skommtun Rozlytrek par
til QTc-bil er ordid eins og vid upphaf
medferdar

Halda & meoferd afram med sama
skammti ef adrir peettir sem valda
lengingu QT-bils hafa greinst og verid
leidrettir

Halda & meoferd afram med
minnkudum skammti ef ekki hafa
greinst adrir peettir sem valda lengingu
QT-bils

Torsade de pointes; fjdlbrigda
sleglahradslattur (polymorphic
ventricular tachycardia);
teikn/einkenni alvarlegrar
hjartslattartruflunar

Heetta & notkun Rozlytrek fyrir fullt og
allt

Haek kud gildi
transaminasa

3. stig

Gera a hlé 4 skdmmtun Rozlytrek par
til astandio er orgid 1. stigs eda betra
eda eins og vid upphaf medferdar
Halda & medferd afram med sama
skammti ef astandid hefur batnad innan
4 vikna

Heetta a notkun lyfsins fyrir fullt og allt
ef astandid hefur ekki batnad innan

4 vikna

Halda 4 medferd afram meo
minnkudum skammti ef endurtekin

3. stigs tilvik batna innan 4 vikna




Aukaverkun Alvarleiki* Skammtabreyting

» Geraa hlé 4 skommtun Rozlytrek par
til astandio er orgid 1. stigs eda betra
eda eins og vio upphaf medferdar

* Halda & medferd a&fram med sama
skammti ef standid hefur batnad innan

4. stig 4 vikna

» Hetta a notkun lyfsins fyrir fullt og allt
ef astandid hefur ekki batnad innan
4 vikna

e Hetta a notkun Rozlytrek fyrir fullt og
allt vid endurtekin 4. stigs tilvik

ALAT eda ASAT hearrien
3 sinnum efri mork edlilegra
gilda &samt heildargallrauda » Hetta & notkun Rozlytrek fyrir fullt og
heerrien 2 sinnum efri moérk allt

edlilegra gilda (an gallteppu
eda blodlysu)

» Geraé hlé & skdommtun Rozlytrek par
til astandid hefur batnad pannig ad pad
sé 2. stigs eda betra eda eins og vid

3. eda 4. stig upphaf meoferdar

» Halda & medferd afram med sama
skammti eda minnkudum skammti,
eftir pvi sem kliniskt tilefni er til

Blddleysi eda
daufkyrningafeed

Adrar » Geraé hlé askdbmmtun Rozlytrek par
aukaverkanir til aukaverkunin hverfur eda batnar eda
sem skipta mali astandio er ordid 1. stigs eda betra eda
kliniskt eins og vid upphaf medferoar

» Halda & medferd &fram med sama
skammti eda minnkudum skammti ef
astandio hefur batnad innan 4 vikna

+ [huga&ad hatta notkun lyfsins fyrir
fullt og allt ef aukaverkunin hefur ekki
batnad innan 4 vikna

» Hetta & notkun lyfsins fyrir fullt og allt
vid endurtekin 4. stigs tilvik

3. eda 4. stig

*Alvarleiki skilgreindur samkveemt vidmidum Bandarisku krabbameinsstofnunarinnar fyrir
aukaverkanir (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI
CTCAE), Utgéfu 4.0

Oflugir eda midlungi 6flugir CYP3A-hemlar
Fordast & samhlida notkun 6flugra eda midlungi 6flugra CYP3A-hemla hja fullorénum og bérnum
12 ara og eldri (sja kafla 4.4).

Ef ekki er haegt ad fordast samhlida notkun hja fulloronum & ad takmarka notkun 6flugra eda midlungi
6flugra CYP3A-hemla samhlida Rozlytrek vid 14 daga og minnka skammta af Rozlytrek sem hér

segir:
o 100 mg einu sinni & dag vid notkun samhlida 6flugum CYP3A-hemlum (sja kafla 4.5)
o 200 mg einu sinni & dag vid notkun samhlida midlungi 6flugum CYP3A-hemlum.

Eftir ad samhlida notkun 6flugra eda midlungi 6flugra CYP3A-hemla hefur verid hett er haegt ad hefja
aftur notkun peirra skammta af Rozlytrek sem teknir voru adur en notkun 6flugra eda midlungi 6flugra
CYP3A-hemla hofst. Naudsynlegt getur verid ad bioa medan CYP3A4-hemlar med langan
helmingunartima hreinsast ar likamanum (wash out period) (sja kafla 4.5).



Sérstakir sjuklingahépar

Aldragir
EkKi parf ad breyta skommtum handa sjuklingum >65 éara (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EKki er radlagt ad breyta skommtum handa sjuklingum med vagt (Child-Pugh A), midlungi alvarlega
(Child-Pugh B) eda alvarlega (Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Fylgjast & vandlega
med lifrarstarfsemi og aukaverkunum hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja toflu 4).

Skert nyrnastarfsemi

EKkki parf ad breyta skommtum handa sjuklingum med vaegt eda midlungi skerta nyrnastarfsemi. Ekki
hafa verid gerdar rannsoknir & notkun entrectinibs hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun entrectinibs hja bornum yngrien 12 éara. Fyrirliggjandi

upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 0g 5.2, en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta &
grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Rozlytrek er til inntoku. Gleypa & hordu hylkin heil og ekki ma opna pau eda leysa pau upp, par sem
innihald peirra er mjog beiskt & bragdid. Taka ma Rozlytrek med eda an faedu (sja kafla 5.2), en ekki
aetti ad taka lyfid samhlida neyslu greipaldins eda greipaldinsafa (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Verkun & mismunandi tegundir krabbameins

Synt hefur verid fram 4 avinning af Rozlytrek i rannséknum & tiltélulega litlum hopum sjuklinga med
&xli sem tjad NTR-kinasa genasamruna, sem allir fengu sému medferd. Synt hefur verid fram &
hagsteed ahrif Rozlytrek & grundvelli heildarsvérunartioni og svérunarlengdar vid medferd vid
takmérkudum fjélda tegunda af krabbameini. Ahrifin geta verid mismikil ad magni til, eftir tegund
krabbameins og breytingum & erfdaefni sem peim fylgja (sja kafla 5.1). Af pessum &steedum &
eingdngu ad nota Rozlytrek ef engin énnur vidunandi medferdardrraedi eru tilteek (p.e. ef ekki hefur
verid synt fram a kliniskan avinning eda 6nnur medferdarurraedi hafa verid teemd).

Vitsmunalegir kvillar

Tilkynnt hefur verid um vitsmunalega kvilla, p.m.t. rugl, breytingar & andlegu astandi,
minnisskerdingu og ofskynjanir, i kliniskum ranns6knum & Rozlytrek (sja kafla 4.8). Tioni slikra
tilvika var meiri hja sjuklingum eldri en 65 ara en hja yngrisjuklingum. Fylgjast & med sjuklingum
med tilliti til vitsmunalegra breytinga.

Breyta & medferd med Rozlytrek eins og lyst er i toflu 4 i kafla 4.2, eftir alvarleika vitsmunalegra
kvilla.

Veita a sjuklingum radgjof vardandi hugsanlegar vitsmunalegar breytingar vid medferd med
Rozlytrek. Gefa & sjuklingum fyrirmaeli um ad ef peir finna fyrir vitsmunatengdum kvillum skuli peir
hvorki aka né stjorna vélum fyrr en einkenni eru gengin til baka (sja kafla 4.7).



Beinbrot

Tilkynnt hefur verid um beinbrot hja 25,0% barna (19/76) sem fengu medferd med Rozlytrek i
Kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Beinbrot urdu adallega a nedri Gtlimum hja bérnum yngrien
12 éra (einkum & leerlegg, skoflungi, feti eda dalki (fibula)). Baedi hja fulloronum sjuklingum og
sjuklingum & barnsaldri urdu sum beinbrot vid fall eda adra averka & brotsveedinu. Hja prettan
sjuklingum & barnsaldri urdu beinbrot oftar en einu sinni og hja premur sjuklingum & barnsaldri var
gert hlé & medferd med Rozlytrek vegna beinbrots. Meirihluti beinbrota hja sjuklingum & barnsaldri
greri. Fimm sjuklingar & barnsaldri heettu medferd vegna beinbrota.

Meta & sjuklinga med teikn eda einkenni beinbrota (t.d. verk, breytt gdngulag, breyttan hreyfanleika,
aflégun) eins fljott og kostur er.

pvagsyrudreyri

pvagsyrudreyri hefur sést hja sjuklingum sem hafa fengid entrectinib. Mela & sermisgildi pvagsyru
adur en meoferd med Rozlytrek er hafin og reglulega medan & henni stendur. Fylgjast & med
sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna pvagsyrudreyra. Hefja & medferd med lyfjum sem
minnka pvagsyru i blodi ef kliniskt tilefni er til og gera hlé & medferd med Rozlytrek ef teikn eda
einkenni pvagsyrudreyra koma fram. Breyta & skommtum af Rozlytrek eftir alvarleika astandsins, eins
og lyster i toflu 4 i kafla 4.2.

Bléafylluhjartabilun (congestive heart failure)

Tilkynnt hefur verid um blédfylluhjartabilun hja minna en 5% sjaklinga i kliniskum ranns6knum &
Rozlytrek (sja kafla 4.8). Slik vidbrogd saust hja sjuklingum baedi med og an sdégu um hjartasjukdoma
0g gengu pau til baka hja 70% pessara sjuklinga med videigandi Kliniskri uménnun og/eda
skammtaminnkun/hléi & medferd med Rozlytrek.

Meta & utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) adur en medferd med Rozlytrek er hafin hja sjoklingum med
einkenni eda pekkta dhaettupaetti blodfylluhjartabilunar. Fylgjast & vandlega med sjuklingum sem fa
Rozlytrek og meta og medhondla pa sem syna klinisk teikn og einkenni bloofylluhjartabilunar, p.m.t.
maedi eda bjug, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Breyta a medferd med Rozlytrek eins og lyst er i toflu 4 i kafla 4.2, eftir alvarleika
bléofylluhjartabilunarinnar.

Lenging QTc-bils

Lenging QTc-bils hefur sest hja sjuklingum sem fengu medferd med Rozlytrek i kliniskum
ranns6knum (sja kafla 4.8).

Fordast & notkun Rozlytrek hja sjuklingum med QTc-bil lengra en 450 ms vid upphaf medferdar,
sjuklingum med medfatt heilkenni langs QTc-bils og hja sjuklingum sem nota lyf sem vitad er ad
lengja QTc-bil.

Fordast & notkun Rozlytrek handa sjuklingum med réskun & blodsoltum eda verulegan hjartasjukdom,
p.m.t. nylegt drep i hjartavddva, bléofylluhjartabilun, 6stddug hjartadng eda hegslattartruflanir. Ef
hugsanlegur avinningur af Rozlytrek fyrir sjukling med einhvern af pessum kvillum vegur pyngra en
hugsanleg ahatta, ad mati leeknisins sem annast medferdina, 4 ad vidhafa frekara eftirlit og ihuga ad
leita &lits sérfraedings.

Radlagt er ad meta hjartarafrit og blodsolt vid upphaf medferdar og eftir 1 manadar medferd med
Rozlytrek. Einnig er radlagt ad fylgjast reglulega med hjartarafriti og blodsdltum eftir pvi sem kliniskt
tilefni er til medan & medferd med Rozlytrek stendur.

Breyta & medferd med Rozlytrek eins og lyst er i toflu 4 i kafla 4.2, eftir alvarleika lengingar QTc-bils.
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Konur sem geta ordid pungadar

Rozlytrek getur valdid fosturskemmdum ef pad er notad & medgdngu. Konur sem geta ordid pungadar
verda ad nota mjog 6ruggar getnadarvarnir medan a medferd stendur og i allt ad 5 vikur eftir ad peer fa
sidasta skammt af Rozlytrek.

