| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas
nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rozlytrek 100 mg kietosios kapsulés

Rozlytrek 200 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Rozlytrek 100 mq kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg entrektinibo.
Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 65 mg laktozes.

Rozlytrek 200 mq kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg entrektinibo.
Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 130 mg laktozés ir 0,6 mg azodaziklio saulélydzio geltonojo FCF
(E 110).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Rozlytrek 100 mq kietosios kapsulés

2-0jo dydZio (18 mm ilgio) kietoji kapsulé su geltonos spalvos matiniu korpusu ir dangteliu bei
mélynos spalvos uzrasu ,,ENT 100* ant korpuso.

Rozlytrek 200 mq kietosios kapsulés

0-inio dydZio (21,7 mm ilgio) kietoji kapsulé su oranzinés spalvos matiniu korpusu ir dangteliu bei
mélynos spalvos uzrasu ,,ENT 200" ant korpuso.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rozlytrek monoterapija skirta solidiniais navikais serganciy suaugusiy pacienty ir 12 mety bei

vyresniy vaiky gydymui, kai navikuose nustatomas neurotrofinés tirozino receptoriaus kinazés

(NTRK) geno suliejimas ir kai:

° pacientams nustatoma vietiskai i$plitusi ar metastazavusi liga arba kai chirurginé naviko
rezekcija gali sukelti sunkiy sutrikimy ir

° pacientams anks¢iau nebuvo skirtas gydymas NTRK inhibitoriumi bei

° pacientams néra prieinamy pakankamai veiksmingy gydymo galimybiy (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Rozlytrek monoterapija skirta ROS1-teigiamu, isplitusiu nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu (NSLPV)
serganciy suaugusiy pacienty gydymui, kuriems anks¢iau nebuvo skirtas gydymas ROS1 inhibitoriais.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Rozlytrek turi paskirti vaistiniy preparaty nuo vézio vartojimo patirties turintis gydytojas.

Pacienty atranka

Solidiniai navikai, kuriuose nustatomas NTRK geno suliejimas

Atrenkant solidiniais navikais sergancius pacientus, kuriy navikuose nustatomas NTRK geno
suliejimas, reikia naudoti validuotus tyrimo metodus. NTRK geno suliejimas privalo biti nustatytas
pries praskiriant gydyma Rozlytrek (Zr. 5.1 skyriy).

ROS1-teigiamas nesmulkiyjy lgsteliy plauciy vézys

Atrenkant ROS1-teigiamus NSLPV sergancius pacientus, reikia naudoti validuotus tyrimo metodus.
ROS1-teigiamas rodmuo privalo biiti nustatytas prie§ paskiriant gydyma Rozlytrek (zr. 5.1 skyriy).

Dozavimas

Suaugusieji

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra po 600 mg entrektinibo vieng kartg per para.
Vaiky populiacija

Rekomenduojama dozé 12 mety ir vyresniems vaikams yra po 300 mg/m? kiino pavirsiaus ploto (KPP)
entrektinibo vieng kartg per parg (Zr. 1 lentele).

1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas vaikams

Kiino pavirsiaus plotas (KPP) Dozé viena karta per para
1,11-1,50 m? 400 mg
>1,51m? 600 mg

Gydymo trukmé

Pacientus Rozlytrek rekomenduojama gydyti iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo.



Praleistos ar pamirstos dozés

Jeigu pacientas pamirsta suvartoti planuota Rozlytrek doze, jis turi jg iSgerti, jeigu iki kitos dozés
vartojimo liko daugiau kaip 12 valandy. Jeigu iSkart po Rozlytrek dozés suvartojimo pasireiskia
vémimas, pacientas gali iSgerti kartoting doze.

Dozés keitimas

Siekiant suvaldyti pasireiskusias nepageidaujamas reakcijas, gali reikéti sumazinti Rozlytrek dozg,
laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma $iuo vaistiniu preparatu tais atvejais, kai pasireiskia
specifiniy nepageidaujamy reakcijy (Zr. 4 lentele), arba atsizvelgiant | gydancio gydytojo sprendima
vertinant paciento saugumg ar vaistinio preparato toleravima.

Suaugusieji

Suaugusiems pacientams Rozlytrek dozg galima mazinti iki dviejy karty, atsizvelgiant j vaistinio
preparato toleravima (Zr. 2 lentele). Gydyma Rozlytrek reikia visam laikui nutraukti, jeigu pacientas
netoleruoja 200 mg paros dozés.

2 lentelé. Dozés maZzinimo schema suaugusiems pacientams

Dozés mazinimo schema Dozé
Rekomenduojama dozé 600 mg vieng kartg per parg
Pirmasis dozés mazinimas 400 mg vieng kartg per parg
Antrasis dozés mazinimas 200 mg vieng kartg per para

Vaiky populiacija

12 mety ir vyresniems vaikams Rozlytrek doz¢ galima mazinti iki dviejy karty, atsizvelgiant j vaistinio
preparato toleravima (Zr. 3 lentelg).

Kai kuriems pacientams reikia skirti pertraukiamo dozavimo schema, kad biity galima pasiekti
vaikams rekomenduojamg sumazintg bendraja savaités doz¢. Gydyma Rozlytrek reikia visam laikui
nutraukti, jeigu pacientas netoleruoja maziausios dozés (po dozés sumazinimo).

3 lentelé. Dozés mazinimo schema vaikams

Veiksmas KPP 1,11-1,50 m? KPP >1,51 m?
(vieng karta per para) (vieng kartg per parg)
Rekomenduojama dozé 400 mg 600 mg
Pirmasis dozés mazinimas 300 mg 400 mg
Antrasis dozés maZzinimas Po 200 mg 5 dienas kiekviena 200 mg
savaite™

*5 dienos kiekvieng savaite: pirmadienis, treiadienis, penktadienis, Sestadienis ir sekmadienis.

Rozlytrek dozés keitimo suaugusiesiems ir vaikams rekomendacijos tais atvejais, kai pasireiskia
specifiniy nepageidaujamy reakcijy, pateikiamos 4 lenteléje (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).




4 lentelé. Rekomenduojamas Rozlytrek dozés keitimas suaugusiems pacientams ir vaikams,
pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas*

Dozavimo keitimas

Stazinis Sirdies
nepakankamumas

Simptomai pasireiskia esant
lengvam ar vidutiniam
aktyvumui ar krtviui,
iskaitant atvejus, kai
prireikia intervenciniy
priemoniy (2-0jo ar 3-i0jo
laipsniy)

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
reiSkinys palengvés iki 1-0jo ar mazesnio
laipsnio.

Gydyma atnaujinti skiriant mazesn¢ dozg.

Sunkus, kai simptomy
pasireiskia ramybéje, esant
minimaliam aktyvumui ar
kriiviui arba kai prireikia
intervenciniy priemoniy
(4-0jo laipsnio)

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
reiSkinys palengvés iki 1-0jo ar mazesnio
laipsnio.

Gydyma atnaujinti skiriant mazesne doze
arba gydyma nutraukti, kaip kliniskai
reikalinga.

Pazinimo funkciju
sutrikimas

Netoleruojami, bet
vidutinio sunkumo
poky¢iai, trikdantys
kasdieng veikla
(netoleruojami, 2-0jo
laipsnio)

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
reiSkinys palengvés iki 1-0jo ar mazesnio
laipsnio arba iki pradiniy reikSmiy.
Gydyma atnaujinti skiriant tokia pat ar
mazesng doze, kaip kliniskai reikalinga.

Sunkas poky¢iai, ribojantys
kasdiene veikla (3-i0jo
laipsnio)

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
reiSkinys palengvés iki 1-0jo ar mazesnio
laipsnio arba iki pradiniy reik§miy.

Gydyma atnaujinti skiriant mazesn¢ dozg.

Reikalingos skubios
intervencinés priemonés
reiSkiniui koreguoti (4-ojo
laipsnio)

PasireiSkus ilgalaikiams, sunkiems ar
netoleruojamiems reiskiniams, gydyma
Rozlytrek nutraukti, kaip kliniskai
reikalinga.

Hiperurikemija

Sukelianti simptomy ar
4-0jo laipsnio

Pradéti skirti §lapimo rtigsties kiekj
mazinanciy vaistiniy preparaty.

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
pozymiai ar simptomai palengvés.

Gydyma Rozlytrek atnaujinti skiriant tokig
pat ar mazesng doze.




Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas*

Dozavimo keitimas

QT intervalo
pailgéjimas

QTc intervalas 481-500 ms

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
reiSkinys neatsistatys iki pradiniy reikSmiy.

Gydyma atnaujinti skiriant tokig pat dozg.

QTc intervalas ilgesnis kaip
500 ms

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
QTc intervalas atsistatys iki pradiniy
reikSmiy.

Atnaujinti gydyma skiriant tokig pat doze,
jeigu buvo nustatyti ir koreguoti QT
intervalo pailgéjima sukele veiksniai.
Atnaujinti gydyma skiriant mazesne¢ doze,
jeigu nebuvo nustatyta QT intervalo
pailgéjimg sukélusiy veiksniy.

Torsade de pointes;
polimorfiné skilveliy
tachikardija; sunkios
aritmijos pozymiai ar
simptomai

Visam laikui nutraukti gydymg Rozlytrek.

Transaminaziy
aktyvumo
padidéjimas

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
reiSkinys palengvés iki 1-0jo ar mazesnio
laipsnio arba iki pradiniy reikSmiy.

Gydyma atnaujinti skiriant tokig pat doze,
jeigu buklé atsistaté per 4 savaites.

Visam laikui nutraukti gydyma, jeigu
nepageidaujama reakcija neiSnyko per

4 savaites.

Atnaujinti gydyma skiriant mazesn¢ doze,
jeigu pasikartojo 3-iojo laipsnio reiskinys,
Kuris iSnyko per 4 savaites.

Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
reiSkinys palengvés iki 1-0jo ar mazesnio
laipsnio arba iki pradiniy reikSmiy.
Atnaujinti gydyma skiriant mazesne¢ doze,
jeigu biiklé atsistaté per 4 savaites.

4-0jo laipsnio . o . .
Visam laikui nutraukti gydyma, jeigu
nepageidaujama reakcija neiSnyko per
4 savaites.

Visam laikui nutraukti gydyma, jeigu
pasikartojo 4-ojo laipsnio reiskinys.

ALT ar AST aktyvumas

daugiau kaip 3 kartus
virSija VNR Kkartu su
bendrojo bilirubino
koncentracijos padidéjimu
daugiau kaip 2 kartus virs
VNR (nesant cholestazés ar
hemolizés)

Visam laikui nutraukti gydyma Rozlytrek.




Nepageidaujama

* . .
reakcija Sunkumas Dozavimo keitimas
o Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
.. rei$kinys palengvés iki 2-0jo ar mazesnio
Anemija ar Y Paehg J

.. -ioi -0i0 laipsni laipsnio arba iki pradiniy reik§miy.
neutropenija 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy p ‘! p. . .1% ' Y
e Gydymg atnaujinti skiriant tokig pat ar

mazesng doze, kaip kliniskai reikalinga.

e Laikinai nutraukti Rozlytrek vartojima, kol
nepageidaujama reakcija iSnyks arba
atsistatys, arba palengvés iki 1-0jo laipsnio
ar iki pradiniy reikSmiy.

Kitos kliniskai ¢ Gydymga atnaujinti skiriant tokia pat ar
reikSmingos 3-ioi A-oio laiosni mazesng dozg, jeigu biiklé atsistaté per
nepageidaujamos ~10J0 ar 4-ojo laipsniy 4 savaites.

reakcijos e Svarstyti gydymo nutraukimo visam laikui
poreikj, jeigu nepageidaujama reakcija
neiSnyko per 4 savaites.

e Visam laikui nutraukti gydyma, jeigu
pasikartojo 4-ojo laipsnio reiskinys.

* Sunkumas apibréztas pagal Nacionalinio vézio instituto Bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus
(angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versija 4.0.

Stiprizs ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai

Kartu vartoti stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy suaugusiems pacientams ir 12 mety bei
vyresniems vaikams reikéty vengti (Zr. 4.4 skyriy).

Jeigu suaugusiesiems stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy vartojimas kartu yra

neiSvengiamas, jy kartu su Rozlytrek reikéty vartoti ne ilgiau kaip 14 dieny, o Rozlytrek doz¢ reikia

sumazinti, kaip nurodyta toliau:

. iki po 100 mg vieng karta per parg, Kai skiriama kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais (Zr.
4.5 skyriy),

° iki po 200 mg viena kartg per para, kai skiriama kartu su vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitoriais.