Karlkyns sjaklingar sem eiga kvenkyns maka a barneignaraldri purfa ad nota mjog 6ruggar
getnadarvarnir medan & medferd med Rozlytrek stendur og i 3 manudi eftir ad peir fa sidasta skammt
af lyfinu (sja kafla 4.6 0og 5.3).

Milliverkanir

Gjof Rozlytrek samhlida 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A-hemlum eykur péttni entrectinibs i
plasma (sja kafla 4.5), sem geeti aukio tidni eda alvarleika aukaverkana. Fordast a ad gefa fullorénum
0g bdrnum 12 &ra og eldri Rozlytrek samhlida 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A-hemlum. Ef
Ohjakveemilegt er ad gefa fulloronum sjuklingum pessi lyf samhlida & ad minnka skammta af
Rozlytrek (sja kafla 4.2).

Fordast & ad neyta greipaldins eda greipaldinsafa medan a medferd med Rozlytrek stendur.
Gjof Rozlytrek samhlida 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A-6rvum eda P-glykoprétein (P-gp)

orvum minnkar péttni entrectinibs i plasma (sja kafla 4.5), sem gati dregid Ur verkun Rozlytrek og ber
ad fordast slika notkun.

Laktosadpol

Rozlytrek inniheldur laktdésa. Sjuklingar med galaktésadpol, algeran laktasaskort eda vanfrasog
glukdsa og galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, eiga ekki ad nota petta lyf.

Sunset yellow FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg hord hylki innihalda litarefnid sunset yellow FCF (E110), sem getur valdid
ofnamisvidbrogdoum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif entrectinibs & dnnur Iyf

Anrif entrectinibs & hvarfefni fyrir CYP

Entrectinib er veegur hemill & virkni CYP3A4. Samhlida gjof entrectinibs 600 mg einu sinni & dag og
midazélams til inntoku (nemt hvarfefni fyrir CYP3A) jok AUC fyrir midaz6lam um 50% en minnkadi
Crrax fyrir midazélam um 21%. Ré&dlagt er ad gaeta vartdar pegar entrectinib er gefid samhlida neemum
hvarfefnum fyrir CYP3A4 med prongt medferdarbil (therapeutic range) (t.d. cisaprid, ciklésporin,
ergotamin, fentanyl, pim6zid, kinidin, tacrolimus, alfentanil og sirolimus), vegna aukinnar hattu a
aukaverkunum.

Anrif entrectinibs & hvarfefni fyrir P-gp
In vitro gogn benda til pess ad entrectinib hafi hamlandi ahrif & P-glykdprotein (P-gp).

Samhlida gjof staks 600 mg skammts af entrectinibi og digoxins (nemt hvarfefni fyrir P-gp) jok Crrax
fyrir digoxin um 28% og AUC um 18%. Uthreinsun digoxins um nyru var svipud, hvort sem digoxin
var gefid eitt ser eda samhlida entrectinibi, sem bendir til ad &hrif entrectinibs & Gthreinsun digoxins
um nyru séu hverfandi.

Anrif entrectinibs & frasog digoxins eru ekki talin skipta mali kliniskt, en ekki er vitad hvort anrif
entrectinibs geti verid meiri a 6nnur hvarfefni P-gp sem tekin eru inn og eru vidkvaemari fyrir sliku,
svo sem dabigatran etexilat.



Anrif entrectinibs & hvarfefni fyrir BCRP

Hindrun & virkni BCRP séast i in vitro rannsoknum.

Kliniskt mikilvaegi pessarar hindrunar er ekki pekkt, en radlagt er ad geeta varidar pegar nem
hvarfefni fyrir BCRP, sem tekin eru inn (t.d. metotrexat, mitoxantréon, tépotekan, lapatinib) eru gefin
samhlida entrectinibi, vegna hattu & auknu frasogi.

Anrif entrectinibs & hvarfefni fyrir onnur flutningskerfi

In vitro gogn benda til pess ad entrectinib hafi veeg hamlandi ahrif & OATP (organic anion-
transporting polypeptide) 1B1. Kliniskt mikilveegi pessarar hindrunar er ekki pekkt, en radlagt er ad
geeta varudar pegar neem hvarfefni fyrir OATP1B1, sem tekin eru inn (t.d. atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin, repaglinio, bosentan) eru gefin samhlida entrectinibi, vegna hettu & auknu frasogi.

Anrif entrectinibs & hvarfefni ensima sem stjérnast af PXR (pregnane X vidtaka)

In vitro rannséknir benda til pess ad entrectinib geti 6rvad ensim sem stjornast af pregnane X vidtaka
(PXR) (t.d. CYP2C-ensimfjolskyldan og UGT). Samhlida gjof entrectinibs og hvarfefna fyrir
CYP2C8, CYP2C9 eda CYP2C19 (t.d. repaglinid, warfarin, toloutamid eda 6meprazél) getur dregid
ar atsetningu fyrir pessum lyfjum.

Getnadarvarnalyf til inntoku

Enn er ekki vitad hvort entrectinib getur dregid Ur verkun alteekra horménagetnadarvarna. bvi er
konum sem nota alteekar hormdnagetnadarvarnir radlagt ad baeta vid annars konar getnadarvérnum
sem ekki byggja & horménum (sja kafla 4.6).

Ahrif annarra lyfja 4 entrectinib

Samkvamt nidurstéoum in vitro rannsokna er CYP3A4 adalensimid vid umbrot entrectinibs og
myndun helsta virka umbrotsefnisins, M5.

Anrif CYP3A- eda P-gp-6rva & entrectinib
Samhlida inntaka endurtekinna skammta af rifampini, sem er 6flugur CYP3A-0rvi, og stakra skammta
af entrectinibi minnkadi AUCins fyrir entrectinib um 77% og Ciax um 56%.

Fordast 4 ad nota entrectinib samhlida CYP3A/P-gp-6rvum (p.m.t. karbamazepin, fendbarbital,
fenytoin, rifabutin, rifampicin, johannesarjurt - Hypericum perforatum, apalutamid, ritonavir, ekki
teemandi upptalning).

Anrif CYP3A- eda P-gp-hemla & entrectinib
Sambhlida inntaka itrakonazols, sem er 6flugur CYP3A4-hemill, og staks skammts af entrectinibi jok
AUCint um 600% og Crrax Um 173%.

Fordast & samhlida notkun 6flugra og midlungi 6flugra CYP3A-hemla (p.m.t. ritonavir, sakvinavir,
ketoconazdl, itraconazol, voriconazol, posaconazdl, greipaldin og Sevilla appelsinur, ekki teemandi
upptalning). Ef ekki er unnt ad fordast samhlida notkun 6flugra og midlungi 6flugra CYP3A4-hemla &
ad breyta skommtum af entrectinibi (sja kafla 4.2).

P4 ekki sé buist vid verulegum ahrifum lyfja sem hafa hamlandi ahrif a P-gp & lyfjahvorf entrectinibs
er radlagt ad geeta varudar pegar medferd med 6flugum eda midlungi 6flugum P-gp-hemlum (t.d.
verapamil, nifedipin, felodipin, flivoxamin, paroxetin) er veitt samhlida notkun entrectinibs, vegna
heettu a aukinni Gtsetningu fyrir entrectinibi (sja kafla 5.2).

Anrif lyfja sem hakka pH i maga & entrectinib
Samhlida gjof protonupumpuhemilsins lansoprazols og 600 mg staks skammits af entrectinibi
minnkadi AUC fyrir entrectinib um 25% 0g Crex um 23%.

Ekki er naudsynlegt ad breyta skémmtum pegar entrectinib er notad samhlida protonupumpuhemium
eda 6drum lyfjum sem hakka pH i maga (t.d. H2-viotakahemlum eda syrubindandi lyfjum).
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4.6  Frj6semi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta ordio pungadar / getnadarvarnir hja korlum og konum

Konur sem geta ordid pungadar purfa ad gangast undir pungunarprof undir eftirliti leeknis adur en
medferd med Rozlytrek er hafin.

Konur sem geta ordid pungadar purfa ad nota mjog 6ruggar getnadarvarnir medan a medferd stendur
og i a.m.k. 5 vikur eftir ad peer fa sidasta skammt af Rozlytrek.

Enn er ekki vitad hvort entrectinib getur dregid r verkun alteekra horménagetnadarvarna (sja

kafla 4.5). bvi & ad rddleggja konum sem nota alteekar hormoénagetnadarvarnir ad bata vid annars
konar getnadarvérnum sem ekki byggja & horménum.

Karlkyns sjaklingar sem eiga kvenkyns maka og pungun er moguleg purfa ad nota mjog 6ruggar

getnadarvarnir medan & medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir ad peir fa sidasta skammt af
Rozlytrek (sja kafla 5.3).

Medganga

Engin gbgn eru tilteek um notkun entrectinibs & medgdngu. Midad vid dyrarannsoknir og verkunarhatt
lyfsins geeti entrectinib valdid fésturskemmdum ef pad er notad & medgdngu (sja kafla 4.4 og 5.3).

Ekki er malt med notkun Rozlytrek & medgdngu eda handa konum sem geta ordid pungadar og nota
ekki getnadarvarnir.

Upplysa & kvenkyns sjuklinga sem f& Rozlytrek um hugsanlega heettu & fosturskemmdum. Rédleggja &
kvenkyns sjuklingum ad leita til leeknis sins ef peer verda pungadar.

Briéstagjof
EKKi er vitad hvort entrectinib eda umbrotsefni pess berast i brjéstamjolk.

Ekki er hagt ad Gtiloka hattu fyrir bérn sem hofd eru a brjosti.
Heetta & brjostagjof medan & medferd med Rozlytrek stendur.

Friésemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif entrectinibs & frjosemi hja dyrum (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Rozlytrek hefur veeg ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla. Gefa a sjuklingum fyrirmali um ad
hvorki aka neé stjorna velum par til einkenni eru gengin til baka ef peir finna fyrir vitsmunatengdum
aukaverkunum, yfirlidi, pokusjon eda sundli medan & medferd med Rozlytrek stendur (sja kafla 4.4 og
4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir (>20%) voru preyta, haegdatregda, bragdtruflanir, bjogur, sundl,
nidurgangur, 6gledi, roskun & snertiskyni, madi, blodleysi, pyngdaraukning, haekkad gildi kreatinins i
blodi, verkur, vitsmunakvillar, uppkést, hosti og hiti. Algengustu alvarlegu aukaverkanir (>2%) voru
lungnasyking (5,2%), madi (4,6%), skert vitsmunaleg geta (3,8%), fleidruutfledi (3,0%) og beinbrot
(3,8%). Alls heettu 4,6% sjuklinga toku lyfsins vegna aukaverkana.
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Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram hja fullordnum og bérnum sem fengu medferd med Rozlytrek i premur
kliniskum rannséknum hja fulloronum (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2) og einni Kliniskri
rannsokn hja bérnum (STARTRK-NG) eru teknar saman i toflum 5 og 6. Midgildi lengdar Gtsetningar
var 5,5 manuair.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDRA liffeeraflokkum. Eftirtaldir tioniflokkar voru notadir: mjog
algengar >1/10, algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan hvers liffaeraflokks eru algengustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 5: Aukaverkanir sem komu fram hja fullordnum sjaklingum og bérnum sem fengu

meodferd med Rozlytrek i kliniskum rannséknum (N=504)