Nutraukus kartu vartojamus stiprius ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius, galima vél atnaujinti
tokios Rozlytrek dozés skyrimg, kuri buvo vartojama pries stipraus ar vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitoriaus vartojimo pradzig. Nutraukiant gydyma CYP3A4 inhibitoriais, kuriems buidingas ilgas
pusinés eliminacijos laikas, gali prireikti iSplovimo laikotarpio (Zr. 4.5 skyriy).

Ypatingosios populiacijos

Senyvi asmenys

> 65 mety amziaus pacientams Rozlytrek dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas (Child-Pugh A klasés), vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klasés) ar
sunkus (Child-Pugh C klasés) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr.

5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia atidZiai stebéti kepeny
funkcija ir nepageidaujamy reakcijy pasireiskima (Zr. 4 lentelg).




Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Entrektinibo poveikis pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, neistirtas
(2r. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Entrektinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety neistirti. Turimi duomenys pateikiami
4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Rozlytrek skirtas vartoti per burng. Kietgsias kapsules reikia nuryti nepazeistas, jy negalima atidarinéti
ar tirpinti, kadangi kapsuliy turinys yra labai kartus. Rozlytrek galima vartoti valgio metu ar nevalgius
(Zr. 5.2 skyriy), taciau vaistinio preparato negalima vartoti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis
(Zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Veiksmingumas skirtingiems naviky tipams

Teigiamas Rozlytrek poveikis buvo nustatytas vienos $akos klinikiniy tyrimy metu, j kuriuos buvo
jtraukta santykinai nedidelé pacienty imtis, kai jy navikuose buvo nustatytas NTRK geno suliejimas.
Palankus Rozlytrek poveikis buvo jrodytas remiantis bendruoju atsako dazniu ir atsako trukme
ribotam kiekiui skirtingy naviky tipy. Toks poveikis kiekybiskai gali biiti skirtingas, priklausomai nuo
naviko tipo, o taip pat nuo gretutiniy genomo mutacijy (2r. 5.1 skyriy). Dél Siy priezas¢iy Rozlytrek
galima skirti tik tuomet, jeigu pacientams néra prieinamy kity pakankamai veiksmingy gydymo
galimybiy (t. y., kuriy klinikiné nauda neistirta arba kai tokios gydymo galimybés jau i§semtos).

PaZinimo funkcijy sutrikimas

Rozlytrek klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta pazinimo funkcijy sutrikimo atvejy, jskaitant
sumisimo, sutrikusios psichikos, atminties sutrikimo ir haliucinacijy atvejus (2r. 4.8 skyriy).
Vyresniems kaip 65 mety pacientams $iy reiskiniy pasireik§davo dazniau nei jaunesniems pacientams.
Pacienty biikle reikia stebéti dél galimy pazinimo funkcijy sutrikimo pozymiy.

Atsizvelgiant j pazinimo funkcijy sutrikimo sunkuma, gydyma Rozlytrek reikia koreguoti, kaip
nurodyta 4.2 skyriaus 4 lenteléje.

Pacientus reikia jspéti, kad gydymosi Rozlytrek metu gali sutrikti jy pazinimo funkcijos. Pacientams
reikia nurodyti, kad tais atvejais, jeigu jiems pasireiskia pazinimo funkcijy sutrikimy, jie nevairuoty ar
nevaldyty mechanizmy, kol $ie simptomai visiskai iSnyks (Zr. 4.7 skyriy).

Luziai

Klinikiniy tyrimy metu laziy buvo nustatyta 25,0 % (19 i§ 76) vaiky, kuriems buvo skirtas gydymas
Rozlytrek (Zr. 4.8 skyriy). Kauly laziy daugiausia pasireiské jaunesniems kaip 12 mety vaikams, ir jie
lokalizavosi apatinése galtinése (su didesniu polinkiu pasireiksti Slaunikaulio, blauzdikaulio, pédos ir
Seivikaulio srityse). Tiek suaugusiems pacientams, tiek ir vaikams kai kuriy liziy pasireiské nugriuvus
ar pasireiSkus kitokiai paZeistos srities traumai. Trylikai vaiky lizis buvo nustatytas daugiau nei vieng
karta, ir 3 vaikams d¢l ltzio gydymas Rozlytrek buvo laikinai nutrauktas. Daugelis vaikams
pasireiSkusiy 1Gziy sugijo. Penki vaikai dél pasireisSkusio liizio visam laikui nutrauké gydyma.



Pacientus, kuriems pasireiskia 1iziy pozymiy ar simptomy (pvz., skausmas, sutrikusi eisena, pakites
judrumas ar deformacijos), reikia nedelsiant istirti.

Hiperurikemija

Entrektinibo vartojusiems pacientams buvo nustatyta hiperurikemijos atvejy. Prie$ pradedant skirti
Rozlytrek ir reguliariai gydymo metu reikia istirti §lapimo rtigSties koncentracijg serume. Pacienty
bukle reikia stebéti dél galimy hiperurikemijos pozymiy ir simptomy pasireiskimo. PasireiSkus
hiperurikemijos pozymiy ir simptomy ir kai klinidkai reikalinga, reikia pradéti skirti §lapimo riigsties
kiekj maZinanc¢iy vaistiniy preparaty bei laikinai nutraukti gydyma Rozlytrek. Priklausomai nuo $io
reiSkinio sunkumo, Rozlytrek dozg reikia keisti, kaip nurodyta 4.2 skyriaus 4 lenteléje.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Rozlytrek klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta maziau, nei 5% pacienty stazinio Sirdies
nepakankamumo (SSN) atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Sios nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos
pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta Sirdies liga ar $ios ligos anks¢iau nebuvo ir reiskiniai
iSnyko 70% pacienty, paskyrus tinkama klinikinj gydymg ir (arba) sumazinus Rozlytrek dozg ar
laikinai nutraukus jo vartojima.

Pacientams, kuriems pasireiskia SSN simptomy arba kuriems nustatyta $io sutrikimo pasireiskimo
rizikos veiksniy, prie§ pradedant gydyma Rozlytrek reikia iSmatuoti kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcija (KSIF). Rozlytrek vartojanéiy pacienty buikle reikia atidziai stebéti, o pasireiskus klinikiniy
SSN pozymiy ar simptomy, jskaitant dusulj ar edema, pacienty biikle reikia istirti bei gydyti, kaip
kliniskai reikalinga.

Atsizvelgiant j SSN sunkumga, gydyma Rozlytrek reikia koreguoti, kaip nurodyta 4.2 skyriaus 4
lenteléje.

QTc intervalo pailgéjimas

Rozlytrek vartojusiems pacientams klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta QTc intervalo pailgéjimo
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Rozlytrek reikéty vengti skirti pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyma nustatomas ilgesnis kaip
450 ms QTc intervalas, kuriems yra jgimtas ilgo QTc intervalo sindromas, bei pacientams, kurie
vartoja zinomai QTc¢ intervalg galiniy pailginti vaistiniy preparaty.

Jeigu jmanoma, Rozlytrek reikia vengti vartoti pacientams, kuriems yra sutrikusi elektrolity
pusiausvyra arba kurie serga reikSminga Sirdies liga, jskaitant neseniai iStikusj miokardo infarkta,
stazinj $irdies nepakankamuma, nestabilig kriitinés anging ir bradiaritmijas. Jeigu gydancio gydytojo
nuomone, galima gydymo Rozlytrek nauda pacientui, kuriam nustatyta kuri nors i§ $iy bukliy, virsija
galimg rizika, reikia skirti papildomy biiklés stebéjimo priemoniy bei apsvarstyti gydytojo specialisto
konsultacijos poreikij.

Rekomenduojama prie$ pradedant gydyti ir pradéjus 1 ménesiui nuo gydymo Rozlytrek pradZios
registruoti ir jvertinti EKG bei istirti elektrolity koncentracija. Taip pat rekomenduojama visu gydymo
Rozlytrek metu reguliariai registruoti EKG ir tirti elektrolity koncentracija kraujyje.

Atsizvelgiant | QTc intervalo pailgéjimo sunkumg, gydyma Rozlytrek reikia koreguoti, kaip nurodyta
4.2 skyriaus 4 lenteléje.



Vaisingos moterys

Rozlytrek skiriant néStumo metu, vaistinis preparatas gali sukelti zalingg poveikj vaisiui. Vaisingos
moterys privalo naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones gydymosi metu ir dar iki
5 savaiciy po paskutiniosios Rozlytrek dozés vartojimo.

Pacientai vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, privalo naudoti labai veiksmingas kontracepcijos
priemones gydymo metu ir dar 3 ménesius po paskutiniosios Rozlytrek dozés vartojimo (Zr. 4.6 ir
5.3 skyrius).

Vaistiniy preparaty saveika

Rozlytrek skiriant kartu su stipriu ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi, padidéja entrektinibo
koncentracija plazmoje (Zr. 4.5 skyriy), o dél to gali padidéti nepageidaujamy reakcijy daznis ar
sunkumas. Suaugusiems pacientams ir 12 mety bei vyresniems vaikams reikia vengti Rozlytrek skirti
kartu su stipriu ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi. Jeigu suaugusiesiems tokio vartojimo
kartu i$vengti negalima, Rozlytrek doze reikia sumazinti (Zr. 4.2 skyriy).

Gydymo Rozlytrek metu reikia vengti vartoti greipfruty ir greipfruty produkty.
Rozlytrek skiriant kartu su stipriu ar vidutinio stiprumo CYP3A arba P-gp induktoriumi, sumazéja
entrektinibo koncentracija plazmoje (Zr. 4.5 skyriy), o dél to gali sumazéti Rozlytrek veiksmingumas,

todél tokio vartojimo kartu reikia vengti.

Laktozés netoleravimas

Rozlytrek sudétyje yra laktozes. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba
gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

Saulélydzio geltonasis FCF (E110) daziklis

Rozlytrek 200 mg kietyjy kapsuliy sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110), kuris gali sukelti
alerginiy reakcijy.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Entrektinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Entrektinibo poveikis CYP substratams

Entrektinibas yra silpnas CYP3A4 inhibitorius. 600 mg entrektinibo dozg vieng kartg per parg skiriant
kartu su geriamuoju midazolamu (jautriu CYP3A substratu), pacientams midazolamo AUC rodmuo
padidéjo 50 %, taciau midazolamo Cpax rodmuo sumazéjo 21 %. Entrektinibo rekomenduojama
atsargiai skirti kartu su jautriais CYP3A4 substratais, kuriems biidingas siauras terapinio poveikio
intervalas (pvz., cisapridu, ciklosporinu, ergotaminu, fentaniliu, pimozidu, chinidinu, takrolimuzu,
alfentaniliu ir sirolimuzu), kadangi didéja nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg pasireiskimo
rizika.

Entrektinibo poveikis P-gp substratams

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad entrektinibas slopinamai veikia P-glikoproteing (P-gp).
Vienkarting 600 mg entrektinibo doze paskyrus kartu su digoksinu (jautriu P-gp substratu), digoksino
Cmax rodmuo padidéjo 28 %, o AUC rodmuo padidéjo 18 %. Digoksino Klirensas pro inkstus buvo

panasus, kai buvo skiriama vien digoksino arba jo buvo skiriama kartu su entrektinibu, o tai rodo
nereik§mingg entrektinibo jtaka digoksino klirensui pro inkstus.
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Entrektinibo poveikis digoksino absorbcijai laikomas kliniSkai nereik§mingu, taciau néra Zinoma, ar
gali pasireiksti didesnis entrektinibo poveikis jautresniems per burng vartojamiems P-gp substratams,
tokiems kaip dabigatranas eteksilatas.

Entrektinibo poveikis BCRP substratams

In vitro atlikty tyrimy duomenimis nustatytas slopinamasis poveikis BCRP. Klinikiné tokio
slopinamojo poveikio reikSmeé nezinoma, taciau rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy, kai
jautriy geriamyjy BCRP substraty (pvz., metotreksato, mitoksantrono, topotekano, lapatinibo)
skiriama kartu su entrektinibu, kadangi yra padidéjusios $iy vaistiniy preparaty absorbcijos rizika.