Liffeeraflok kur Aukaverkun OELZ t)'g ﬁ?gﬁl;)tl?gk)u r SE:ng ?3
Sykingar af véldum Lungnasyking! 13,1 Mjog algengar 6,0*
sykla og snikjudyra pvagfaerasyking 12,7 Mjog algengar 2,6
, . Bléoleysi 28,2 Mijog algengar 9,7
Blod og eitlar Daufk})//rningafaeé2 11,3 M}bg algengar 4,4
Aukin likamspyngd 26,4 Mjog algengar 7,3
Minnkud matarlyst 11,9 Mjog algengar 0,2
Efnaskipti og neering pvagsyrudreyri 9,1 Algengar 1,8
\essapurrd 7,9 Algengar 1,0
Axlislysuheilkenni 0,2 Sjaldgeefar 0,2*
Bragotruflanir 42,3 Mjog algengar 0,4
SundP 39,7 Mjog algengar 1,2
Snertiskynsroskun* 29,0 Mjog algengar 0,2
Vitsmunalegir kvillar® 24,2 Mjog algengar 4,4
Taugakerfi Hofudverkur _ 17,5 Mj?g algengar 1,0
Utleegur skyntaugakuvilli® 15,7 Mijog algengar 1,0
Skortur & samhafingu’ 15,7 Mjog algengar 0,8
Svefntruflanir® 13,5 Mijog algengar 0,4
Skaptruflanir® 9,1 Algengar 0,6
Yfirlio 4,6 Algengar 3,0
Augu pokusjont0 11,9 Mjog algengar 0,4
Hiarta BIé(’SfyIIuhjart_abilu_nll _ 3,0 Algengar 2,2
Lengt QTc-bil & hjartarafriti 2,0 Algengar 0,6
AEdar Lagprystingur?!? 16,5 Mjog algengar 2,4
" . Medi 27,0 Mjog algengar 5,8*
Sr?gsutrr]\?)ﬁ)a;rrlﬁi smaeti Hosti 21,4 Mijog algengar 0,6
Fleidruutflaedi 6,9 Algengar 2,8
Heegdatregda 42,9 Mjog algengar 0,4
Nidurgangur 33,5 Mijog algengar 2,6
. . Ogledi 32,1 Mjog algengar 0,8
Meltingarfeeri Uppkost 23,2 Mijog algengar 1,2
Kvidverkur 11,1 Mjog algengar 0,6
Kyngingarerfidleikar 10,1 Mjog algengar 0,4
Lifur og gall Haekkad g!ld! ASAT i blc’>6! 17,5 th')g algengar 3,6
Haekkad gildi ALAT i blodi 16,1 Mjog algengar 3,4
, L Utbrot?!3 11,5 Mijog algengar 1,4

H03 og undirhud Ljosnemisvidbrogd 2,8 JAgllger?garg 0

\Vodvaverkur 19,6 Mjog algengar 0,6
Stodkerfi og Lioverkur 19,0 Mjog algengar 0,6
bandvefur Mattleysi i vodvum 12,3 Mijog algengar 1,2
Beinbrot!415 10,5 Mjog algengar 3,3
. . Haekkad gildi kreatinins i bldi 25,4 Mjog algengar 0,6
Nyru og pvagfeeri pvagteppalé 10,9 Mij6g algengar 0,6
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Liffeeraflok kur Aukaverkun OELZ t)'g ﬂ?gﬁl;)&l;)ur SE:ng ?3
Almennar preytal’ 45,0 Mjog algengar 5,0
aukaverkanir og Bjugurt® 37,3 Mjog algengar 1,4
aukaverkanir & Verkur1® 24,4 Mjog algengar 1,6
ikomustad Hiti 20,0 Mijbg algengar 0,8

*Stig 3 til 5, a0 medtoldum banvenum aukaverkunum (p.m.t. 2 tilvik lungnabdlguy, 2 tilvik meadiog 1 tilvik
&xlislysuheilkennis).

1 Lungnasyking (berkjubdlga, syking i nedrihluta éndunarvegar, lungnasyking, lungnabdlga, syking i dndunarvegi, syking
i efrihluta 6ndunarvegar)

2 Daufkyrningafad (daufkyrningafed, fakkun daufkyrninga)

3sundl (sundl, svimi, sundl vid réttstodu)

4 Roskun 4 snertiskyni (néladofi, aukid snertiskyn, minnkad snertiskyn, réskun 4 snertiskyni)

5 Vitsmunalegir kvillar (vitsmunalegur kvilli, ruglastand, athyglisbrestur, minnisskerding, minnisleysi, breytt andlegt
astand, ofskynjanir, 6rdd, ofsjonir ogandlegur kvilli)

6 Utleegur skyntaugakvilli (taugaverkur, Utleegur taugakvilli, Gtleegur hreyfitaugakvilli, Gtleegur skyntaugakvilli)

7 Osamhafdar hreyfingar (6samhafdar hreyfingar, jafnvagisréskun, gangtruflanir)

8 Svefntruflanir (svefnseekni (hypersomnia), svefnleysi, svefnkvilli, syfja)

9 Skaptruflanir (kvidi, 6stodugt gedslag (affect lability), gedbrigdasyki (affective disorder), &singur, depurd,
vellidunarastand (euphoric mood), breytt skap, skapsveiflur, pirringur, punglyndi, vidvarandi punglyndiskvilli,
hughreyfiproskahefting (psychomotor retardation))

10 pokusjon (tvisyni, pokusjon, sjonskerding)

11 BI6afylluhjartabilun (brad bilun hagri slegils, hjartabilun, bl6afylluhjartabilun, langvinn bilun heagri slegils, skert
Utfallsbrot, lungnabjdgur)

12| _agbrystingur (lagprystingur, réttstddulagprystingur)

13 Utbrot (dtbrot, dréfnudrdudtbrot, Gtbrot med klada, rodactbrot, drudtbrot)

14 Beinbrot (6kklabrot, brot & lerleggshalsi, laerleggsbrot, brot & sperrilegg, fotbrot, beinbrot, upphandleggsbrot,
kjalkabrot, brot & nedri (tlim, brot af véldum kvilla (pathological fracture), riforot, samfallsbrot i hrygg, hryggbrot,
alagsbrot, skoflungshrot, tlnlidsbrot)

15Gogn fra 798 sjuklingum sem unnt var ad meta med tilliti til 6ryggis fra gagnasnidi 2. agist 2022

16 pyagteppa (pvagteppa, pvagleki, pvaglatatregda (urinary hesitation), pvaglatakvilli (micturition disorder), brad
pvaglataporf)

Tpreyta (preyta, prottleysi)

18 Bjugur (andlitsbjigur, vékvaséfnun, Gtbreiddur bjdgur, stadbundinn bjigur, bjdgur, Gtlaegur bjdgur, Gtlegur proti)
19 \ferkur (bakverkur, verkur i halsi, stodkerfisverkir i brjosti, stodkerfisverkir, verkir i Gtlimum)
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Tafla 6: Aukaverkanir sem komu fram hja bérnum sem fengu medferd med Rozlytrek i
kliniskum rannséknum

Liffeeraflok kur Tioni Unglingar? Allir sjuklingar a
(N=7) barnsaldri
(N=32)

Sykingar af véldum
sykla og snikjudyra

Mijog algengar

pvagfaerasyking (18,8%),
lungnasyking (12,5%)

BIGd og eitlar

Mjog algengar

Blodleysi (57,1%),
daufkyrningafeed (42,9%)

Blodleysi (59,4%),
daufkyrningafeed (43,8%)

Efnaskipti og

Mjog algengar

pyngdaraukning (57,1%),

pyngdaraukning (50%),

naring minnkud matarlyst (14,3%) | minnkud matarlyst
(31,3%), vessapurrd (25%)

Taugakerfi Mjog algengar | Bragdtruflanir (42,9%), Hofudverkur (31,3%),
snertiskynsroskun (28,6%), | bragdtruflanir (21,9%),
skaptruflanir (28,6%), skaptruflanir (28,1%),
vitsmunakvillar (14,3%), skortur & samhafingu
hofudverkur (14,3%), yfirlid | (15,6%), svefntruflanir
(14,3%), Utleegur (13,3%), sundl (12,5%),
skyntaugakuvilli (14,3%), Utleegur skyntaugakvilli
svefntruflanir (14,3%) (12,5%)

Augu Mjog algengar | Pokusjon (14,3%)

AEdar Mjog algengar | Lagprystingur (14,3%) Lagprystingur (18,8%)

Ondunarfeaeri, Mjog algengar | Madi (28,6%), Maedi (18,8%),

brjésthol og Hosti (28,6%) Hosti (50%),

midmeeti Fleidrultflaedi (12,5%)

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Ogledi (71,4%), kvidverkur
(28,6%), haegoatregoa
(28,6%)

Ogledi (46,9%),
kvidverkur (28,1%),
haegdatregda (43,8%),
uppkost (34,4%),
nidurgangur (37,5%)

Lifur og gall

Mijog algengar

Haekkad gildi ASAT
(57,1%), hakkad gildi
ALAT (42,9%)

Haekkad gildi ASAT
(50%), haekkad gildi
ALAT (50%)

HUo6 og undirhud

Mjog algengar

Utbrot (25%)

Stodkerfi og
bandvefur

Mjog algengar

Beinbrot? (15,4%), lidverkir
(14,3%), voovaverkir
(14,3%)

Beinbrot? (25,0%)

Mjog algengar

Mattleysi i vodvum (28,6%)

Mattleysi i vodvum
(18,8%)

Nyru og pvagfeeri

Mjog algengar

Heekkad gildi kreatinins i
bl6di (57,1%)

Haekkad gildi kreatinins i
blodi (43,8%), pvagteppa
(21,9%)

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Mijog algengar

Preyta (42,9%), verkur
(57,1%), hiti (57,1%)

Preyta (43,8%), verkur
(46,9%), hiti (56,3%),
bjugur (18,8%)

% & vio aukaverkanir af 6llum stigum
IUnglingar (12 til <18 4ra): bau >3. stigs vidbrégd sem tilkynnt var um voru daufkyrningafed og héfudverkur
2 Gogn fréa 76 sjuklingum & barnsaldri, p.m.t. 13 sjiklingum & unglingsaldri, sem unnt var ad meta me3 tilliti til 5ryggis fra

gagnasnidi 2. agust 2022
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Lysing valinna aukaverkana

Vitsmunalegir kvillar

Tilkynnt var um ymsa vitsmunalega kvilla i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.4). Medal peirra voru
tilvik sem tilkynnt voru sem vitsmunalegir kvillar (6,3%), ruglastand (7,3%), athyglisbrestur (3,8%),
minnisskerding (4,2%), minnisleysi (2,8%), breytingar & andlegu astandi (1,2%), ofskynjanir (1,0%),
0rao (0,8%), ofsjonir (0,4%) og andlegur kvilli (0,2%). Tilkynnt var um 3. stigs vitsmunalega kvilla
hja 4,4% sjuklinga. Slikar aukaverkanir voru algengari hja fullordnum sjaklingum sem voru med
sjukdom i midtaugakerfi vid upphaf rannsoknarinnar (29,7%) en hja peim sem ekki voru med sjukdéom
i midtaugakerfi (23,1%). Midgildi tima par til vitsmunalegir kvillar komu fram var 0,92 manudir.

Beinbrot

Beinbrot urdu hja 9,0% fullordinna sjuklinga (65/722) og 25,0% barna (19/76). I heildina var mat &
pvi hvort axli & brotstad eetti patt i beinbroti 6fullnzegjandi; hins vegar var tilkynnt um 6edlilegar
nidurstédur myndgreiningar hja sumum sjuklingum, sem hugsanlega gatu bent til pess ad &xli &ttu
patt i beinbroti. Flest beinbrot, baedi hja fulloronum sjuklingum og bérnum, voru & mjédm eda nedri
Gtlimum (t.d. & lerlegg eda skoflungi) og sum beinbrot urdu vio fall eda annan averka.

Midgildi tima fram ad beinbroti var 8,1 manudir (& bilinu 0,26 manudir til 45,3 manudir) hja
fullordnum. Gert var hlé & medferd med Rozlytrek hja 26,2% fullordinna sjuklinga sem urdu fyrir
beinbrotum. Gert var hlé a medferd med Rozlytrek hja 17 fulloronum sjuklingum og enginn sjuklingur
heetti medferd vegna beinbrota.