Entrektinibo poveikis kity nesikliy substratams

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad entrektinibas yra silpnas organinius anijonus pernesancio
polipeptido (angl. organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1 inhibitorius. Klinikiné tokio
slopinamojo poveikio reik§mé nezinoma, taiau rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy, kai
jautriy geriamyjy OATP1BI1 substraty (pvz., atorvastatino, pravastatino, rozuvastatino, repaglinido,
bozentano) skiriama kartu su entrektinibu, kadangi yra padidéjusios $iy vaistiniy preparaty absorbcijos
rizika.

Entrektinibo poveikis PXR reguliucjamy fermenty substratams

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad entrektinibas gali suzadinti pregnano X receptoriy (PXR)
reguliuojamus fermentus (pvz., CYP2C Seimos ir UGT fermentus). Entrektinibo skiriant kartu su
CYP2C8, CYP2C9 arba CYP2C19 substratais (pvz., repaglinidu, varfarinu, tolbutamidu ar
omeprazolu), gali sumazéti §iy vaistiniy preparaty ekspozicija.

Geriamieji kontraceptikai

Siuo metu néra zinoma, ar entrektinibo vartojimas gali maZinti sistemiskai veikian&iy hormoniniy
kontraceptiky veiksminguma. Todél sistemiskai veikian¢iy hormoniniy kontraceptiky vartojancioms

moterims rekomenduojama papildomai naudoti barjerinj metoda (zr. 4.6 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis entrektinibo veikimui

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, CYP3A4 yra svarbiausias fermentas, dalyvaujantis
entrektinibo metabolizme ir lemiantis pagrindinio jo veikliojo metabolito M5 susidaryma.

CYP3A arba P-gp induktoriy poveikis entrektinibui

Skiriant kartotines geriamojo rifampino (stipraus CYP3A induktoriaus) dozes ir kartu paskyrus vieng
geriamojo entrektinibo dozg, pastarojo AUC;,s rodmuo sumazéjo 77 %, 0 Crax rodmuo sumazéjo 56 %.

Entrektinibo reikia vengti skirti kartu su CYP3A / P-gp induktoriais (jskaitant toliau nurodytus, taciau
neapsiribojant vien tik Siais: karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu,
jonazolés [Hypericum perforatum] preparatais, apalutamidu, ritonaviru).

CYP3A arba P-gp inhibitoriy poveikis entrektinibui

Vienkartine geriamojo entrektinibo doze paskyrus kartu su itrakonazolu (stipriu CYP3A4
inhibitoriumi), entrektinibo AUC;,s rodmuo padidéjo 600 %, 0 Cy.x rodmuo padidéjo 173 %.

Reikéty vengti entrektinibo skirti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais
(iskaitant toliau nurodytus, ta¢iau neapsiribojant vien tik Siais: ritonaviru, sakvinaviru, ketokonazolu,
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vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy vartojimo Kartu iSvengti negalima, reikia koreguoti
entrektinibo doze (Zr. 4.2 skyriy).

Nors reikSmingo P-gp slopinanciy vaistiniy preparaty poveikio entrektinibo farmakokinetikai
nesitikima, rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy kai stipriy ar vidutinio stiprumo P-gp
inhibitoriy (pvz., verapamilio, nifedipino, felodipino, fluvoksamino, paroksetino) skiriama kartu su
entrektinibu, kadangi gali padidéti entrektinibo ekspozicija (zr. 5.2 skyriy).

SkrandZio pH didinanciy vaistiniy preparaty poveikis entrektinibui

Kartu su vienkartine 600 mg entrektinibo doze paskyrus protony siurblio inhibitoriaus (PSI)
lansoprazolo, entrektinibo AUC rodmuo sumazéjo 25 %, 0 Cpax rodmuo sumazéjo 23 %.

Entrektinibo skiriant kartu su PSI ar kitais skrandZio pH didinan¢iais vaistiniais preparatais (pvz., H2
receptoriy blokatoriais ar antacidiniais vaistiniais preparatais), entrektinibo dozés koreguoti nereikia.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Vaisingoms pacientéms prie$ pradedant skirti gydyma Rozlytrek medicinos personalo prieZitiroje
reikia atlikti néStumo testa.

Vaisingoms pacientéms biitina naudoti labai veiksmingos kontracepcijos priemones gydymo metu ir
dar bent 5 savaites po paskutiniosios Rozlytrek dozés vartojimo.

Siuo metu néra Zinoma, ar entrektinibo vartojimas gali mazinti sistemiskai veikiangiy hormoniniy
kontraceptiky veiksminguma (Zr. 4.5 skyriy). Todél sistemiskai veikian¢iy hormoniniy kontraceptiky
vartojan¢ioms moterims rekomenduojama papildomai naudoti barjerinj metoda.

Pacientai vyrai, kuriy partnerés gali pastoti, privalo naudoti labai veiksmingos kontracepcijos
priemones gydymo metu ir dar bent 3 ménesius po paskutiniosios Rozlytrek dozés vartojimo (Zr.
5.3 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie entrektinibo vartojima né$tumo metu néra. Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis
ir vaistinio preparato veikimo mechanizmu, néStumo metu vartojamas entrektinibas gali sukelti zalingg
poveikj vaisiui. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikij reprodukcijai (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Rozlytrek nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir kontracepcijos priemoniy nenaudojan¢ioms
vaisingoms moterims.

Rozlytrek vartojan¢ioms moterims reikia nurodyti galima vaistinio preparato sukeliamg zalinga
poveikj vaisiui. Pacientéms reikia patarti, kad kreiptysi i gydytoja, jeigu gydymo metu pastoty.

Zindymas
NeZinoma, ar entrektinibas ar jo metabolitai i§siskiria j motinos piena.

Pavojaus Zindomiems vaikams negalima atmesti.
Gydymo Rozlytrek metu Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Entrektinibo poveikio vaisingumui tyrimy su gyviinais neatlikta (Zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Rozlytrek gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Jeigu gydymo Rozlytrek metu
pacientams pasireiskia nepageidaujamy pazinimo funkcijy sutrikimy, sinkopé, nerySkus matymas ar
svaigulys, jiems reikia nurodyti, kad nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy, kol Sie simptomai visiskai
neisSnyks (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos (> 20 % daZznio) buvo nuovargis, viduriy
uzkietéjimas, pakites skonio pojitis, edema, galvos svaigulys, viduriavimas, pykinimas, dizestezija,
dusulys, anemija, padidéjes kiino svoris, padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje, skausmas,
pazinimo funkcijy sutrikimas, vémimas, kosulys ir kar§¢iavimas. Dazniausiai pasireiskusios sunkios
nepageidaujamos reakcijos (> 2 % daznio) buvo plauciy infekcija (5,2 %), dusulys (4,6 %), pazinimo
funkcijy sutrikimas (3,8 %), skysc¢io susikaupimas pleuros ertméje (3,0 %) ir laziai (3,8 %). Dél
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos vaistinio preparato vartojimg visam laikui nutraukti prireike
4,6 % pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

5 ir 6 lentelése apibendrintos nepageidaujamos reakcijos j vaistjnj preparatg (NRV), kurios pasireiské
Rozlytrek vartojusiems suaugusiems pacientams ir vaikams trijy klinikiniy tyrimy suaugusiesiems
(ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2) bei vieno klinikinio tyrimo vaikams (STARTRK-NG) metu.
Ekspozicijos trukmés mediana buvo 5,5 ménesio.

Nepageidaujamos reakcijos isvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases.
Naudojamos tokios pasireiskimo daznio kategorijos: labai daznas (> 1/10), daZznas (huo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (huo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000). Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjanéio
daZnio tvarka.
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5 lentelé.

pacientams ir vaikams Klinikiniy tyrimy metu (N=504)

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios Rozlytrek vartojusiems suaugusiems

Visy Daznio
Organy sistemy klasé Nepagelda}gjama sunkumo kategorua > 3-iojo laipsnio
reakcija s (visy
laipsniy (%)
sunkumo
(%) .o
laipsniu)
. Plauciy infekcijal 13,1 Labai daznas 6,0*
Infekcijos ir Slanimo tak
infestacijos > apimo taky 12,7 Labai daznas 2,6
infekcija
Kraujo ir limfinés Anemija 28,2 Labai daZnas 9,7
sistemos sutrikimai Neutropenija? 11,3 Labai daZnas 4,4
Padidgjes kiino 26,4 Labai daZnas 7,3
sVoris
. . Sumazéjes apetitas 11,9 Labai daZnas 0,2
nl\:liett%% OSI Iszun':roillirmai Hiperurikemija 9,1 DaZnas 1,8
y Dehidratacija 7.9 DazZnas 1,0
Naviko lizés 0,2 NedaZnas 0,2*
sindromas
Pak_ltf?s skonio 42,3 Labai daznas 0,4
pojutis
Svaigulys® 39,7 Labai daznas 1,2
Dizestezija* 29,0 Labai daznas 0,2
Paz1_n1_mo_£unkc1jq 24,2 Labai daznas 4,4
sutrikimai
Nervy sistemos Galvos skausmas 17,5 Labai daZnas 1,0
sutrikimai Perlferm_e_ seensorlne 15,7 Labai da¥nas 10
neuropatija
Ataksija’ 15,7 Labai daznas 0,8
Miego sutrikimai® 13,5 Labai daznas 0,4
NUO_ta_Ik0§9 9,1 DaZnas 0,6
sutrikimai
Sinkopé 4,6 DaZnas 3,0
AKiy sutrikimai NerySkus matymas:© 11,9 Labai daznas 0,4
Stazinis Sirdies . 3.0 Daznas 22
nepakankamumas
Sirdies sutrikimai Pailgéjes QTc
intervalas 2,0 DazZnas 0,6
elektrokardiogramoje
Kraujagysliy Hipotenzijal2 16,5 Labai daznas 2,4
sutrikimai
Kve . ist Dusulys 27,0 Labai daznas 5,8*
V_el.’aYlmo SIS ,emos’ Kosulys 214 Labai daznas 0,6
krutinés lastos ir =
tarpuplaucio Skysio
sutrikimai su5|K§up|mas pleuros 6,9 DaZnas 2,8
ertmeje
Viduriy uzkietéjimas 42,9 Labai daznas 0,4
Viduriavimas 33,5 Labai daZnas 2,6
Virskinimo trakto Pykinimas 32,1 Labai daznas 0,8
sutrikimai Vémimas 23,2 Labai daZnas 1,2
Pilvo skausmas 111 Labai daznas 0,6
Disfagija 10,1 Labai daznas 0,4
.Kepenq, tuIZI.es.pﬁs.les Padid¢jes AST 175 Labai daznas 3.6
ir lataky sutrikimai aktyvumas
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Visy Daznio
Organy sistemy klasé Nep?_%gfgyé ama sunkumo kat(igi];)rlja > 3-iojo laipsnio
J laipsniy sunkulr!no (%)
(%) S
laipsniu)
Padidéjes ALT 16,1 Labai daznas 34
aktyvumas
. - I$bérimas®® 11,5 Labai daznas 1,4
Odos ir poodinio —
L e Padidéjusio jautrumo .
audinio sutrikimai Sviesai reakcija 2,8 Daznas 0
Skelet ) Mialgija 19,6 Labai daZnas 0,6
'ur? ?a%;?;gjeéli?]ilg Artralgija 19,0 Labai daznas 0,6
Jsutrgikimaji Raumeny silpnumas 12,3 Labai daZnas 1,2
Laziai'4 1 10,5 Labai daZnas 3,3
Padidéjusi kreatinino
Inksty ir Slapimo taky E(r);lj:jirjtram ja 254 Labai daznas 0,6
sutrikimai Elanimo
pin % 10,9 Labai daznas 0,6
susilaikymas
- o Nuovargis'’ 45,0 Labai daznas 5,0
Be”d'f.'el' su_trlklmal Ir Edema?’® 37,3 Labai daznas 1,4
vg;gi)girrr:](;ivletos Skausmas?® 24,4 Labai daZnas 1,6
P Kars¢iavimas 20,0 Labai daznas 0,8

* 3-5-0jo laipsniy, jskaitant mirtj lémusias nepageidaujamas reakcijas (jskaitant 2 pneumonijos atvejus, 2 dusulio atvejus ir
1 naviko lizés sindromo atvejj).