Alls var tilkynnt um 47 beinbrot hja 19 bérnum. Midgildi tima fram ad beinbroti var 4,3 manudir (&
bilinu 2,0 manudir til 28,65 manudir) hja bérnum. Gert var hlé & medferd med Rozlytrek hja 15,8%
sjuklinga (3/19) a barnsaldri sem urdu fyrir beinbrotum. Niu tilvik beinbrota voru 2. stigs og 8 tilvik
voru 3. stigs. Sex 3. stigs tilvikanna voru alvarleg. Ekki var tilkynnt um ahrif af &xlum & brotstad.

Osamhafdar hreyfingar

Tilkynnt var um 6samheefdar hreyfingar (p.m.t. 6samhafdar hreyfingar, jafnveegisroskun og
gangtruflanir) hja 15,7% sjuklinga. Midgildi timalengdar par til 6samhafdar hreyfingar komu fram var
0,4 manudir (a bilinu 0,03 manudir til 28,19 manudir) og midgildi timans sem vart vard vid kvillann
var 0,7 manudir (a bilinu 0,03 manudir til 11,99 manudir). Hja meirihluta sjuklinga (67,1%) urdu
6samhafdar hreyfingar edlilegar a ny. Aukaverkanir tengdar 6samhaféum hreyfingum voru algengari
hja 6ldrudum sjuklingum (23,8%) en hja sjoklingum yngrien 65 ara (12,8%).

Yfirlio

Tilkynnt var um yfirlid hja 4,6% sjoklinga. Hja sumum sjuklingum var tilkynnt um yfirlid samtimis
lagprystingi, vessapurrd eda lengingu QT c-bils, en hja 6drum sjuklingum var ekki tilkynnt um neina
tengda samtimis kvilla.

Lenging QTc-bils

Medal peirra 504 sjuklinga sem fengu entrectinib i kliniskum rannséknum kom lenging QTcF-bils um
>60 ms fram hja 17 sjuklingum (4,0%), sem h6fou farid a.m.k. einu sinni i hjartarafrit fra upphafi
rannsoknarinnar, eftir ad peir byrjudu ad taka entrectinib og hja 12 sjuklingum (2,8%) var QTcF-bil
>500 ms (kafli 4.4).

Utlaegur skyntaugakvilli

Tilkynnt var um Utleegan skyntaugakvilla hja 15,7% sjuklinga. Midgildi tima par til kvillinn kom fram
var 0,49 méanudir (& bilinu 0,03 manudir til 20,93 méanudir) og midgildi peirrar timalengdar sem vart
vard vid kvillann var 0,8 manudir (& bilinu 0,07 manudir til 6,01 manudir). Utleegur taugakvilli batnadi
hja meirihluta sjuklinga (55,7%).

Augnkvillar

Medal augnkvilla sem tilkynnt var um i kliniskum ranns6knum voru pokusyn (8,5%), tvisyni (2,6%)
0g sjonskerding (1,6%). Midgildi tima par til augnkvillar komu fram var 1,9 manudir (& bilinu

0,03 manuadir til 21,59 méanudir). Midgildi peirrar timalengdar sem vart vard vid augnkvilla var
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1 méanudur (& bilinu 0,03 manudir til 14,49 manudir). Augnkvillar bétnudu hja meirihluta sjaklinga
(61,7%).

Born
Heildaroryggi Rozlytrek hja bérnum er svipad og 6ryggi hja fulloronum.

Oryggi vid notkun Rozlytrek handa bérnum var metid med framreikningi gagna Gr premur opnum
kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum med axli med NTR-kinasa genasamruna, par sem
allir fengu somu medferd (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2), og gagna fra 32 bérnum

(30 sjuklingum sem toku péatt i STARTRK-NG rannsékninni og 2 sjoklingum sem toku pétt i
STARTRK-2 rannsékninni). Af peim voru 2 sjuklingar yngri en 2 ara, 23 sjuklingar voru 2 til 11 ara
0g 7 sjuklingar 12 til 17 ara.

peaer 3. eda 4. stigs aukaverkanir og rannsoknarstofufravik sem komu oftar fram hja bérnum en
fulloronum (med a.m.k. 5% meiri tidni) voru daufkyrningafeed (28,1% borid saman vid 3,4%),
byngdaraukning (21,9% borid saman vid 6,9%), hofudverkur (6,3% borid saman vid 0,6%) og
beinbrot (10,5% borid saman vid 1,9%).

Takmorkud gogn liggja fyrir um 6ryggi vid notkun lyfsins handa unglingum, en 6ryggi hja unglingum
er svipad heildaréryggi Rozlytrek. paer aukaverkanir af stigi >3 sem tilkynnt hefur verio um hja
unglingum eru daufkyrningafaed og héfudverkur.

Aldradir

Medal peirra 504 sjuklinga sem fengu entrectinib i kliniskum rannséknum voru 130 sjuklingar
(25,8%) 65 ara eda eldri og 34 (6,7%) voru 75 ara eda eldri. Heildaréryggi entrectinibs hja éldrudum
sjuklingum er svipad og hja sjuklingum yngrien 65 ara. Aukaverkanir sem komu oftar fram hja
6ldruéum en hja sjuklingum yngrien 65 ara voru sundl (48,5% borid saman vid 36,6%), haekkad gildi
kreatinins i bl6di (31,5% borid saman vid 23,3%), lagprystingur (21,5% borid saman vid 14,7%) og
6samhafdar hreyfingar (23,8% borid saman vid 12,8%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad Iyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Fylgjast & vandlega med sjuklingum ef peir verda fyrir ofskémmtun og veita studningsmedferd. Ekkert
pekkt moteitur er til vid entrectinibi.

5.  LYFJAFRZEDPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, préteinkinasahemlar, AT C-flokkur: LO1EX14.
Verkunarhattur

Entrectinib er hemill & virkni tropémyosinvidtakatengdu tyrosin kinasanna TRKA, TRKB og TRKC
(sem kodadir eru i NTR-kinasa genunum NTRK1, NTRK2 og NTRK3, talid upp i sému r6d

(NTRK=neurotrophic tyrosine receptor kinase)), ROS kinasa (proto-oncogene tyrosine-protein kinase)
(ROS1), og ALK kinasa (anaplastic lymphoma kinase), og eru I1Csq gildi & bilinu 0,1 til 2 nM. Helsta
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virka umbrotsefni entrectinibs, M5, hefur svipada virkni og er alika 6flugt in vitro og lyfid sjalft gegn
TRK, ROS1 0og ALK.

Samrunaprétein sem innihalda TRK-, ROS1- eda ALK-kinasahneppi studla ad krabbameinsmyndun
med pvi ad ofvirkja sidari (downstream) bodferla sem leida til 6haminnar frumufjélgunar. Entrectinib
hefur synt hamlandi virkni in vitro og in vivo gegn krabbameinsfrumulinum sem fengnar eru ar
ymsum tegundum &xla, p.m.t. &xlum undir hud og innan héfudkipu, med samruna i NTRK, ROS1 eda
ALK geni.

Fyrri medferdir med 6drum lyfjum sem hamla virkni sému kinasa geta valdid 6naemi gegn
entrectinibi. Medal stokkbreytinga i TRK-kinasahneppinu, sem valda 6naemiog kennsl voru borin &
eftir ad notkun entrectinibs var hett, eru NTRK1 (G595R, G667C) og NTRK3 (G623R, G623E 0g
G623K). Medal stokkbreytinga i ROS1-kinasahneppinu, sem valda 6nemi og kennsl voru borin & eftir
ad notkun entrectinibs var hett, eru G2032R, F2004C og F2004l.

Astadur frumkomins 6namis gegn entrectinibi eru ekki pekktar & sameindagrunni. bvi er ekki vitad
hvort samhlida tilvist einhvers krabbameinsorvandi pattar (oncogenic driver), auk samruna i NTRK-
geni, hefur ahrif & hamlandi verkun gegn TRK.

Verkun og 6ryqai

Axli jAkveaed fyrir NTR-kinasa genasamruna

Verkun hjé fullordnum sjaklingum

Verkun Rozlytrek var metin hja sameinudum undirhép fullordinna sjuklinga med axli med samruna i
NTRK-geni, sem voru 6skurdtek eda med meinvorpum, sem toku patt i einni af premur opnum
fjdlsetra kliniskum rannsoknum, par sem allir fengu sému medferd (ALKA, STARTRK-1 og
STARTRK-2). Til ad vera gjaldgengir i undirhépinn purftu sjuklingar ad vera med axli med
stadfestum samruna i NTRK-geni; melanlegan sjukdém samkveemt RECIST v1.1 vidmioum
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours); a.m.k. 12 manada eftirfylgni eftir fyrsta mat & aexli
eftir upphaf medferdarinnar og enga fyrri medferd med TRK-hemli (sjuklingar med pekktar
krabbameinsdrvandi stokkbreytingar voru utilokadir). Sjaklingar med frumkomin &xli i midtaugakerfi
voru metnir sérstaklega samkvaemt RANO-vidmidum (Response Assessment in Neuro-Oncology).
Sjuklingar fengu Rozlytrek 600 mg til inntoku einu sinni & dag par til eiturahrif urdu dasattanleg eda
sjukdémurinn versnadi. Adalmalibreytur fyrir verkun voru hlutlegt svorunarhlutfall (objective
response rate) og lengd svérunar, ad mati blindadrar og 6h&drar, midleegrar matsnefndar samkveemt
RECIST 1.1 vidmidunum.

Verkun var metin hja 150 fullordnum sjuklingum med &xli med samruna i NTRK-geni, sem toku patt i
pessum rannséknum. Vid upphaf rannsoknanna voru lydfradilegar breytur og sjukdomseiginleikar
sem hér segir: 49,3% karlkyns, midgildi aldurs 59 ar (& bilinu 21 ar til 88 ar), 38% 65 ara eda eldri og
12% 75 ara eda eldri, 58,7% af hvitum kynstofni, 26% af asiskum uppruna, 5,4% af rGmonskum
uppruna og 63% hofdu aldrei reykt. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feernistudull vid
upphaf rannséknar var 0 (41,3%), 1 (50%) eda 2 (8,7%). Flestir sjuklinganna (95,3%) voru med
sjukdém med meinvorpum [algengustu stadir voru lungu (60,7%), eitlar (54,7%), bein (27,3%), lifur
(36%) og heili (20%)], 4,7% sjuklinganna voru med stadbundinn og langt genginn sjukdém. 81,3%
sjuklinganna hofdu gengist undir skurdadgerd og 60,7% hofdu gengist undir geislamedferd vid
krabbameininu. 77,3% sjuklinga hofou &dur fengid alteeka medferd vid krabbameininu, p.m.t. medferd
med krabbameinslyfjum (69,3%) og 34% sjuklinganna hofdu ekki adur fengid alteeka medferd vio
sjukdomi med meinvorpum. Algengustu krabbamein voru sarkmein (21,3%), lungnakrabbamein
(20,7%), &xli i munnvatnskirtlum (17,3%), skjaldkirtilskrabbamein (10,7%), krabbamein i ristli eda
endaparmi (7,3%) og brjéstakrabbamein (6%). Flestir sjuklingar (87,3%) voru med samruna i NTRK-
geni sem greindur var med stérvirkriradgreiningu (NGS (next-generation sequencing)) og 12,7% voru
med samruna i NTRK-geni sem greindur var med 6drum kjarnsyruprofum. Midgildi lengdar eftirfylgni
var 30,6 manudir.
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Nidurstodur vardandi verkun hja sjuklingum med axli med samruna i NTRK-geni eru teknar saman i
toflu 7.

Tafla 7: Heildarverkun samkvaemt blindadri og 6hadri matsnefnd hja fulloronum sjuklingum
med a&xli med samruna i NTRK-geni

. . Rozlytrek
Melibreyta fyrir verkun N = 150

Adalmeelibreytur (samkvaemt blindadri og 6hadri matsnefnd; RECIST 1.1)
Hiutleegt svorunarhlutfall

Fjoldi sjuklinga med svorun 92/150

Hiutleegt svorunarhlutfall % (95% 6ryggismork) 61,3% (53,0; 69,2)
Alger svorun, n (%) 25 (16,7%)
Hlutasvorun, n (%) 67 (44,7%)
Lengd svorunar*

Fjoldi (%) sjuklinga sem hzattu ad svara 50/92 (54,3%)

Midgildi, manudir (95% 6ryggismork) 20(13,2;31,1)
6 manada varanleg svorun % (95% 6ryggismork) 83% (75; 91)
9 manada varanleg svorun % (95% 06ryggismork) 77% (68; 86)
12 ménada varanleg svorun % (95% 6ryggismork) 66% (56; 76)
Oryggismork reiknud med adferd Clopper-Pearson.
*Midgildi og hundradshlutamérk (percentiles) erubyggd & Kaplan-Meier mati

Hiutleegt svorunarhlutfall og lengd svérunar hjé fullordnum sjiklingum med &xli med samruna i
NTRK-geni, flokkad eftir tegund krabbameins, er synt i toflu 8 hér fyrir nedan.
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Tafla 8: Verkun eftir tegund &xlis hja fullordnum sjaklingum med axli med samruna i NTRK-

geni
o Hlutleegt svérunarhlutfall I___engd
FAExlistegund Sjuklingar svorL_mar
(N =150) n (%) 95% Bil
oryggismork (manudir)
Sarkmein 32 19 (59,4) (40,6; 76,3) 2,8; 44,6*
Lungnakrabbamein sem 31 20 (64,5) (45,4; 80,8) 3,7; 58,8*
ekki er af smafrumugerd
Krabbamein i 26 22 (84,6) (65,1; 95,6) 2,8;49,7*
munnvatnskirtli (MASC)
Brjéstakrabbamein 6 5(83,3) (35,9; 99,6) 5,5; 53,4*
(seytandi)
Brjostakrabbamein (ekki 2 NE; PR NA 4,2
seytandi)
Brjostakrabbamein (ekki 1 NE NA NA
nanar tilgreint)
Krabbamein i skjaldkirtli 16 10(62,5) (35,4; 84,8) 5,6; 44,2*
Krabbamein i ristli og 11 3(27,3) (6,0; 61,0) 1,9*: 20,0
endaparmi
Taugainnkirtlakrabbamein 5 2 (40,0) (5,3; 85,3) 11,1; 31,1
Krabbamein i hofdi og halsi 5 3(60,0) (14,7, 94,7) 4,0; 32,6*
Krabbamein i brisi 4 3(75,0) (19,4; 99,4) 7,1;12,9
Opekkt frumkomid 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
krabbamein
Krabbamein i eggjastokkum 1 Non NA NA
CR/PD
Krabbamein i legslimu 1 PR NA 38,2
Gallgangakrabbamein 1 PR NA 9,3
Krabbamein i 1 CR NA 30,4
meltingarfaerum (annad)
Taugakimsexli 1 NE NA NA
Krabbamein i 1 PD NA NA
blédruhalskirtli
Krabbamein i getnadarlim 1 PD NA NA
Krabbamein i nyrnahettum 1 PD NA NA
*Adlagad (censored) gildi
MASC: mammary analogue secretory carcinoma; NA: a ekKki vid vegna litils fjolda eda skorts & svorun; CR: alger
svorun; PR: hlutasvérun; PD: versnandi sjikdomur; NE: ekki haegt ad meta.

Vegna pess hve krabbamein med samruna i NTRK-geni eru sjaldgeef voru sjuklingar med ymsar gerdir
&xla rannsakadir saman, med takmarkadan fjolda sjuklinga med sumar tegundir a&xla, sem veldur
ovissu i mati & hlutleegu svorunarhlutfalli fyrir hverja tegund &xla. Verid getur ad hlutlegt
svorunarhlutfall heildarpydisins endurspegli ekki pa svérun sem blast ma vid fyrir tiltekna tegund
&xla.

Hlutleegt svorunarhlutfall fyrir pa 78 sjuklinga sem hofdu verid vel skilgreindir & sameindagrunni &dur
en medferd med Rozlytrek héfst var 53,8% [42,2; 65,2]; af peim sjuklingum var hlutlegt
svorunarhlutfall fyrir pa 61 sjuklinga sem voru med adrar breytingar 4 erfdaefni auk samruna i NTRK-
geni 47,5% [34,6; 60,7] og hlutlegt svérunarhlutfall fyrir pa 17 sjuklinga sem ekki voru med adrar
breytingar & erfdaefni var 76,5% [50,1; 93,2].

Svérun innan héfudkdpu

Samkveaemt mati blindadrar og 6hadrar, midleegrar matsnefndar var skilgreindur undirhépur

22 fullordinna sjuklinga med meinvorp i midtaugakerfi vid upphaf rannsoknar, p.m.t. 13 sjuklingar
med melanlegar skemmdir i midtaugakerfi. Tilkynnt var um svérun innan hofudkdpu, ad mati
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blindadrar og 6héadrar, midlegrar matsnefndar samkvemt RECIST 1.1 vidmidunum, hja 9 af pessum
13 sjuklingum (3 med algera svoérun og 6 med hlutasvorun), og var hlutlegt svérunarhlutfall 69,2%
(95% Oryggismork: 38,6; 90,9) og midgildi lengdar svérunar 17,2 manudir (95% 6ryggismork: 7,4;
NE). Fimm pessara 13 sjuklinga héféu fengio innankdpugeislamedferd & heila innan 2 manada adur en
medferd med Rozlytrek var hafin.

Frumkomin &xli i midtaugakerfi

I ranns6knunum premur fengu alls 12 fullordnir sjiklingar med frumkomin axli i midtaugakerfi
medferd med Rozlytrek og var fylgt eftir i a.m.k. 12 manudi. Einn af pessum 12 fullordnu sjuklingum
syndi hlutlega svérun ad mati 6hadrar matsnefndar samkvaemt RANO-vidmidum.

Verkun hja bérnum

Verkun Rozlytrek hja bérnum 12 ara og eldri var metin med framreikningi gagna ur premur opnum
kliniskum rannséknum hja fulloronum sjuklingum med axli med samruna i NTRK-geni, par sem allir
fengu somu medferd (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2), og gégnum um verkun og lyfjahvorf
hja bérnum sem toku patt i STARTRK-NG rannsékninni. Ad mati blindadrar og éhadrar, midlegrar
matsnefndar & bestu heildarsvorun hja 5 bornum (61l voru yngrien 12 ara og hafdi verid fylgt eftir i
meira en 6 manudi; 3 voru med &xli og 2 voru med frumkomin axli i midtaugakerfi) vard alger
svorun i 2 tilvikum (pekjulik taugakimsaexli (epithelioid glioblastoma) og barnatrefjasarkmein
(infantile fibrosarcoma)) og hlutasvérun i 3 tilvikum (efsta stigs trédeex|i (high grade glioma),
barnatrefjasarkmein og sortuaexli med meinvérpum). Svoérun var enn til stadar hja 4 af 5 bérnum pegar
gagnasnidid var tekid (sja kafla 4.2).

ROS1-jakvett lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Verkun Rozlytrek var metin hja sameinudum undirhép sjuklinga med ROS1-jakveett
lungnakrabbamein med meinvorpum, sem ekki var af smafrumugerd, sem fengu Rozlytrek 600 mg til
inntdku einu sinni a dag og toku patt i einni af premur opnum fjélsetra kliniskum ranns6knum, par sem
allir fengu somu medferd (ALKA, STARTRK-1 og STARTRK-2). Til ad vera gjaldgengir i
sameinada undirhopinn purftu sjiuklingar ad vera med vefjafreedilega stadfest ROS1-jakveett
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, endurkomid eda med meinvérpum, ECOG
feernistudul <2, meelanlegan sjukdém samkveemt RECIST v1.1, >6 manada eftirfylgni og enga fyrri
medferd med ROS1-hemli. Athugad var hvort sjuklingar veeru med skemmdir i miotaugakerfi viod
upphaf rannsdknanna.

Adalmelibreytur fyrir verkun voru hlutleegt svorunarhlutfall og lengd svérunar, ad mati blindadrar og
ohadrar, midlegrar matsnefndar samkveemt RECIST 1.1 vidmidunum. Vidbotarmeelibreytur voru m.a.
lifun an versnunar sjukdoms, heildarlifun og hja sjuklingum sem voru med meinvorp i midtaugakerfi
vio upphaf medferdar - hlutleegt svérunarhlutfall og lengd svérunar innan héfuokdpu (einnig ad mati
blindadrar og 6hadrar, midlegrar matsnefndar samkveemt RECIST 1.1 vidmidunum).

Verkun var metin hja 161 sjuklingi med ROS1-jakveett lungnakrabbamein sem ekki var af
smafrumugerd. Vid upphaf rannséknarinnar voru lydfradilegar breytur og sjukdomseiginleikar sem
hér segir: 35,4% karlkyns, midgildi aldurs 54 ar (& bilinu 20 ar til 86 ar), 24,2% voru eldri en 65 ara og
4,3% voru eldrien 75 ara, 44,1% af hvitum kynstofni, 45,3% af asiskum uppruna, 4,3% af peldokkum
uppruna, 2,6% af roménskum uppruna og 62,7% hofdu aldrei reykt. ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) feernistudull vid upphaf rannsoknar var 0 (41%), 1 (49,1%) eda 2 (9,9%). Flestir
sjuklinganna (98,1%) voru med sjukdém med meinvérpum [algengustu stadir voru eitlar (69,6%),
lungu (50,3%) og heili (32,9%)], 1,9% sjuklinganna voru med stadbundinn og langt genginn sjukdém
og 37,3% sjuklinganna hofdu ekki adur fengid alteeka medferd vid sjuakdomi med meinvorpum.
Samruni i ROS1-geni var greindur med storvirkri radgreiningu (NGS) hja 83% sjuklinga, med FISH-
rannsokn (fluorescence in situ hybridization) hja 9% sjuklinga og med vixlIritakjarnsyrumégnun (RT-
PCR) hja 8% sjuklinga. Midgildi lengdar eftirfylgni fra fyrsta skammtivar 15,8 manudir.

Nidurstodur vardandi verkun hja sjuklingum med ROS1-jakveett lungnakrabbamein sem ekki var af
sméafrumugerd eru teknar saman i t6flu 9.
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Tafla 9: Heildarverkun samkvaemt blindadri og éhadri matsnefnd hja sjuklingum med ROS1-
jakveett lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd

Melibreyta fyrir verkun Rozlytrek
N =161
Adalmelibreytur (samkvaemt blindadri og 6h&dri matsnefnd; RECIST 1.1)
Hiutleegt svorunarhlutfall

Fjoldi sjuklinga med svorun 108/161

Hiutleegt svorunarhlutfall % (95% 6ryggismork) 67,1% (59,25; 74,27)
Alger svorun, n (%) 14 (8,7%)
Hlutasvorun, n (%) 94 (58,4%)
Lengd svorunar®

Fjoldi (%) sjuklinga sem hattu ad svara 48/108 (44,4%)

Bil (manudir) 1,87: 42,3

6 manada varanleg svorun % (95% 06ryggismork) 83% (76; 90)

9 manada varanleg svorun % (95% 06ryggismork) 75% (67; 84)

12 ménada varanleg svorun % (95% 6ryggismork) 63% (53; 73)

Vidbotarmeelibreytur (samkvaemt blindadri og 6hadri matsnefnd; RECIST 1.1)
Lifun an versnunar sjukdéms

Fjoldi (%) sjuklinga sem versnadi 82/161 (50,9%)
6 manada lifun an versnunar % (95% 0ryggismork) 77% (70; 84)
9 ménada lifun &n versnunar % (95% 0ryggismork) 66% (58; 74)
12 ménada lifun an versnunar % (95% 0ryggismaork) 55% (47; 64)
Heildarlifun®
Fjoldi (%) sjuklinga sem létust 38/161 (23,6%)
6 méanada heildarlifun % (95% 6ryggismork) 91% (87; 96)
9 méanada heildarlifun % (95% 6ryggismork) 86% (81; 92)
12 manada heildarlifun % (95% 06ryggismork) 81% (74, 87)

NE, ekkihaegt ad meta.