! Plau¢iy infekcija (bronchitas, apatiniy kvépavimo taky infekcija, plauciy infekcija, pneumonija, kvépavimo taky infekcija,
vir§utiniy kvépavimo taky infekcija).

2 Neutropenija (neutropenija, sumazéjes neutrofily skaicius).

3 Svaigulys (svaigulys, svaigimas, posturalinis svaigulys).

4 Dizestezija (parestezija, hiperestezija, hipestezija, dizestezija).

5 Pazinimo funkcijy sutrikimai (kognityvinis sutrikimas, sumi§imo biiklé, démesio koncentracijos sutrikimas, atminties
sutrikimas, amnezija, pakitusi psichikos buklé¢, haliucinacijos, delyras, vaizdinés haliucinacijos ir psichikos sutrikimas).

6 Periferiné sensoriné neuropatija (neuralgija, periferiné neuropatija, periferiné motoriné neuropatija, periferiné sensoriné
neuropatija).

7 Ataksija (ataksija, koordinacijos sutrikimas, sutrikusi eisena).

8 Miego sutrikimai (hipersomnija, nemiga, sutrikes miegas, mieguistumas).

9 Nuotaikos sutrikimai (nerimas, afekty labilumas, afektinis sutrikimas, sujaudinimas, prislégta nuotaika, euforiska nuotaika,
pakitusi nuotaika, nuotaikos svyravimai, dirglumas, depresija, nuolatinis depresinis sutrikimas, psichomotorinis
sulétéjimas).

10 Neryskus matymas (dvejinimasis, nery§kus matymas, sutrikes regéjimas).

11 Stazinis Sirdies nepakankamumas (iminis desiniojo $irdies skilvelio nepakankamumas, Sirdies nepakankamumas, stazinis
Sirdies nepakankamumas, 1étinis deiniojo Sirdies skilvelio nepakankamumas, sumaz¢jusi Sirdies i§stimimo frakcija,
plauciy edema).

12 Hipotenzija (hipotenzija, ortostatiné hipotenzija).

13 I§bérimas (isbérimas, makulopapulinis i§bérimas, nieZtintis i§bérimas, eritematozinis i§bérimas, papulinis i§bérimas).

14 Liiziai (Ciurnos lais, $launikaulio kaklelio 10Zis, §launikaulio 1iiZis, Seivikaulio lais, pédos l0Zis, ldZis, Zastikaulio liZis,
zandikaulio 1azis, apatinés galinés 1aZis, patologinis luzis, Sonkaulio 1Gzis, kompresinis stuburo lazis, stuburo laZis,
stresinis lzis, blauzdikaulio 1aZis, rieSo 1azis).

15 Duomenys pagristi 798 saugumo populiacijos pacienty jvertinimu, kai duomeny analizés data buvo 2022 m. rugpjiicio
2d.

16 Slapimo susilaikymas ($lapimo susilaikymas, $lapimo nelaikymas, sunkumas pradéti §lapintis ir idlaikyti $lapimo srove
(nesiryZimas Slapintis), sutrikes §lapinimasis, nenugalimas noras pasiSlapinti).

17 Nuovargis (nuovargis, astenija).

18 Edema (veido edema, skys¢iy susilaikymas organizme, generalizuota edema, lokali edema, edema, periferiné edema,
periferinis audiniy patinimas).

19 Skausmas (nugaros skausmas, kaklo skausmas, kriitinés lgstos skeleto raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas,
galiiniy skausmas).
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6 lentelé.

klinikiniy tyrimy metu

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios Rozlytrek vartojusiems vaikams

Organy sistemy Pasireiskimo Paaugliai’ Visi vaikai

Kklasé daznis (N=7) (N =32)

L Slapimo taky infekcija
;Qggggg?.z;r Labai daznas (18,8 %)

J Plau¢iy infekcija (12,5 %),
Kraujo ir limfinés Labai daznas Anemija (57,1 %) Anemija (59,4 %)
sistemos sutrikimai Neutropenija (42,9 %) Neutropenija (43,8 %)

. . Padidejes kiino svoris Padid¢jes kiino svoris (50 %)
Metabolizmo ir Labai da> (57,1 %) Sumase: as (313 %
mitybos sutrikimai abal gaznas | o\ mazéjes apetitas DU?%ZGJ@S .a.‘pegtsai/( 3 %)

(14,3 %) ehidratacija (25 %)
Pakites skonio pojiitis
(42,9 %) Galvos skausmas (31,3 %)

Dizestezija (28,6 %)

Pakitgs skonio pojutis

Nuotaikos sutrikimai (21,9 %)
(28,6 %) Nuotaikos sutrikimai

Nervy sistemos C s Pazinimo funkcijy (28,1 %)

sutrikimai Labai daznas sutrikimai (14,3 %) Ataksija (15,6 %)
Galvos skausmas (14,3 %) | Miego sutrikimai (13,3 %)
Sinkopé (14,3 %) Svaigulys (12,5 %)
Periferiné sensoriné Periferiné sensoriné
neuropatija (14,3 %) neuropatija (12,5 %)
Miego sutrikimai (14,3 %)

AKiy sutrikimai Labai daznas E\Iliryéstl%s matymas

Kraujagysliu Lo . . 0 . .. 0

sutrikimai Labai daznas | Hipotenzija (14,3 %) Hipotenzija (18,8 %)

Kvépavimo sistemos,
kritinés lastos ir
tarpuplaucdio
sutrikimai

Labai daznas

Dusulys (28,6 %)
Kosulys (28,6 %)

Dusulys (18,8 %)
Kosulys (50 %)

Skysc¢io susikaupimas
pleuros ertméje (12,5 %)

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas (71,4 %)
Pilvo skausmas (28,6 %)
Viduriy uzkietéjimas
(28,6 %)

Pykinimas (46,9 %)
Pilvo skausmas (28,1 %)
Viduriy uzkietéjimas
(43,8 %)

Vémimas (34,4 %)
Viduriavimas (37,5 %)

Kepenuy, tulZies
puslés ir lataky
sutrikimai

Labai daznas

Padidéjes AST aktyvumas
(57,1 %)
Padidéjes ALT aktyvumas
(42,9 %)

Padidéjes AST aktyvumas
(50 %)
Padidéjes ALT aktyvumas
(50 %)

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Labai daznas

Isbérimas (25 %)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai daznas

Luziai? (15,4 %)
Avrtralgija (14,3 %)
Mialgija (14,3 %)

Luziai? (25,0 %)

Labai daznas

Raumeny silpnumas
(28,6 %)

Raumeny silpnumas
(18,8 %)
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Organy sistemy
klasé

Pasireiskimo
daznis

Paaugliai'
(N=7)

Visi vaikai
(N=32)

Inksty ir Slapimo
taky sutrikimai

Labai daznas

Padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje
(57,1 %)

Padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje
(43,8 %),

Slapimo susilaikymas
(21,9 %)

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos
pazeidimai

Labai daznas

Nuovargis (42,9 %)
Skausmas (57,1 %)
Karsciavimas (57,1 %)

Nuovargis (43,8 %)
Skausmas (46,9 %)
Kars¢iavimas (56,3 %)

Edema (18,8 %)

% nurodo visus sunkumo laipsnius.

1 Paaugliams (nuo 12 iki < 18 mety): nustatytos > 3-iojo laipsnio reakcijos buvo neutropenija ir galvos skausmas.

2 Duomenys pagristi 76 vaiky saugumo populiacijos pacienty jvertinimu, jskaitant 13 paaugliy duomenis, kai duomeny
analizés data buvo 2022 m. rugpjtcio 2 d.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Pazinimo funkcijy sutrikimai

Klinikiniy tyrimy metu pasireiské jvairiy pazinimo funkcijy sutrikimy simptomy (Zr. 4.4 skyriy). Sie
reiskiniai buvo apibtidinami kaip pazinimo funkcijy sutrikimas (6,3 %), sumisimo btiklé (7,3 %),
démesio koncentracijos sutrikimas (3,8 %), atminties sutrikimas (4,2 %), amnezija (2,8 %), pakitusi
psichikos buklé (1,2 %), haliucinacijos (1,0 %), delyras (0,8 %), regos haliucinacijos (0,4 %) ir
psichikos sutrikimas (0,2 %). 3-iojo laipsnio pazinimo funkcijy sutrikimy nustatyta 4,4 % pacienty.
Suaugusiems pacientams, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta pazaidy CNS, tokiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis buvo didesnis (29,7 %), lyginant su tais pacientais,
kuriems pazaidy CNS nenustatyta (23,1 %). Laiko iki pazinimo funkcijy sutrikimy pasireiskimo
mediana buvo 0,92 ménesio.

LizZiai

Laziy patyré 9,0 % (65 iS 722) suaugusiy pacienty ir 25,0 % (19 i$ 76) vaiky. Paprastai budavo
nepakankamai jvertintas naviko i$plitimas lGzio srityje; taiau kai kuriems suaugusiems pacientams
buvo nustatyta radiologiniy tyrimy pokyciy, kurie gali rodyti naviko i$plitimg. Tiek suaugusiems
pacientams, tiek ir vaikams dauguma liiziy buvo §launikaulio kaklelio ar kiti apatinés galtinés kauly
luziai (pvz., Slaunikaulio ar blauzdikaulio kiino 1Gziai), o kai kurie lGziai pasirei§ké nugriuvus ar
patyrus kitokig trauma.

Laiko iki lizio atsiradimo mediana suaugusiesiems buvo 8,1 ménesio (Svyravimo ribos: nuo

0,26 ménesio iki 45,34 ménesio). Dél pasireiskusiy laziy Rozlytrek vartojimas buvo laikinai

nutrauktas 26,2 % suaugusiyjy. Septyniolika suaugusiy pacienty laikinai nutrauké Rozlytrek vartojima,
taciau né vienas pacientas dé¢l pasireiSkusiy liziy gydymo nenutrauké visam laikui.

19 vaiky buvo nustatyta iS viso 47 1uziy atvejai. Laiko iki ltzio atsiradimo mediana vaikams buvo
4,3 ménesio (svyravimo ribos: nuo 2,0 ménesio iki 28,65 ménesio). D¢l pasireiskusiy laziy Rozlytrek
vartojimas buvo laikinai nutrauktas 15,8 % (3 i8 19) vaiky. Devyni laziai buvo 2-0jo laipsnio, 0

8 laziai buvo 3-iojo laipsnio. Sesi 3-iojo laipsnio liziai buvo sunkis. Nebuvo nustatyta naviko
iSplitimas lizio srityje atvejy.

Ataksija

Ataksijos reiSkiniy (jskaitant ataksijos, koordinacijos sutrikimo ir sutrikusios eisenos atvejus) nustatyta
15,7% pacienty. Laiko iki ataksijos pasireiSkimo mediana buvo 0,4 ménesio (svyravimo ribos: nuo
0,03 ménesio iki 28,19 ménesio), o reiskinio trukmés mediana buvo 0,7 ménesio (Svyravimo ribos:
nuo 0,03 ménesio iki 11,99 ménesio). Daugumai pacienty (67,1 %) ataksija iSnyko. Su ataksija
susijusiy nepageidaujamy reakcijy buvo dazniau pastebéta senyviems pacientams (23,8 %), lyginant
su jaunesniais kaip 65 mety pacientais (12,8 %).
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Sinkopé

Sinkopés atvejy nustatyta 4,6 % pacienty. Kai kuriems pacientams sinkopés atvejy nustatyta kartu su
pasireiSkusiais hipotenzija, dehidratacija ar QTc intervalo pailgéjimu, tuo tarpu kitiems pacientams
nebuvo nustatyta jokiy kity susijusiy gretutiniy bukliy.

QTc intervalo pailgéjimas

Tarp 504 pacienty, kurie vartojo entrektinibo klinikiniy tyrimy metu, 17 pacienty (4,0 %), kuriems
pradéjus dalyvauti tyrime buvo registruota bent viena EKG, pradéjus vartoti entrektinibo nustatytas
QTcF intervalo pailgéjimas > 60 ms, 0 12 pacienty (2,8 %) QTcF intervalas buvo > 500 ms (Zr. 4.4.
skyriy).