Oryggismork reiknud med adferd Clopper-Pearson.
*Hlutfall an tilvikaer byggt & Kaplan-Meier mati
**Adlagad (censored) gildi

Hja ROS1 jakvaedum sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, sem unnt var
ad meta verkun hja og hafdi verid fylgt eftir i >12 manudi (N=94) var hlutlegt svérunarhlutfall 73,4%
(95% 06ryggismork: 63,3; 82), midgildi lengdar svorunar var 16,5 manudir (95% 6ryggismork: 14,6;
28,6) og midgildi lifunar an versnunar sjukdéms var 16,8 manudir (95% 6ryggismork: 12; 21,4).

Svorun innan hofudkdpu

Samkvaemt mati blindadrar og 6hadrar, midlegrar matsnefndar var skilgreindur undirhépur

46 sjuklinga med ROS1-jakveett lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd og meinvorp i
midtaugakerfi vid upphaf rannsoknar, p.m.t. 24 sjiuklingar med meelanlegar skemmdir i midtaugakerfi.
Tilkynnt var um svorun innan héfudkdpu, ad mati blindadrar og 6hadrar, midleegrar matsnefndar
samkvemt RECIST 1.1 vidmidunum, hja 19 af pessum 24 sjuklingum (3 med algera svérun og 16
med hlutasvdrun) og var hlutleegt svorunarhlutfall 79,2% (95% 6ryggismork: 57,8; 92,9). Hiutfall
sjuklinga (95% 6ryggismork) med lengd svorunar >6 manudir var 76% (56; 97), >9 manudir 62% (38;
86) og >12 manudir 55% (29; 80) (Kaplan-Meier mat). Niu pessara 24 sjuklinga h6fou fengid
innankupugeislamedferd & heila innan 2 manada adur en medferd med Rozlytrek var hafin.

Skilyrt sampykKi

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. pad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfarir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur ar rannsoknum &
Rozlytrek hja einum eda fleiri undirhépum barna vid a&xlum med samruna i NTRK-geni, sem eru langt
gengin og stadbundin eda med meinvérpum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf entrectinibs og helsta virka umbrotsefnis pess (M5) hafa verid rannsokud hja sjaklingum
med &xli jakveed fyrir NTR-kinasa genasamruna, sjuklingum med ROS1-jakveett lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd og heilbrigdum einstaklingum. Lyfjahvorf entrectinibs og M5 eru linuleg
en hvorki skammtahad né timahad. Jafnvaegi naest & einni viku fyrir entrectinib og tveimur vikum fyrir
M5, eftir daglega gjof Rozlytrek.

Samkvaemt in vitro gégnum er entrectinib veikt hvarfefni fyrir P-gp. Nakveem hlutdeild P-gp in vivo er
ekki pekkt. M5 er hvarfefni fyrir P-gp. Entrectinib er ekki hvarfefni fyrir BCRP en M5 er hvarfefni
fyrir BCRP. Hvorki entrectinib né M5 eru hvarfefni fyrir OATP1B1 eda OATP1B3.

Frasog

Eftir gjof staks 600 mg skammts af Rozlytrek til inntéku hja sjuklingum ROS1-jakveett
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, med samruna i NTRK-geni, sem ekki voru fastandi,
frasogadist entrectinib hratt og var timi par til hAmarkspéttni nadist i plasma (Trex) U.p.b. 4 til 6 Kist.
Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum nadi péttni entrectinibs jafnveegi innan 5 daga med pvi ad
taka 600 mg einu sinni & dag.

Ekki saust nein ahrif af faedu & adgengi entrectinibs, sem héfou kliniska pydingu.

Dreifing

Entrectinib og helsta virka umbrotsefni pess, M5, eru bundin préteinum i plasma i miklum meli, 6had
péttni lyfsins. | mannaplasma bindast entrectinib og M5 i svipudum meeli og eru >99% bundin vid
péttni sem skiptir mali kliniskt.

Eftir inntoku staks skammts af entrectinibi var margfeldismedaltal dreifingarrammals (\Vz/F) 600 |,
sem bendir til mikillar dreifingar lyfsins. Vid jafnveegi var hlutfall milli péttni entrectinibs i heila og
plasma 0,4 til 2,2 hja ymsum dyrategundum (mdsum, rottum og hundum) vid alteeka Gtsetningu sem
skipti mali kliniskt.

Umbrot
Entrectinib er einkum umbrotid af CYP3A4 (~76%). Minna framlag ymissa annarra CYP-ensima og
UGT1A4 var alls &ztlad <25%. Virka umbrotsefnid M5 (myndad af CYP3A4) og afurd beinnar

N-glukuarénidtengingar, M11, (myndad af UGT1A4) eru tvo helstu umbrotsefni sem greind hafa verid
i bléoras.

Brotthvarf

Samkvamt pydislikani fyrir lyfjahvorf var medalupps6fnun vid jafnvaegi eftir gjof 600 mg einu sinni a
dag metin 1,89 (+0,381) fyrir entrectinib og 2,01 (£0,437) fyrir M5. Eftir inntdku staks skammts af
[*4C]-merktu entrectinibi voru 83% af geislavirkninni skilin Gt med haegdum (36% af skammtinum
sem Obreytt entrectinib og 22% sem M5) en adeins litill hluti i pvagi (3%).

Um pad bil 73% af geislavirkni i bl6dras vid Crax 0g u.p.b. helmingur heildargeislavirkni AUCins eru
vegna entrectinibs og M5.
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Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum var synileg Gthreinsun CL/F 19,6 l/kist fyrir entrectinib og
52,4 l/kist fyrir M5. Helmingunartimi brotthvarfs var astladur 20 kist fyrir entrectinib og 40 kst fyrir
M.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf entrectinibs eru linuleg & skammtabilinu 200 mg til 600 mg.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjiuklingahdpum

Bdrn

Gogn ar pydisgreiningum & lyfjahvorfum syna ad hja bérnum 12 ara og eldri veldur 400 mg skammtur
af Rozlytrek einu sinni & dag handa bérnum med likamsyfirbord & bilinu 1,11 m? til 1,50 m2 og

600 mg skammtur af Rozlytrek einu sinni & dag handa bérnum med likamsyfirbord >1,51 m2 svipadri
alteekri Utsetningu og faest hja fulloronum sem fa 600 mg af Rozlytrek einu sinni & dag.

Aldradir

Greining & lyfjahvorfum syndi engan mun & atsetningu fyrir entrectinibi hja sjuklingum eldri en 65 ara
og yngri sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi

Hverfandi magn af entrectinibi og virka umbrotsefninu M5 er skilid Ut 6breytt i pvagi (~3% af gefnum
skammti), sem bendir til ad uthreinsun um nyru eigi litinn patt i brotthvarfi entrectinibs. Samkvaemt
pydisgreiningum & lyfjahvorfum hefur skerding & nyrnastarfsemi ekki markteaek ahrif & lyfjahvorf
entrectinibs. Ahrif verulegrar skerdingar & nyrnastarfsemi & lyfjahvorf entrectinibs eru ekki pekk.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf entrectinibs voru rannsékud hja einstaklingum med veegt (Child-Pugh A), midlungi
alvarlega (Child-Pugh B) og alvarlega (Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi, borid saman vid

syndi sameinad gildi AUCast fyrir entrectinib og M5 engar breytingar sem skiptu mali hja hdpunum
sem voru med skerta lifrarstarfsemi, borid saman vid hdpinn med edlilega lifrarstarfsemi. Hiutfall
margfeldismedaltala AUCiast (90% 6ryggismork) var 1,30 (0,889; 1,89) hja einstaklingum med veegt
skerta lifrarstarfsemi, 1,24 (0,886; 1,73) hja einstaklingum med midlungi alvarlega skerta
lifrarstarfsemi og 1,39 (0,988; 1,95) hja einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, borid
saman vid hopinn med edlilega lifrarstarfsemi. Fyrir 6bundid entrectinib og M5 var hlutfall
margfeldismedaltala AUCiast () (90% 0ryggismork) 1,91 (1,21; 3,02) hja einstaklingum med veegt
skerta lifrarstarfsemi, 1,57 (1,06; 2,31) hja einstaklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi
0g 2,34 (1,57, 3,48) hja einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, borid saman vid hopinn
med edlilega lifrarstarfsemi. Tulka skal nidurstddur af varkarni, pratt fyrir ad ahrif skertrar
lifrarstarfsemi & 6bundnar lyfjahvarfabreytur séu ad jafnadi svipud og & heildarlyfjahvarfabreytur,
vegna mikillar 6sérteekni i jafnalausn (buffer) og mikils breytileika.

Auk pess sast ad breytileiki i altaekri Gtsetningu var mikill og pau gildi Gtsetningar sem saust skérudust
pvert dalla rannséknarhépana (sja kafla 4.2).

Anrif aldurs, likamspyngdar, kynbattar og kyns

EKki séast neinn munur sem skipti mali kliniskt a lyfjahvérfum entrectinibs vegna aldurs (4 ara til
86 ara), kyns, kynpattar (asiskur, hérundsdokkur og hvitur) eda likamspyngdar (32 kg til 130 kg).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad ganga Ur skugga um hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif
entrectinibs.

Eiturahrif 4 erfoaefni

Entrectinib hafdi ekki stokkbreytandi ahrif in vitro i Ames-profi (stokkbreytingaprof i bakterium), en
syndi hugsanleg ahrif til 6edlilegrar sundurgreiningar litninga (aneugenicity) i reektudum eititfrumum
Ur mannabl6di. Entrectinib hafdi ekki litningasundrandi ahrif eda ahrif til éedlilegrar sundurgreiningar
litninga i drkjarnaproéfi i rottum in vivo og olli ekki skemmdum & DNA i comet-proéfi hja rottum.

Skerding frjdsemi

Engar sérteekar rannsdknir hafa verid gerdar til ad meta hugsanleg ahrif entrectinibs a frjosemi hja
dyrum. Engar aukaverkanir af entrectinibi saust a karlkyns eda kvenkyns axlunarfaeri i rannsékn a
eiturahrifum endurtekinna skammta hja rottum vid u.p.b. 2,4-falda Gtsetningu hja ménnum vid
radlagda skammta, midad vid AUC, og hundum vid u.p.b. 0,6-falda Gtsetningu hja ménnum vid
radlagda skammta, midad vié AUC.

Eiturahrif & exlun

I rannsokn & proska fosturvisa og fostra hja rottum saust eiturahrif & modur (haegari aukning
likamspyngdar og minnkad feedunam) og vanskapanir & fostrum (p.m.t. gallar i lokun likamshola og
vanskapanir & hryggjarlidum og rifjum) vid skammta sem namu 200 mg/kg/day af entrectinibi, sem
veldur u.p.b. tvofaldri peirri Gtsetningu sem faest hja ménnum vid radlagda skammta, midad vid AUC.
Skammtahad minnkun fésturpyngdar (litlir, midlungi storir og stérir skammtar) og minnkud
beingerving beinagrindar (midlungi storir og storir skammtar) saust vid Gtsetningu sem var <2-fold st
Gtsetning sem faest hja ménnum vid radlagda skammta, midad vid AUC.

Rannso6knir & eiturdhrifum endurtekinna skammta

I ranns6knum & endurteknum skémmtum hja fullordnum rottum og hundum og ungum rottum séust
eiturahrif sem tengdust entrectinibi i midtaugakerfi (krampar, éedlilegur gangur, skjalfti) vid
utsetningu sem nam >0,2 sinnum Utsetningu hja ménnum samkveaemt Crex eftir radlagda skammta, og
eiturahrif a hud (hradur/sar) og lekkadar raudkornabreytur vid Utsetningu sem nam >0,1 sinnum
atsetningu hja ménnum samkvaemt AUC eftir radlagoa skammta. Hja fullordnum rottum og hundum
saust ahrif & lifur (haekkad gildi ALAT i blddi og lifrarfrumudrep) vid Gtsetningu sem nam

>0,6 sinnum Utsetningu hja ménnum samkveemt AUC eftir radlagda skammta. Hja hundum séust
einnig nidurgangur vid Gtsetningu sem nam >0, 1 sinnum Utsetningu hja ménnum samkvaemt AUC eftir
rédlagda skammta og lenging QT/QTc bils vid utsetningu sem nam >0,1 sinnum Utsetningu hja
moénnum samkveemt Crex eftir rddlagda skammta.

Rannso6kn & eiturahrifum hja ungum rottum

I 13 vikna rannsékn & eiturahrifum hja ungum rottum fengu dyrin daglega skammta fra degi 7 til

daas 97 eftir feedingu (iafnaildir u.b.b. aldursskeidinu fra faedingu til fullordinsaldurs hia ménnum).
Fyrir utan ahrif & miotaugakerfi saust l6mun augnloka og ahrif & hud, leekkadar raudkornabreytur og
ahrif & voxt og broska baedi medan & skommtun stod og eftir ad henni lauk, p.m.t. haegari aukning
likamspyngdar og seinkadur kynproski (vid skammta sem ndmu >4 mg/kg/dag, u.p.b. 0,1 sinnum st
utsetning sem faest hja ménnum vio radlagda skammta, midad vid AUC). Skerding a
tauaatferlisfraedilequ mati, b.m.t. mati samkveaemt starfsemisathugunarkerfi (functional observational
battery) (minnkad millibil milli fota vid lendingu (decreased landing foot splay), minnkadur
gripstyrkur i fram- og afturlimum, sem virtist koma fram seinna a &vinni) og mati & nd&mi og minni
(vio skammta sem namu >8 mg/kg/dag, u.p.b. 0,2 sinnum su Gtsetning sem feaest hja ménnum vid
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radlagda skammta, midad vio AUC) og minnkud lengd leerleggs (vid skammta sem namu
>16 mg/kg/dag, u.p.b. 0,3 sinnum su Utsetning sem faest hja ménnum vid radlagda skammta, midad
vid AUC) komu fram.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hijélparefni

Innihald hylkis
Tartarsyra

Laktosi

Hyprémell6si
Krospovidon
Orkristalladur selluldsi

Vatnsfri kisilkvooa
Magnesium sterat

Hylkisskel

Hypromellosi

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172 — 100 mg hart hylki)

Sunset yellow FCF (E110 — 200 mg hart hylki)
Prentblek

Shellac

Propylen glykél

Indigokarmin alsetlitarefni (aluminium lake) (E132)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i upprunalegum umbudum og hafid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

6.5 Gerdilats og innihald

Rozlytrek 100 mg horo hylki

Glos ar HDPE sem innihalda 30 hord hylki, med barnheldu loki, innsigli (tamper-evident closure) og
kisilgelpurrkefni i lokinu.

Rozlytrek 200 mg horo hylki

Glos ar HDPE sem innihalda 90 hord hylki, med barnheldu loki, innsigli (tamper-evident closure) og
kisilgelpurrkefni i lokinu.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemivid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

8. MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/20/1460/001
EU/1/20/1460/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 31. juli 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 30. mai 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http7//www.ema.europa.eu.

27



VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LIJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum  lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i

Reglugerd (EC) Nr 507/2006 og samkvamt henni skal markadsleyfishafi leggja fram samantekt

um 6ryggi lyfsins @ 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢c(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i aztlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og éllum uppfeerslum & dsetlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um ahattustjornun:

. Ad beioni Lyfjastofnunar Evropu.

. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad skilgreina frekar 31. desember
verkun entrectinibs hja sjuklingum med sjukdém i midtaugakerfi vid upphaf 2027

medferdar, skal markadsleyfishafi framkvama og leggja fram nidurstédur ur
slembiradadri ranns6kn med samanburdi vid crizotinib hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og eru med endurrédun i ROS1
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Lysing

Timamork

geni, og ekki hafa aour fengid medferd. Adalmelibreytan verdur lifun an
versnunar sjukdéms hja undirhopi sjuklinga med meinvorp i midtaugakerfi vid
upphaf medferdar. Leggja & fram skyrslu um nidurstédur klinisku
rannsoknarinnar fyrir:

E.  SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14a(4) i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til ad stadfesta frekar nidurstodur vardandi verkun entrectinibs, 6had
vefjafradilegum nidurstéoum, hja fullordnum sjuklingum og bérnum, skal
markadsleyfishafi leggja fram sameiginlega greiningu & gégnum fra auknum
fjolda sjuklinga med samruna i NTRK geni ur rannsoknunum STARTRK-2 og
STARTRK-NG sem enn standa yfir auk allra annarra kliniskra rannsékna sem
verda framkvaemdar samkvaemt sampykktri rannséknaraatlun.
Markadsleyfishafi skal leggja fram nidurstodur ur afangagreiningu a éryggiog
verkun hja NTRK sjuklingum, fullordnum og a barnsaldri, p.m.t. unglingum,
sem unnt er ad meta verkun hja og eru tilteekir, samkveaemt heildarasetlun fyrir
tolfreedilega greiningu.

31. mars 2027

Til a0 rannsaka frekar ahrif annarra sameindabreytinga eda skorts & peim &
verkun entrectinibs skal markadsleyfishafi leggja fram nidurstédur r
greiningu & arfgerd axla i plasma og/eda vefjum ef pad er unnt vid upphaf
rannsdknar, auk framvindu dsamt kliniskum afdrifum i samhengi vid
vefjafraedilega greiningu &xla, fyrir sjuklinga sem teknir voru med i uppfaerdri
sameiginlegri greiningu.

31. mars 2027
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Rozlytrek 100 mg hord hylki
entrectinib

[2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af entrectinibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

[ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

30 hord hylki

[ 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbddum og hafid glasio vel lokad til varnar gegn raka
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIQFORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

[ 11. NAFN OGHEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[ 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1460/001

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rozlytrek 100 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI —TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

Rozlytrek 100 mg hord hylki
entrectinib

[2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af entrectinibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

[ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

30 hylki

[ 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbddum og hafid glasio vel lokad til varnar gegn raka
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIQFORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

[ 11. NAFN OGHEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
[ 12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

[17.

EINKVAMT AUDKENNI -TVIVITT STRIKAMERKI

[ 18.

EINKVAMT AUDKENNI —UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Rozlytrek 200 mg hord hylki
entrectinib

[2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af entrectinibi.

3. HJALPAREFNI |

Inniheldur laktésa og azdlitarefnid sunset yellow FCF (E110). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

[ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

90 hord hylki

[ 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbddum og hafid glasio vel lokad til varnar gegn raka
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIQFORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

[ 11. NAFN OGHEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[ 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1460/002

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rozlytrek 200 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI —TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA Ab KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

Rozlytrek 200 mg hord hylki
entrectinib

[2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af entrectinibi.

3. HJALPAREFNI |

Inniheldur laktésa og azdlitarefnid sunset yellow FCF (E110). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

[ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

90 hylki

[ 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

[ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbddum og hafid glasio vel lokad til varnar gegn raka
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIQFORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

[ 11. NAFN OGHEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
[ 12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

[17.

EINKVAMT AUDKENNI -TVIVITT STRIKAMERKI

[ 18.

EINKVAMT AUDKENNI —UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir sjukling
Rozlytrek 100 mg hord hylki
Rozlytrek 200 mg hord hylki

entrectinib

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega il skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlegaadur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o Pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sj kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rozlytrek og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rozlytrek

Hvernig nota & Rozlytrek

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rozlytrek

Pakkningar og adrar upplysingar

ogagkrwnrE

1. Upplysingar um Rozlytrek og vid hverju pad er notad

Hvad er Rozlytrek?

Rozlytrek er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid entrectinib.

Vid hverju er Rozlytrek notad?

Rozlytrek er notad til medferdar hja:

o fullordnum og bérnum 12 &ra og eldri med &xli (krabbamein) i ymsum likamshlutum, sem stafa
af breytingu i geni fyrir ensimid neurotrophic tyrosine receptor kinase (NTRK), eda

° fullordnum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem stafar af breytingu i

ROS1-geni.

Krabbameinsaexli jakveett fyrir samruna i NTRK-geni

Lyfid er notad ef:

) rannséknir hafa synt ad i krabbameinsfrumunum er breyting i genum sem nefnist NTRK og ad
peer hafa dreifst innan liffeeris eda til annarra liffeera eda ef liklegt er ad skurdadgerd hafi
alvarlegar afleidingar fyrir heilsufar pitt (sja,,Hvernig verkar Rozlytrek hér & eftir), og
pu hefur ekki adur fengio medferd med lyfjum ar flokki NTRK-hemla
annars konar medferd hefur ekki haft ahrif eda hentar ekki.
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ROS1-jakveett lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Lyfid er notad ef lungnakrabbameinio:

o er ,ROS1-jakveett* — pad pydir ad i krabbameinsfrumunum er breyting i geni sem nefnist ROS1
(sja,,Hvernig verkar Rozlytrek™ hér & eftir),

° er langt gengid — til deemis ef pad hefur dreifst til annarra likamshluta (meinvérp), og

o pu hefur ekki fengid medferd med lyfjum sem nefnast ROS1-hemlar.

Hvernig verkar Rozlytrek?

Rozlytrek verkar med pvi ad hindra virkni ensima sem eru 6edlileg vegna galla i genum sem styra
myndun ensimanna NTRK og ROS1. G6llud ensim érva voxt krabbameinsfrumna.

Rozlytrek getur haegt & vexti krabbameinsins eda stddvad hann. Lyfid geeti einnig valdid pvi ad
krabbameinsaxli minnki.

2. Aduren byrjad er ad nota Rozlytrek

Ekki ma nota Rozlytrek

o ef um er ad raeda ofneemi fyrir entrectinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef pu ert i vafa skaltu raeda vid lekni pinn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraeding adur en pua tekur

Rozlytrek.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Rozlytrek er notad ef:

o pu hefur nylega fundid fyrir minnistapi, rugli, ofskynjunum eda gedraeenum breytingum.

o pu ert med ségu um beinbrot eda kvilla sem geta aukid hettu & beinbroti, sem nefnast
beinpynning eda beinryrnun.

o pu tekur Iyf til ad minnka magn af pvagsyru i bl6di pinu.
pu ert med hjartabilun (hjartad raedur ekki vio ad deela nagilega miklu bléai til ad sja
likamanum fyrir sarefni) — medal einkenna geta verid hosti, madi og proti & fotleggjum og
handleggjum.

o pu ert med eda hefur verid med hjartakvilla eda leidslutruflun i hjarta sem nefnist ,lengt QTc-
bil* — petta kemur fram & hjartalinuriti, eda lag gildi blddsalta (kalium, magnesium, kalsium eda
fosfor) i blodinu.

o pu ert med galaktésadpol, medfaeddan laktasaskort eda vanfrasog glikdsa og galaktdsa, sem eru
arfgengir kvillar.

Notkun annarra lyfja samhlida Rozlytrek

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta er vegna pess ad Rozlytrek getur haft ahrif a verkun sumra lyfja. Eins geta sum
lyf haft ahrif & verkun Rozlytrek.