Periferiné sensoriné neuropatija

Periferinés sensorinés neuropatijos atvejy nustatyta 15,7 % pacienty. Laiko iki reiskinio pasireiskimo
pradZios mediana buvo 0,49 ménesio (svyravimo ribos: nuo 0,03 ménesio iki 20,93 ménesio),
rei§kinio trukmés mediana buvo 0,8 ménesio (svyravimo ribos: nuo 0,07 ménesio iki 6,01 ménesio).
Daugumai pacienty (55,7 %) periferiné neuropatija iSnyko.

Akiy sutrikimai

Klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta akiy sutrikimy, jskaitant nerySkaus matymo (8,5 %),
dvejinimosi (2,6 %) ir sutrikusios regos (1,6 %) atvejus. Laiko iki akiy sutrikimo pasireiskimo
pradZios mediana buvo 1,9 ménesio (svyravimo ribos: nuo 0,03 ménesio iki 21,59 ménesio). Akiy
sutrikimo trukmés mediana buvo 1 ménuo (svyravimo ribos: nuo 0,03 ménesio iki 14,49 ménesio).
Daugumai pacienty (61,7 %) nepageidaujami akiy sutrikimai iSnyko.

Vaiky populiacija

Vaikams nustatytos Rozlytrek saugumo savybés i§ esmés yra panasios ] suaugusiesiems nustatytas
saugumo savybes.

Rozlytrek saugumo savybés vaikams buvo nustatytos remiantis ekstrapoliuotais duomenimis i$ trijy
atviryjy, vienos Sakos klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo suauge pacientai, sirge solidiniais navikais
su nustatytu NTRK geno suliejimu (ALKA, STARTRK-1 ir STARTRK-2 tyrimy), bei 32 vaiky
duomenimis (30 vaiky buvo jtraukta | STARTRK-NG tyrimg, 0 2 vaikai buvo jtraukti  STARTRK-2
tyrima). Pastaryjy pacienty tarpe 2 pacientai buvo jaunesni kaip 2 mety, 23 pacientai buvo 2-11 mety
ir 7 pacientai buvo 12-17 mety.

3-i0jo ar 4-ojo laipsniy nepageidaujamos reakcijos ir laboratoriniy tyrimy poky¢iai, kuriy dazniau
pasirei$ké (bent 5 % didesniu daZniu) vaikams nei suaugusiems pacientams, buvo neutropenija
(28,1 %, lyginant su 3,4 %), padidéjes kano svoris (21,9 %, lyginant su 6,9 %), galvos skausmas
(6,3 %, lyginant su 0,6 %) bei kauly laziai (10,5 %, lyginant su 1,9 %).

Saugumo savybiy duomeny paaugliams yra nedaug, taciau jiems nustatytas saugumo savybiy pobtdis
yra panasus j bendrasias Rozlytrek saugumo savybes. Paaugliams nustatytos > 3-i0jo laipsnio

nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija ir galvos skausmas.

Senyviems pacientams

Tarp 504 pacienty, kuriems klinikiniy tyrimy metu buvo skirta entrektinibo, 130 pacienty (25,8 %)
buvo 65 mety ar vyresni, o 34 pacientai (6,7%) buvo 75 mety ar vyresni. Bendrosios entrektinibo
saugumo savybés senyviems pacientams yra panasios j jaunesniems kaip 65 mety pacientams
nustatytgsias saugumo savybes. Nepageidaujamos reakcijos, kuriy dazniau pasireiSké senyviems
pacientams, lyginant su jaunesniais kaip 65 mety pacientais, buvo svaigulys (48,5 %, lyginant su

18



36,6 %), padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (31,5 %, lyginant su 23,3 %), hipotenzija
(21,5 %, lyginant su 14,7 %) bei ataksija (23,8 %, lyginant su 12,8 %).

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vaistinio preparato perdozavusiy pacienty biikle reikia atidziai stebéti ir jiems reikia skirti palaikomajj
gydyma. Entrektinibui prieSnuodziy nezinoma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie§véZiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EX14

Veikimo mechanizmas

Entrektinibas yra tropomiozino receptoriy tirozinkinaziy TRKA, TRKB ir TRKC (kurias koduoja
atitinkamai neurotrofinés tirozino receptoriaus kinazés [NTRK] genai NTRK1, NTRK2 ir NTRK3),
protoonkogeno tirozin-proteinkinazés ROS (ROS1) bei anaplastinés limfomos kinazés (ALK)
inhibitorius, kurio 1Cs, rodmuo yra 0,1-2 nM. Tyrimy in vitro duomenimis nustatyta, kad pagrindinis
veiklusis entrektinibo metabolitas M5 pasizymi panaSiu veikimu ir poveikio stiprumu TRK, ROS1 ir
ALK.

Geny susiliejimo baltymai, kurie apima TRK, ROS1 arba ALK kinaziy sritis, pasizymi naviky
atsiradimg skatinan¢iu poveikiu, kadangi aktyvina signaly perdavimo mechanizmus, kurie lemia
nekontroliuojamg lasteliy proliferacija. Entrektinibas pasizymi stipriu slopinamuoju poveikiu in vitro
ir in vivo jvairiy naviky tipy, jskaitant poodinius ir intrakranijinius navikus, véziniy lasteliy linijoms,
kuriose nustatytas NTRK, ROS1 ir ALK geny suliejimas.

Anksciau skirtas gydymas kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina tas pacias kinazes, gali lemti
atsparumg entrektinibui. Nustatyta, kad atsparuma lemiancios TRK kinazés srities geny mutacijos,
aptiktos po entrektinibo vartojimo nutraukimo, apima: NTRK1 (G595R, G667C) ir NTRK3 (G623R,
G623E bei G623K). Nustatyta, kad atsparumg lemianc¢ios ROS1 kinazgs srities geny mutacijos,
aptiktos po entrektinibo vartojimo nutraukimo, yra Sios: G2032R, F2004C ir F2004l.

Pirminio atsparumo entrektinibui molekulinés priezastys nezinomos. Todél néra zinoma, ar kity
onkogeneze skatinanciy veiksniy buvimas Salia NTRK geno susiliejimo gali jtakoti poveikj TRK
slopinimui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

NTRK geno suliejimo nulemti solidiniai navikai

Veiksmingumas suaugusiems pacientams
Rozlytrek veiksmingumas buvo jvertintas jungtiniame suaugusiy pacienty pogrupyje, kurie sirgo
neoperabiliais ar metastazavusiais solidiniais navikais ir kuriy navikuose buvo nustatytas NTRK geno

suliejimas. Sie pacientai buvo jtraukti j viena i§ trijy daugiacentriy, vienos 3akos, atviryjy klinikiniy
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tyrimy (ALKA, STARTRK-1 ir STARTRK-2). I §j jungtinj pogrupi buvo jtraukiami tie pacientai,
kuriems buvo nustatyti solidiniai navikai ir patvirtintas NTRK geno suliejimas; kuriems buvo nustatyta
iSmatuojama liga pagal Solidiniy naviky atsako jvertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) versijg 1.1; kuriy baklé buvo stebéta bent 12 ménesiy huo
pirmojo naviko jvertinimo, atlikto po gydymo pradzios, ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas gydymas
TRK inhibitoriumi (j analiz¢ nebuvo jtraukiami tie pacientai, kuriems buvo nustatyta gretutiniy
onkogeneze skatinan¢iy mutacijy, jei jos buvo zinomos). Pacientai, kuriems buvo nustatyti pirminiai
CNS navikai, buvo vertinami atskirai pagal Atsako vertinimo neuroonkologijoje kriterijus (angl.
Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria, RANO). Pacientams buvo skirtas gydymas 600 mg
Rozlytrek doze per burng vieng kartg per parg tol, kol nepasireiské nepriimtinas toksinis poveikis ar
ligos progresavimas.

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako daznis (OAD) ir atsako
trukmé (AT), jvertinti Koduoto nepriklausomo centralizuoto perzitiros komiteto (KNCPK) pagal
RECIST v1.1 kriterijus.

Veiksmingumas buvo jvertintas j minétus klinikinius tyrimus jtrauktiems 150 suaugusiy pacienty,
kurie sirgo solidiniais navikais ir kuriems buvo nustatytas NTRK geno suliejimas. Pradinés
demografinés bei ligos ypatybés buvo tokios: 49,3 % buvo vyry, amZiaus mediana buvo 59 metai
(svyravimo ribos: nuo 21 mety iki 88 mety), 38 % ir 12 % pacienty buvo atitinkamai 65 mety ar
vyresni ir 75 mety ar vyresni, 58,7 % buvo europidai, 26 % buvo azijieéiai, 5,4 % Lotyny Amerikos
kilmés, o 63 % pacienty nickada neriiké. Funkcinés buiklés pagal ECOG (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group) skale jvertinimas tyrimo pradZioje buvo 0 (41,3 %), 1 (50 %) arba 2 (8,7 %) balai.
Daugeliui pacienty (95,3 %) nustatyta metastazavusi liga [daugiausia metastaziy nustatyta plau¢iuose
(60,7 %), limfmazgiuose (54,7 %), kauluose (27,3 %), kepenyse (36 %) ir galvos smegenyse (20 %)],
0 4,7 % pacienty nustatyta vietiSkai iSplitusi liga. Atitinkamai 81,3 % ir 60,7 % pacienty nuo jy
vézinés ligos anksc¢iau buvo skirtas chirurginis gydymas ir radioterapija. 77,3 % pacienty nuo jy
vézinés ligos anks¢iau buvo skirtas sisteminio poveikio gydymas, jskaitant chemoterapija (69,3 %), 0
34 % pacienty ankséiau nebuvo skirtas joks sisteminio poveikio gydymas nuo metastazavusios ligos.
Dazniausiai nustatyti piktybiniai navikai buvo sarkomos (21,3 %), plauciy vézys (20,7 %), seiliy
liauky navikai (17,3 %), skydliaukés vézys (10,7 %), storosios ir tiesiosios zarnos vézys (7,3 %) bei
kruties vézys (6 %). Daugumai pacienty (87,3 %) NTRK geno suliejimas buvo nustatytas atlikus
naujos kartos sekoskaitos (NKS) tyrima, o 12,7 % pacienty NTRK geno suliejimas buvo nustatytas
kitais nukleino riigs¢iy pagrindo tyrimy metodais. Bendrosios buiklés stebéjimo trukmés mediana buvo
30,6 ménesio.

Veiksmingumo rezultatai solidiniais navikais sirgusiems pacientams, kai buvo nustatytas NTRK geno
suliejimas, apibendrinti 7 lenteléje.

7 lentele. KNCPK jvertinti veiksmingumo rezultatai solidiniais navikais sirgusiems
suaugusiesiems, kai buvo nustatytas NTRK geno suliejimas

Veiksmingumo vertinamoji baigtis Rozlytrek
N =150
Pirminés vertinamosios baigtys (jvertintos KNCPK pagal RECIST 1.1 kriterijus)
Objektyvaus atsako daznis
Atsaky atvejy skaicius 92/150
OAD % (95 % PI) 61,3 % (53,0, 69,2)
VisiSkas atsakas, n (%) 25 (16,7 %)
Dalinis atsakas, n (%) 67 (44,7 %)
Atsako trukmé*
Pacienty skaicius (%), kuriems nustatytas atvejis 50/92 (54,3 %)
Mediana, mén. (95 % PI) 20 (13,2, 31,1)
6 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 83 % (75, 91)
9 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 77 % (68, 86)
12 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 66 % (56, 76)
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Veiksmingumo vertinamoji baigtis Rozlytrek

N =150

Pasikliautinieji intervalai (P1) apskai¢iuojami naudojant Clopper-Pearson metoda.
* Mediana ir procentiliai apskai¢iuoti Kaplan-Meier metodu.

Objektyvaus atsako daznio ir atsako trukmeés rodikliai pagal naviko tipg solidiniais navikais sirgusiems
suaugusiems pacientams, kai buvo nustatytas NTRK geno suliejimas, pateikiami toliau 8 lenteléje.