Einkum er mikilveegt ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef pu notar einhver eftirtalinna lyfja:
) sveppalyf — svo sem ketdkonazol, itrakdnazdl, vorikénazol, posakonazol

o Iyf til medferdar vid alneemi (AIDS)/sykingu af voldum HIV-veiru —svo sem ritonavir og
sakvinavir

o nattarulyf vio punglyndi — jéhannesarjurt
Iyf vid krompum og flogum (flogaveikilyf) — svo sem fenytdin, karbamazepin og fendbarbital
o berklalyf — svo sem rifampicin, rifabdtin
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o Iyf til medferdar vid &xlum og blodkrabbameini — topotekan, lapatinib, mitoxantron
apalutamid, metotrexat

Iyf vid bolgu i lidum eda sjalfsofnemissjukdomi i lidum (lidagigt) — metdtrexat

Iyf vid migrenilikum héfudverkjum — ergotamin

Iyf til ad stilla mikla verki —fentanyl

Iyf vid gedraenum kvillum (gedrofi) eda 6sjalfradum hreyfingum og hljédum, einnig nefnt
Tourette-heilkenni — pimozid

Iyf vid 6reglulegum hjartsleetti — kinidin

Iyf til ad koma i veg fyrir blodtappa — warfarin, dabigatran etexilat

Iyf vid bakfledi (brjostsvida) — cisaprid, 6meprazol

Iyf sem draga Ur kolesterdli i bl6di - atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin

Iyf sem beela 6nemiskerfid eda koma i veg fyrir ad likaminn hafni igreeddu liffaeri— sirolimus,
tacrolimus, ciklosporin

lyf vid punglyndi — paroxetin, flivoxamin

Iyf til ad leekka blodsykur — repaglinid, tolbutamid

Iyf vid hdum blodprystingi — bosentan, felodipin, nifedipin, verapamil.

Ef eitthvad af ofantdldu a vid um pig (eda ef pa ert i vafa) skaltu raeda vid leekni pinn eda lyfjafraeding
adur en pu tekur Rozlytrek.

Notkun Rozlytrek med mat eda drykk

Ekki ma drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin eda Sevilla-appelsinur medan a medferd med
Rozlytrek stendur. Pad geeti aukid magn lyfsins i blédinu svo mikid ad pad verdi skadlegt.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Konur og getnadarvarnir

Konur ettu ad fordast ad verda pungadar medan peer taka petta lyf, par sem pad geeti skadad barnid.
Konur sem geta ordid pungadar purfa ad nota mjog 6rugga getnadarvérn medan a medferd stendur og i
a.m.k. 5 vikur eftir ad henni lykur.

EKKi er vitad hvort Rozlytrek getur dregid ar verkun getnadarvarnalyfja (pillunnar eda igraeeddra
hormdénagetnadarvarna). Nota verdur adra drugga getnadarvorn, svo sem smokk, til ad fordast pungun
medan & toku Rozlytrek stendur og i 5 vikur eftir ad medferdinni lykur.

Redid vid lekninn um hvada getnadarvarnir geetu hentad.

Karlar og getnadarvarnir

Kvenkyns makar karla sem taka lyfid attu ad fordast ad verda pungadar medan maki peirra tekur petta
lyf, par sem pad geeti skadad barnid. Karlar sem taka lyfid og eiga kvenkyns maka & barneignaraldri
purfa ad nota mjog 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir ad henni
lykur. R&edid vid lekninn um hvada getnadarvarnir geetu hentad.

Medganga
) Ekki mé& taka Rozlytrek & medgongu. bad er vegna pess ad pad gati hugsanlega skadad barnio.

o Ef pa verdur pungud medan pu tekur lyfid eda innan 5 vikna eftir ad pu tokst sidasta skammt af
pvi skaltu lata leekninn vita tafarlaust.

Briéstagjof

Konur &ttu ekki ad hafa born & brjosti medan peer taka lyfid. Pad er vegna pess ad ekki er vitad hvort
Rozlytrek getur borist i brjéstamjolk og hugsanlega skadad barnio.
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Akstur og notkun véla

Rozlytrek getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Rozlytrek getur valdio:
o pokusjon

sundli

yfirlidi (medvitundarleysi)

preytutilfinningu

breytingum & andlegu &standi, rugli eda ofsjonum (ofskynjunum).

Ef petta gerist skaltu ekki aka, hjola eda stjorna vélum fyrr en einkennin eru gengin til baka. Reeddu
vid leekni pinn eda lyfjafreeding um hvenar Ohett sé ad aka eda stjorna vélum.

Rozlytrek inniheldur:

o laktdsa (sykurtegund). Ef leknirinn hefur sagt pér ad pa polir ekki tilteknar sykurtegundir
skaltu hafa samband vid hann adur en pu tekur lyfid.

° sunset yellow FCF (E110), eingdngu 200 mg hérd hylki. bad er litarefni sem getur valdid
ofnaemisvidbrogoum.

3. Hvernig nota a Rozlytrek

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid 4 ad taka?
Fullordnir
) Radlagdur skammtur er prji 200 mg hylki einu sinni a dag (alls 600 mg).

o Ef pad finnur fyrir vanlidan geeti leeknirinn minnkad skammtinn, gert hlé & medferdinni eda haett
henni fyrir fullt og allt.

o Nota mé Rozlytrek handa bérnum 12 ara og eldri.
) Leeknirinn mun reikna ut hve stéran skammt a ad nota — pad fer eftir haed og pyngd barnsins.

Hvernig a ad taka lyfio?

Taka & Rozlytrek inn —med eda an fedu. Gleypa & hylkin heil. Ekki méa opna hylkin eda leysa pau
upp, par sem innihald peirra er mjog beiskt & bragdid.

Ef kastad er upp eftir ad Rozlytrek er tekid
Ef pu kastar upp strax eftir ad pu tekur skammt af Rozlytrek skaltu taka annan skammt.
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrirum

Ef pu tekur steerri skammt af Rozlytrek en meelt er fyrir um skaltu raeda vid leekni eda fara & sjukrahds
tafarlaust. Taktu lyfjapakkann og fylgisedilinn med.
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Ef gleymist ad taka Rozlytrek

° Ef meira en 12 klukkustundir eru par til taka & naesta skammt skaltu taka skammtinn sem
gleymdist um leid og pd manst eftir pvi.

° Ef minna en 12 klukkustundir eru par til taka & naesta skammt skaltu sleppa skammtinum sem
gleymdist. Taktu sidan naesta skammt a venjulegum tima.

) Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Rozlytrek

EKkki heetta ad taka lyfid nema raeda fyrst vid leekninn. Mikilveegt er ad taka Rozlytrek & hverjum degi
eins lengi og leeknirinn hefur avisad pvi.

Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Eftirtaldar aukaverkanir geta komid fram vid notkun lyfsins.

Alvarlegar aukaverkanir

L4tid leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vio einhverjar eftirtalinna aukaverkana eftir toku Rozlytrek.

Leaeknirinn geeti minnkad skammtinn, gert hlé & medferdinni eda hett henni fyrir fullt og allt:

) hosti, madi og proti i fétleggjum eda handleggjum (bjagur). Petta geta verid merkium
hjartakvilla
rugltilfinning, skapgerdarbreytingar, minnisvandamal eda ofskynjanir (ofsjonir)
sundl eda yfirliostilfinning eda tilfinning um o6reglulegan eda hradan hjartslatt, sem geta verid
merki um éedlilegan hjartslatt

° ef vart verdur vio lidverki, beinverki, afmyndun eda breytingar & hreyfigetu sem geta verid
merki um beinbrot

) nyrnavandamal eda lidagigt, sem geta verid afleidingar of harra gilda pvagsyru i bl6dinu

Aodrar aukaverkanir

L4tid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraeding vita ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna
aukaverkana:

Mjog algengar: geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10:
preytutilfinning

heegdatregda

bragotruflanir

ostodugleikatilfinning eda sundl

proti

nidurgangur

Ogledi

0edlilegt snertiskyn, eins og kladi, ndladofi eda svidi
skortur & raudum blédkornum (bl6dleysi)

maedi

pyngdaraukning

heekkad gildi kreatinins i bl6di (efni sem yfirleitt er hreinsad it um nyru, i pvagi)
uppkost

hosti

hiti
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voovaverkur

verkur, p.m.t. bakverkur, halsverkur, stodkerfisverkur og verkur i Gtlimum
magaverkur eda lidverkur

hvers kyns beinverkur, afmyndun beina eda breytingar & hreyfigetu (beinbrot)
hofudverkur

lagur blodprystingur

heekkud gildi tiltekinna lifrarensima i blodi (ASAT/ALAT)

6edlileg og 6peegileg tilfinning i handleggjum eda fotleggjum

skortur & samhafingu vodva, 6stddugleiki vid gang

roskun & edlilegu svefnmynstri

lungnasyking

pvagferasyking

méttleysi i vodvum

minnkud matarlyst

pokusjon

Utbrot

faekkun tiltekinnar tegundar hvitra blodkorna sem nefnast daufkyrningar
vangeta til ad teema pvagblddru til fulls

kyngingarerfidleikar.

Algengar: geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 10:
° skaptruflanir

vOkvaskortur

vokvi i lungum

yfirlid

aukid naemi hudarinnar fyrir solarljosi

Sjaldgeefar: geta komid fram hjaallt ad 1 af hverjum 100:
o breytingar & tilteknum efnum i bl6dinu vegna hrads nidurbrots &xlisfrumna, sem getur valdid
skemmdum & liffeerum, p.m.t. nyrum, hjarta og lifur.

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita ef vart verdur vid einhverjar ofantalinna
aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rozlytrek

° Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni og glasinu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid i upprunalegum umbudum og hafid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

o Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Rozlytrek inniheldur

Virka innihaldsefnid er entrectinib.
Rozlytrek 100 mg: hvert hylki inniheldur 100 mg af entrectinibi
Rozlytrek 200 mg: hvert hylki inniheldur 200 mg af entrectinibi

Onnur innihaldsefni eru:

o Innihald hylkis: tartarsyra, laktosi (sja kafla 2 ,,Rozlytrek inniheldur laktdsa™), hypromellosi,
krospovidon, orkristalladur selluldsi, vatnsfri kisilkvoda, magnesium sterat.

o Hylkisskel: hypromelldsi, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172, fyrir Rozlytrek 100 mg
hylki), sunset yellow FCF (E110, fyrir Rozlytrek 200 mg hylki. Sja kafla 2 ,,Rozlytrek
inniheldur sunset yellow FCF (E110)*).

o Prentblek: shellac, propylen glykol, indigokarmin alsetlitarefni (aluminium lake) (E132).

Lysing & utliti Rozlytrek og pak kningasterdir
Rozlytrek 100 mg hord hylki eru gul og 6gegnsa, med ENT 100 letrudu & bolinn med blaum lit.

Rozlytrek 200 mg hord hylki eru appelsinugul og 6gegnsae, med ENT 200 letrudu a bolinn med blaum
lit.

Hylkin eru i glésum sem innihalda annad hvort:
o 30 hord hylki af Rozlytrek 100 mg, eda
) 90 hord hylki af Rozlytrek 200 mg.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

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

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
TéllTel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
BbJirapus Luxembourg/Luxemburg
Pour Bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Cesk 4 republika Magyarorszag

Roches.r. O. Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E)Lada
Roche (Hellas) A.E.
Tni: 430210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S. A.
Tel: +34-91 3248100

France
Roche
Tél: +33(0) 147614000

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

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
I A Xtopdtng & Zwo Atd.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Malta
(See Ireland)

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

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

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 127739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 34518 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351-214257000

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

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

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

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

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

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

petta lyf hefur fengio markadsleyfi med svokélludu ,,skilyrtu sampykki*.

Pad pydir ad bedio er frekari gagna um lyfid.
Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur

uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.
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Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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