8 lentelé. Veiksmingumo rodmenys pagal naviko tipa solidiniais navikais sirgusiems
suaugusiems pacientams, kai buvo nustatytas NTRK geno suliejimas

Naviko ti Pacientai OAD Al;l'
aviko tipas (N=150) | n(%) | 95%PI Ribos
(mén.)
Sarkoma 32 19 (59,4) (40,6, 76,3) 2,8, 44,6*
Nesmulkiyjy lasteliy plauciy 31 20 (64,5) (45,4, 80,8) 3,7, 58,8*
VEZYS
Seiliy liauky vézys (MASC) 26 22 (84,6) (65,1, 95,6) 2,8,49,7*
Krities vézys (sekretuojantis) 6 5 (83,3) (35,9, 99,6) 5,5, 53,4*
Krities vézys 2 NI, DA NT 472
(nesekretuojantis)
Krities véZys (nepatikslintas) 1 NI NT NT
Skydliaukés vézys 16 10 (62,5) (35,4, 84,8) 5,6, 44,2*
Gaubtinés ir tiesiosios Zarnos 11 3(27,3) (6,0, 61,0) 1,9*, 20,0
VEZys
Neuroendokrininiai véziai 5 2 (40,0) (5,3, 85,3) 11,1, 31,1
Galvos ir kaklo srities vézys 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4.0, 32,6
Kasos vézys 4 3 (75,0) (19,4, 99,4) 71,129
Nezinomos pirminés 3 1(33,3) (0,8, 90,6) 91
lokalizacijos vézys
Kiaus$idziy vézys 1 Ne VA/PL NT NT
Gimdos gleivinés 1 DA NT 38,2
(endometriumo) karcinoma
Cholangiokarcinoma 1 DA NT 9,3
Virskinimo trakto vézys (Kitas) 1 VA NT 30,4
Neuroblastoma 1 NI NT NT
Prostatos vézys 1 PL NT NT
Varpos vézys 1 PL NT NT
AntinksCiy vézys 1 PL NT NT
* Koreguoti duomenys.
OAD - objektyvaus atsako daznis; AT — atsako trukmé; MASC — angl. mammary analogue secretory carcinoma (j
pieno liauka panasi sekretuojanti karcinoma); NT — netaikoma dél nedidelio atvejy skaiiaus ar atsako nebuvimo;
VA - visiSkas atsakas; DA — dalinis atsakas; PL — progresuojanti liga; NI — nejvertinamas.

Kadangi navikai, kuriuose biity nustatomas NTRK geno suliejimas, yra reti, buvo tiriami jvairiais
naviky tipais sirge pacientai, o kai kuriy tipy navikais sirgusiy pacienty skaicius buvo nedidelis; todél
OAD rodmens vertinimas kiekvienam naviko tipui gali biti netikslus. OAD rodmuo bendrojoje
populiacijoje gali neatspindéti tikétino atsako specifinio naviko tipo atveju.

OAD rodmuo, nustatytas 78 pacientams, kuriems buvo iSsamiai istirtos molekulinés ypatybés pries
paskiriant gydyma Rozlytrek, buvo 53,8 % [42,2, 65,2]; pastaryjy pacienty tarpe OAD rodmuo

61 pacientui, kuriam be NTRK geno suliejimo buvo nustatyta kity genomo mutacijy, buvo 47,5 %
[34,6, 60,7], 0 OAD rodmuo 17 pacienty, kuriems kity genomo mutacijy nenustatyta, buvo 76,5 %
[50,1, 93,2].
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Intrakranijinis atsakas

KNCPK jvertino 22 suaugusiy pacienty pogrupio duomenis, kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatyta
metastaziy CNS, jskaitant 13 pacienty, kuriems buvo nustatyta iSmatuojamy CNS pazaidy. KNCPK
jvertintas intrakranijinis atsakas (1A) pagal RECIST v1.1 kriterijus buvo pasiektas 9 iS Siy 13 pacienty
(nustatyti 3 VA ir 6 DA atvejai), 0 OAD rodmuo buvo 69,2 % (95 % PI: 38,6, 90,9) bei AT rodmens
mediana buvo 17,2 ménesio (95 % PI: 7,4, N]). Penkiems is $iy 13 pacienty buvo skirta intrakranijinés
srities radioterapija j galvos smegenis per paskutiniuosius 2 ménesius iki gydymo Rozlytrek pradZios.

Pirminis CNS navikas

Trijy klinikiniy tyrimy metu 12 suaugusiy pacienty kuriems buvo nustatytas pirminis CNS navikas,
buvo paskirtas Rozlytrek, o pacienty biiklés stebéjimo laikotarpio trukmé buvo maziausiai 12 ménesiy.
Vienam pacientui i$ 12 suaugusiyjy buvo nustatytas objektyvus atsakas, jvertintas KNCPK pagal
RANO kriterijus.

Veiksmingumas vaiky populiacijoje

Rozlytrek veiksmingumas 12 mety ir vyresniems vaikams buvo nustatytas remiantis ekstrapoliuotais
duomenimis i$ trijy atviryjy, vienos Sakos klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo suauge pacientai, sirge
solidiniais navikais su nustatytu NTRK geno suliejimu (ALKA, STARTRK-1 ir STARTRK-2 tyrimy),
bei veiksmingumo ir farmakokinetikos duomenimis vaikams, jtrauktiems j STARTRK-NG tyrima.
KNCPK jvertintas geriausiasis bendrasis atsakas 5 vaikams (visi Sie pacientai buvo jaunesni kaip

12 mety, o jy buklé buvo stebima daugiau kaip 6 ménesius; 3 pacientams nustatyti solidiniai navikai, o
2 pacientams nustatyti pirminiai CNS navikai) buvo nustatytas kaip 2 visiSki atsakai (epitelioidine
glioblastoma bei infantiline fibrosarkoma sirgusiems pacientams) bei 3 daliniai atsakai (didelio
piktybiskumo laipsnio glioma, infantiline fibrosarkoma bei metastazavusia melanoma sirgusiems
pacientams). 4 i$ 5 vaiky amziaus pacienty nustatyti atsakai duomeny analizés metu tebesitesé (Zr.

4.2 skyriy).

ROS1-teigiamas NSLPV

Rozlytrek veiksmingumas buvo jvertintas jungtiniame suaugusiy pacienty pogrupyje, kurie sirgo
ROS1-teigiamu metastazavusiu NSLPV ir kuriems buvo skiriama 600 mg Rozlytrek dozé per burng
vieng kartg per para. Sie pacientai buvo jtraukti j vieng i§ trijy daugiacentriy, vienos $akos, atviryjy
klinikiniy tyrimy (ALKA, STARTRK-1 ir STARTRK-2). I §j jungtinj pogrupi buvo jtraukiami tie
pacientai, kuriems buvo nustatytas histologiskai patvirtintas, recidyvaves ar metastazaves,
ROS1-teigiamas NSLPV, kuriy funkciné buklé pagal ECOG jvertinta < 2 balais, kuriems nustatyta
iSmatuojama liga pagal RECIST v1.1 kriterijus, kuriy buklé stebéta > 6 ménesius bei kuriems anks¢iau
nebuvo skirtas gydymas ROS1 inhibitoriumi. Visi pacientai tyrimo pradzioje buvo istirti dél galimy
CNS pazaidy.

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OAD ir AT rodmenys, jvertinti KNCPK pagal
RECIST v1.1 kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo IBLP ir Bl rodmenys, o
pacientams, kuriems tyrimo pradZioje buvo nustatyta metastaziy CNS, — IK-OAD bei IK-AT
rodmenys (taip pat jvertinti KNCPK pagal RECIST v1.1 kriterijus).
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Veiksmingumo rodmenys buvo jvertinti 161 pacientui, kuris sirgo ROS1-teigiamu NSLPV. Pradinés
demografinés bei ligos ypatybés buvo tokios: 35,4 % buvo vyry, amZiaus mediana buvo 54 metai
(svyravimo ribos: nuo 20 mety iki 86 mety), 24,2 % ir 4,3 % pacienty buvo atitinkamai vyresni kaip
65 mety ir vyresni kaip 75 mety, 44,1 % buvo baltaodZiai, 45,3 % buvo azijie¢iai, 4,3 % juodaodZiai,
2,6 % Lotyny Amerikos kilmes, 0 62,7 % pacienty niekada neriiké. Funkcinés buklés pagal ECOG
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group) skalg jvertinimas tyrimo pradzioje buvo 0 (41 %), 1
(49,1 %) arba 2 (9,9 %) balai. Daugeliui pacienty (98,1 %) nustatyta metastazavusi liga [daZniausiai
metastaziy nustatyta limfmazgiuose (69,6 %), plauciuose (50,3 %) ir galvos smegenyse (32,9 %)];
1,9 % pacienty nustatyta vietiskai iSplitusi liga, o 37,3 % pacienty anksc¢iau nebuvo skirtas joks
sisteminio poveikio gydymas nuo metastazavusios ligos. ROS1 teigiamas rodmuo NKS metodu buvo
nustatytas 83 % pacienty, FISH metodu — 9 % pacienty, 0 RT-PGR metodu — 8 % pacienty.
Bendrosios buklés stebéjimo trukmés nuo pirmosios vaistinio preparato dozés vartojimo pradzios
mediana buvo 15,8 ménesio.

Veiksmingumo rezultatai ROS1-teigiamu NSLPV sirgusiems pacientams apibendrinti 9 lenteléje.

9 lentelé. KNCPK jvertinti veiksmingumo rezultatai ROS1-teigiamu NSLPYV sirgusiems
pacientams

Veiksmingumo vertinamoji baigtis Rozlytrek
N =161

Pirminés vertinamosios baigtys (jvertintos KNCPK pagal RECIST 1.1 kriterijus)

Objektyvaus atsako daznis

Atsaky atvejy skaicius 108/161
OAD % (95 % PI) 67,1 % (59,25, 74,27)
VisiSkas atsakas, n (%) 14 (8,7 %)
Dalinis atsakas, n (%) 94 (58,4 %)
Atsako trukmé”
Pacienty skaicius (%), kuriems nustatytas atvejis 48/108 (44,4 %)
Svyravimo ribos (mén.) 1,8™, 42,3
6 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 83 % (76, 90)
9 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 75 % (67, 84)
12 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 63 % (53, 73)

Antrinés vertinamosios baigtys (jvertintos KNCPK pagal RECIST 1.1 kriterijus)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Pacienty skaiius (%), kuriems nustatytas atvejis 82/161 (50,9 %)
6 ménesiy trukmés IBLP, % (95 % PI) 77 % (70, 84)
9 ménesiy trukmés IBLP, % (95 % PI) 66 % (58, 74)
12 ménesiy trukmés IBLP, % (95 % PI) 55 % (47, 64)
Bendrasis iSgyvenamumas”
Pacienty skaiius (%), kuriems nustatytas atvejis 38/161 (23,6 %)
6 ménesiy trukmés BI, % (95 % PI) 91 % (87, 96)
9 ménesiy trukmés BI, % (95 % PI) 86 % (81, 92)
12 ménesiy trukmés BI, % (95 % PI) 81 % (74, 87)

NI — nejvertinamas.

Pasikliautinieji intervalai (PI) apskai¢iuojami naudojant Clopper-Pearson metoda.
* Atvejy, kai nepasireiskeé reiskiniy, daznis apskaiciuotas Kaplan-Meier metodu.
** Koreguoti duomenys.

ROS1-teigiamu NSLPV sirgusiy pacienty, kuriems turimi veiksmingumo duomenys po > 12 ménesiy
trukmés stebéjimo laikotarpio (N = 94), grupéje nustatytas OAD rodmuo buvo 73,4 % (95 % PI: 63,3,
82), AT mediana buvo 16,5 ménesio (95 % PI: 14,6, 28,6), o IBLP mediana buvo 16,8 ménesio

(95 % PI: 12, 21,4).

Intrakranijinis atsakas
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KNCPK jvertino 46 pacienty, sirgusiy ROS1-teigiamu NSLPV, pogrupio duomenis; Siems pacientams
tyrimo pradZioje buvo nustatyta metastaziy CNS, jskaitant 24 pacientus, kuriems buvo nustatyta
iSmatuojamy CNS pazaidy. KNCPK jvertintas intrakranijinis atsakas pagal RECIST v1.1 kriterijus
buvo pasiektas 19 i$ Siy 24 pacienty (nustatyta 3 VA ir 16 DA atvejy), 0 OAD rodmuo buvo 79,2 %
(95 % P1 57,8, 92,9). Procentiné pacienty dalis (95 % PI), kuriems nustatytas AT rodmuo buvo

> 6 ménesiy, > 9 ménesiy ir > 12 ménesiy, buvo atitinkamai 76 % (56, 97), 62 % (38, 86) ir 55 % (29,
80) (apskaiciuota Kaplan-Meier metodu). Devyniems is $iy 24 pacienty buvo skirta intrakranijinés
srities radioterapija j galvos smegenis per paskutiniuosius 2 ménesius iki gydymo Rozlytrek pradZios.

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agenttira bent karta per metus perziiirés naujg informacijg apie $j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Rozlytrek tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis vaistinio preparato skiriant vietiskai i$plitusiais ar metastazavusiais
solidiniais navikais sergantiems pacientams gydyti, kai nustatytas NTRK geno suliejimas (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Entrektinibo ir jo pagrindinio veikliojo metabolito (M5) farmakokinetinés savybés buvo nustatytos
solidiniais navikais, kai buvo nustatytas NRTK geno suliejimas, ir ROS1-teigiamu NSLPV sergantiems
pacientams bei sveikiems tiriamiesiems asmenims. Entrektinibo ir M5 metabolito farmakokinetika yra
linijiné ir nepriklauso nuo dozés ar laiko. Rozlytrek skiriant kasdien, pusiausvyriné entrektinibo
apykaita nusistovi per vieng savaite, o pusiausvyriné M5 metabolito apykaita nusistovi per dvi
savaites.

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, entrektinibas yra silpnas P-gp substratas. Tiksli P-gp
jtaka in vivo neZinoma. M5 metabolitas yra P-gp substratas. Entrektinibas néra BCRP substratu, taciau
M5 metabolitas yra BCRP substratas. Entrektinibas ir M5 metabolitas néra OATP1B1 ar OATP1B3
substratai.

Absorbcija

Skiriant vienkarting 600 mg Rozlytrek doze per burna pacientams, kuriy navikuose nustatytas

NTRK geno suliejimas arba kurie sirgo ROS1-teigiamu NSLPV, valgio metu, entrektinibas buvo
greitai absorbuojamas, o laiko iki didZiausiosios koncentracijos plazmoje susidarymo (T max) rodmuo
buvo mazdaug 4-6 valandos. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, skiriant
po 600 mg entrektinibo doze vieng karta per para pusiausvyriné apykaita buvo pasiekiama per

5 dienas.

Kliniskai reikSmingos maisto jtakos entrektinibo biologiniam prieinamumui nepastebéta.

Pasiskirstymas

Entrektinibas ir pagrindinis jo veiklusis metabolitas M5 stipriai jungiasi su Zmogaus plazmos
baltymais, nepriklausomai nuo vaistinio preparato koncentracijos. Zmogaus plazmoje entrektinibui ir
M5 metabolitui biidingas pana$us jungimasis su baltymais, kai jy prisijungia > 99 % (susidarant
Kliniskai reikSmingai vaisto koncentracijai).
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Paskyrus vienkarting entrektinibo dozg per burna, pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis (Vz/F)
buvo 600 litry, o tai rodo ekstensyvy vaistinio preparato pasiskirstyma. Tyrimy su daugeliu gyviiny
rusiy (peliy, ziurkiy ir Suny) metu nustatyta, kad nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai entrektinibo
koncentracijy galvos smegeny skystyje ir plazmoje santykis yra 0,4-2,2.

Biotransformacija

Entrektiniba daugiausia metabolizuoja CYP3A4 fermentas (~76 %). Metabolizme nedaug dalyvauja
keletas kity CYP izofermenty ir UGT1AA4, ir apskaiciuota, kad bendra jy jtaka yra < 25 %. Veiklusis
metabolitas M5 (kuris susidaro veikiant CYP3A4) ir tiesioginis N-gliukuronido konjugatas, M11
metabolitas (kuris susidaro veikiant UGT1A4), yra nustatyti du svarbiausi cirkuliuojantys metabolitai.

Eliminacija

Naudojant populiacijos FK modelj apskaiciuota, kad skiriant po 600 mg entrektinibo doz¢ vieng karta
per parg ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, vidutinis akumuliacijos santykis buvo 1,89 (+ 0,381),
0 M5 metabolitui — 2,01 (+ 0,437). Paskyrus vienkartine [**C] zyméto entrektinibo dozg, 83 %
radioaktyvios medziagos is$siskyré su iSmatomis (36 % dozés nepakitusio entrektinibo pavidalu, o

22 % dozés M5 metabolito pavidalu), o su Slapimu ekskrecija buvo minimali (3 %).

Entrektinibas ir M5 metabolitas sudaro mazdaug 73 % radioaktyvios medziagos sisteminéje
kraujotakoje susidarant C.x ir mazdaug puse bendrojo radioaktyvios medziagos kiekio vertinant
AUC;,s rodmen;.

Populiacijos FK analizés duomenys rodo, kad apskaiciuotasis entrektinibo ir M5 metabolito klirenso
CL/F rodmuo yra, atitinkamai, 19,6 I/h ir 52,4 I/h. Apskai¢iuota, kad entrektinibo ir M5 metabolito

pusinés eliminacijos periodas yra, atitinkamai, 20 val. ir 40 val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Entrektinibui biidingas tiesinis farmakokinetikos pobidis, kai skiriamos nuo 100 mg iki 600 mg dozés.

Farmakokinetikos rodikliai ypatingy populiacijy pacientams

Vaiky populiacija

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad 12 mety ir vyresniems vaikams vartojant
400 mg Rozlytrek dozg¢ vieng kartg per para (kai KPP svyruoja nuo 1,11 m? iki 1,50 m?) arba 600 mg
Rozlytrek doze vieng kartg per para (kai KPP yra > 1,51 m?) susidaro panasi sisteminé ekspozicija
kaip ir suaugusiems pacientams vartojant 600 mg Rozlytrek doze vieng kartg per para.

Senyvi pacientai

Remiantis farmakokinetikos duomeny analize, nebuvo pastebéta entrektinibo ekspozicijos skirtumy
vyresniems kaip 65 mety pacientams, lyginant su jaunesniais suaugusiaisiais.

Inksty funkcijos sutrikimas

Su Slapimu iSsiskiria nereikSmingi nepakitusio entrektinibo ir jo veikliojo metabolito M5 kiekiai (~3 %
suvartotos dozeés), 0 tai rodo, kad klirensas pro inkstus yra nereikSmingas entrektinibo eliminacijos
budas. Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad sutrikusi inksty funkcija
reikSmingai nejtakoja entrektinibo farmakokinetikos. Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo jtaka
entrektinibo farmakokinetikai nezinoma.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Entrektinibo farmakokinetika buvo istirta asmenims, kuriems buvo lengvas (Child-Pugh A klasés),
vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klasés) ar sunkus (Child-Pugh C klasés) kepeny funkcijos
sutrikimas, bei palyginta su rodmenimis asmenims su normalia kepeny funkcija. Paskyrus vienkarting
per burng vartojamg 100 mg entrektinibo dozg¢, nebuvo nustatyta reik§mingy entrektinibo ir metabolito
M5 jungtinio AUC,,s rodmens poky¢iy tiriamyjy asmeny, kuriems buvo kepeny funkcijos sutrikimas,
grupése, lyginant su asmenimis su normalia kepeny funkcija. AUCg rodmens geometriniy vidurkiy
santykis (90 % PI) buvo 1,30 (0,889; 1,89) esant lengvam, 1,24 (0,886; 1,73) esant vidutinio sunkumo
ir 1,39 (0,988; 1,95) esant sunkiam kepeny funkcijos sutrikimui, lyginant su asmenims su normalia
kepeny funkcija nustatytu rodmeniu. Laisvojo entrektinibo ir metabolito M5 AUC . () rodmens
geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI) buvo 1,91 (1,21; 3,02) esant lengvam, 1,57 (1,06; 2,31) esant
vidutinio sunkumo ir 2,34 (1,57; 3,48) esant sunkiam kepeny funkcijos sutrikimui, lyginant su
asmenims su normalia kepeny funkcija nustatytu rodmeniu. Nors kepeny funkcijos sutrikimo jtaka
laisvojo vaistinio preparato farmakokinetikos rodmenims i§ esmés atitiko bendryjy farmakokinetikos
duomeny pobtdj, taciau dél didelio nespecifinio prisijungimo buferiniuose tirpaluose ir didelio
kintamumo $iuos rezultatus reikéty interpretuoti atsargiai.

Be to, buvo pastebéta, kad sisteminés ekspozicijos kintamumas yra didelis ir visose tiriamosiose
grupése nustatytos ekspozicijos persidengia (Zr. 4.2 skyriy).

Amziaus, kiuno svorio, rasés ir lyties jtaka

Nebuvo pastebéta kliniSkai reikSmingy entrektinibo farmakokinetikos skirtumy, vertinant pacienty
32 kg iki 130 kg).
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogeninis poveikis

Kancerogeninio poveikio tyrimy, siekiant nustatyti entrektinibo kancerogeniskuma, neatlikta.

Genotoksinis poveikis

Bakterijy atvirkstinés mutacijos (Ames) tyrimo in vitro duomenimis, entrektinibui nebtidingas
mutageninis poveikis, taciau buvo nustatyta henormali chromosomy segregacija (aneugeniskumas)
zmogaus periferinio kraujo limfocity kultiiroje. Su ziurkémis atlikto mikrobranduoliy tyrimo in vivo
duomenimis, entrektinibui nebiidingas klastogeninis ar aneugeninis poveikis, taip pat ,.komety* tyrimo
su ziurkémis duomenimis, preparatas nesukelia DNR pazaidy.

Poveikis vaisingumui

Specifiniy entrektinibo poveikio vaisingumui tyrimy su gyvinais neatlikta. Su ziurkémis ir Sunimis
atlikty kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy duomenimis, nepageidaujamo entrektinibo poveikio patiny
ir pateliy reprodukcijos organams nepastebéta, kai gyviinams susidare, atitinkamai, mazdaug 2,4 karto
ir 0,6 karto didesné ekspozicija nei susidaranti skiriant rekomenduojamg doze Zmonéms (vertinant
pagal AUC rodmenj).

Toksinis poveikis reprodukcijai

Su ziurkémis atlikto poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimo duomenimis, buvo nustatytas
toksinis poveikis pateléms (sumazéj¢ kiino svorio prieaugis ir maisto suvartojimas) bei vaisiaus
apsigimimai (jskaitant k@ino sienos uzsidarymo defektus ir slanksteliy bei Sonkauliy apsigimimus), kai
buvo skiriamos 200 mg/kg per parg entrektinibo dozés, kurios atitinka mazdaug 2 kartus didesne
ekspozicija, nei susidaranti zmogui vartojant rekomenduojamg doze (vertinant pagal AUC rodmenj).
Nustatyti nuo dozés atsako priklausantys vaisiy kiino svorio sumazéjimas (skiriant nedidelg, viduting
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ir didel¢ dozes) bei sulétéjes skeleto kaul¢jimas (skiriant viduting ir didelg dozes), kai ekspozicija
gyviinams atitiko maziau kaip 2 kartus didesng ekspozicija, nei susidaranti zmogui vartojant
rekomenduojamg doze (vertinant pagal AUC rodmenj).

Kartotiniy doziy toksi§kumo tyrimai

Kartotiniy doziy poveikio tyrimy su suaugusiais gyviinais (ziurkémis ir Sunimis) bei ziurkiy jaunikliais
duomenimis, entrektinibas sukélé toksinj poveikj CNS (pasireiské traukuliai, sutrikusi eisena,
tremoras), kai jo ekspozicija atitiko > 0,2 karto rodmenj nei susidaranti Zmogui vartojant
rekomenduojama doze (vertinant pagal C,x rodmenj), odai (susidaré $ay ar opy), 0 taip pat nustatyti
sumazéje raudonyjy kraujo lgsteliy rodmenys, kai ekspozicija atitiko > 0,1 karto rodmenj nei
susidaranti zmogui vartojant rekomenduojamg doze (vertinant pagal AUC rodmenj). Suaugusiems
gyvanams (Ziurkéms ir Sunims) poveikis kepenims (padidéjes ALT aktyvumas ir hepatoceliuliné
nekroze¢) pastebétas, kai preparato ekspozicija atitiko > 0,6 karto rodmen;j nei susidaranti Zmogui
vartojant rekomenduojamg doze (vertinant pagal AUC rodmenj). Sunims taip pat stebétas
viduriavimas, kai preparato ekspozicija atitiko > 0,1 karto rodmenj nei susidaranti Zmogui vartojant
rekomenduojama doze (vertinant pagal AUC rodmenj), ir QT/QTc intervalo pailgéjimas, kai preparato
ekspozicija atitiko > 0,1 karto rodmenj nei susidaranti zmogui vartojant rekomenduojama doze
(vertinant pagal Cp.x rodmenj).

Toksinio poveikio ziurkiy jaunikliams tyrimas

Atlikus 13 savaiiy trukmés toksinio poveikio tyrimg su Ziurkiy jaunikliais. preparato buvo skiriama
kasdien nuo 7-osios dienos iki 97-o0sios dienos po atsivedimo (maZdaug atitinka Zmogaus amziy nuo
naujagimystés iki suaugusiojo). Be anksciau nurodyty poveikiy CNS, buvo nustatyti ptozés
pasireiSkimas ir poveikis odai, sumazéje raudonyjy kraujo lasteliy rodmenys bei poveikis augimui ir
vystymuisi (preparato skyrimo laikotarpiu ir véliau preparato neskiriant), jskaitant sumazéjusj kino
svorio prieaugj ir véluojantj lytinj brendima (skiriant > 4 mg/kg per parg dozes, kurios atitinka
mazdaug 0,1 karto ekspozicijos rodmenj, nei susidaranti Zmogui vartojant rekomenduojama doze,
vertinant pagal AUC rodmenj). Buvo nustatytas pakites neuroelgseninis jvertinimas, apimantis
funkcinés veiklos stebéjimo skales (sumazéjes pédy iSskétimas paleidziant i§ auk$cio, sumazéjusi
priekiniy ir galiniy leteny sugriebimo jéga, kurie atsistatydavo vyresniame amziuje) ir mokymasi bei
atmintj (skiriant > 8 mg/kg per para dozes, kurios atitinka mazdaug 0,2 karto ekspozicijos rodmenj nei
susidaranti zmogui vartojant rekomenduojama doze, vertinant pagal AUC rodmenj), bei sumazéjes
Slaunikaulio ilgis (skiriant > 16 mg/kg per para dozes, kurios atitinka mazdaug 0,3 karto ekspozicijos
rodmenj nei susidaranti zmogui vartojant rekomenduojama dozg, vertinant pagal AUC rodmenj).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Vyno ragstis

Laktozé

Hipromeliozé

Krospovidonas

Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé
Titano dioksidas (E171)
Geltonasis geleZies oksidas (E172 — 100 mg kietajai kapsulei)
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Saulélydzio geltonasis FCF (E110 — 200 mg kietajai kapsulei)
UZraSo raSalas

Selakas

Propilenglikolis

Indigokarmino aliuminio kraplakas (E132)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Buteliuka laikyti gamintojo pakuotéje sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Rozlytrek 100 mq kietosios kapsulés

DTPE buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu ir pazeidima parodanciu uzdoriu bei dangtelyje
integruotu silikagelio sausikliu; buteliuke yra 30 kietyjy kapsuliy.

Rozlytrek 200 mq kietosios kapsulés

DTPE buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu ir paZzeidima parodanéiu uzdoriu bei dangtelyje
integruotu silikagelio sausikliu; buteliuke yra 90 kietyjy kapsuliy.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. liepos 31 d.
Paskutinio atnaujinimo data 2022 m. geguzés 30 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI
SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

B TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra8ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C  KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgraSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmgjj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): norint geriau jvertinti entrektinibo 2027 m.
veiksmingumg pacientams, sergantiems i§ pradziy nustatoma pazaidy CNS, gruodzio

registruotojas turi atlikti ir pateikti randomizuoto kontroliuojamo tyrimo rezultatus, | 31 d.
lyginant su krizotinibo poveikiu, anks¢iau negydytiems ROS1 teigiamu NSLPV
sergantiems pacientams. Pirminé vertinamoji baigtis bus IBLP rodmuo pacienty,
kuriems i§ pradziy nustatoma metastaziy CNS pogrupyje. Klinikinio tyrimo
ataskaita reikia pateikti iki:
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14a straipsnio 4 dalimi,

registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Apradymas Terminas
Siekiant iSsamiau patvirtinti entrektinibo veiksminguma suaugusiems pacientams ir

vaikams, nepriklausomai nuo naviko histologinés sandaros, registruotojas turi 2027 m. kovo
pateikti apibendrintg analiz¢ su didesniu skai¢iumi pacienty i§ tebevykstanéiy ir 31d.
planuojamy atlikti STARTRK 2, STARTRK NG klinikiniy tyrimy bei visy kity

papildomy pagal sutartg protokola atlikty klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriems

nustatytas NTRK geno suliejimas.

Registruotojas turi pateikti tarpinés saugumo ir veiksmingumo analizés rezultatus 2023 m.
suaugusiems pacientams ir vaikams, jskaitant paauglius, kuriems nustatyta NTRK gruodZio
geno mutacija ir kuriems surinkti veiksmingumo duomenys pagal integruota 31d.
statistinés analizés plana.

Siekiant i§samiau jvertinti kity molekuliniy mutacijy buvimo ar nebuvimo jtaka

entrektinibo veiksmingumui, registruotojas turi pateikti naviko genomo nustatymo | 2027 m. kovo
tyrimy i§ plazmos ir (arba) naviko audinio Zymeny rezultatus, kai Sie duomenys 31d.

Zinomi tyrimo pradzioje ir ligos progresavimo metu, kartu su klinikiniy iSeiciy rysio
su naviko histologine struktiira vertinimu pacientams, kurie bus jtraukti
apibendrintg analizg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rozlytrek 100 mg kietosios kapsulés
entrektinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg entrektinibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti gamintojo pakuotéje sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1460/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rozlytrek 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rozlytrek 100 mg kietosios kapsulés
entrektinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg entrektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

30 kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti gamintojo pakuotéje sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

‘ 13.  SERI1JOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rozlytrek 200 mg kietosios kapsulés
entrektinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg entrektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir azodaZiklio saulélydzio geltonojo FCF (E 110). Daugiau informacijos
pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

90 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti gamintojo pakuotéje sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1460/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rozlytrek 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rozlytrek 200 mg kietosios kapsulés
entrektinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg entrektinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir azodaziklio saulélydzio geltonojo FCF (E 110). Daugiau informacijos
pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

90 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti gamintojo pakuotéje sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

‘ 13.  SERI1JOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS

43



Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Rozlytrek 100 mg kietosios kapsulés
Rozlytrek 200 mg kietosios kapsulés

entrektinibas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rozlytrek ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Rozlytrek
Kaip vartoti Rozlytrek

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rozlytrek

Pakuotés turinys ir kita informacija

oarwNE

1. Kas yra Rozlytrek ir kam jis vartojamas

Kas yra Rozlytrek

Rozlytrek yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos entrektinibo.

Kam Rozlytrek vartojamas

Rozlytrek vartojamas gydyti:

. suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems vaikams, sergantiems jvairiose organizmo srityse
atsiradusiais solidiniais navikais (véziu), kuriuos sukélé pakites neurotrofinés tirozino
receptoriaus kinazés (NTRK) genas, arba

° suaugusiesiems, sergantiems tam tikro tipo plau¢iy véziu, vadinamu ,,nesmulkiyjy Igsteliy

plauciy véziu (NSLPV)*, kurj sukélé pakitgs ROS1 genas.

Solidiniai navikai, kuriuose nustatomas NTRK geno suliejimas

Vaistas vartojamas, kai:

. tyrimais nustatyta, jog Jiisy vézio lastelése yra pakitusiy ,,NTRK* vadinamy geny, o vézio
lastelés i$plito pazeistame organe ar j kitus organizmo organus, ir kai tikétina, jog vézj Salinant
chirurginiu badu gali bati sukelta sunkiy komplikacijy (Zr. toliau poskyrj ,,Kaip veikia
Rozlytrek*), bei

° anksc¢iau Jums nebuvo skirtas gydymas vaistais, vadinamais NTRK inhibitoriais, 0
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° kitoks gydymas nuo vézio tinkamai neveikia arba Jums netinka.

Nesmulkiyju lasteliy plaudiy vézys (NSLPV), kuriame nustatomas ROS1 genas

Vaistas vartojamas, kai Jums nustatytas plauciy vézys:

° yra ,,ROS1-teigiamas* — tai reiSkia, kad Jiisy vézio lastelése yra pakites ,,ROS1* vadinamas
genas (Zr. toliau poskyrj ,,Kaip veikia Rozlytrek*),

° yra pazenges, pavyzdziui, i$plito j kitas Jisy organizmo sritis (metastazavo) bei

° Jums anksc¢iau nebuvo skirtas gydymas vaistais, vadinamais ROS1 inhibitoriais.

Kaip veikia Rozlytrek

Rozlytrek veikia blokuodamas pakitusiy fermenty poveikj. Pakit¢ fermentai susidaro dél poky¢iy
NTRK arba ROS1 genuose, kurie koduoja Siuos fermentus. Pakitusios sudéties fermentai skatina
daugintis vézines lgsteles.

Rozlytrek gali sulétinti arba sustabdyti véZzio augimg. Vaistas taip pat gali padéti sumazinti Jisy
naviko apimtj.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Rozlytrek
Rozlytrek vartoti draudZziama

° jeigu yra alergija entrektinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu nesate dél to tikri, prie§ pradédami vartoti Rozlytrek pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba
slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Rozlytrek, jeigu:

° Jums neseniai pasireiské atminties sutrikimas, sumisimas, haliucinacijos ar pakitusi psichikos
buklé;

. Jums anksciau buvo kauly laziy arba yra biikliy, dél kuriy gali padidéti kauly laziy rizika,
pavyzdziui vadinamoji osteoporozé arba osteopenija;
vartojate vaisty, kurie mazina $lapimo riigsties kiekj Jusy kraujyje;

Jums yra Sirdies nepakankamumas (kai Jiisy Sirdis negeba tinkamai pumpuoti kraujo ir apripinti
organizmo deguonimi) — jo pozymiais gali bati kosulys, dusulys ir kojy ar ranky patinimas;

. Jums yra Sirdies laidumo sutrikimas, vadinamas ,,pailgéjusiu QTc intervalu®, — jis nustatomas
uzregistravus elektrokardiograma (EKG) ar sumazéjes elektrolity kiekis (kalio, magnio, kalcio,
fosforo) Kiekis Jasy kraujyje;

° Jums nustatytas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, jgimtas laktazés stygius arba
gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

Kiti vaistai ir Rozlytrek

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad Rozlytrek gali jtakoti kai kuriy kity vaisty poveikj. Be to, kai
kuriy kity vaisty vartojimas gali taip pat jtakoti Rozlytrek poveikj.

Ypatingai svarbu, kad gydytojui arba vaistininkui pasakytuméte, jeigu vartojate kuriy nors i$ toliau

iSvardyty vaisty:

° grybelinéms infekcijoms gydyti vartojamy (prieSgrybeliniy) vaisty, tokiy kaip ketokonazolo,
itrakonazolo, vorikonazolo, pozakonazolo;
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AIDS ar ZIV infekcijai gydyti vartojamy vaisty, tokiy kaip ritonaviro ar sakvinaviro;
augalinio vaisto nuo depresijos — jonazolés preparaty;

traukuliams ar priepuoliams slopinti vartojamy vaisty (vaisty nuo epilepsijos), pavyzdZiui,
fenitoino, karbamazepino ar fenobarbitalio;

vaisty nuo tuberkuliozés, pavyzdziui, rifampicino, rifabutino;

solidiniams navikams ir kraujo véziui gydyti skirty vaisty — topotekano, lapatinibo,
mitoksantrono, apalutamido, metotreksato;

. sgnariy uzdegimui ir sgnariy autoimuninéms ligoms (reumatoidiniam artritui) gydyti skirty

vaisty — metotreksato;

migrenos tipo galvos skausmui gydyti vartojamo vaisto — ergotamino;

stipriam skausmui malSinti gydyti vartojamo vaisto — fentanilio;

psichikos ligoms (psichozéms) gydyti arba nevalingiems judesiams ir garsams, dar

vadinamiems Tourette sindromu, slopinti vartojamo vaisto — pimozido;

nereguliariam Sirdies susitraukimy ritmui gydyti vartojamo vaisto — chinidino;

nuo kraujo kresuliy susidarymo apsauganciy vaisty — varfarino, dabigatrano eteksilato;

skrandzio refliuksui (rémeniui) gydyti vartojamy vaisty — cisaprido, omeprazolo;

cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti vartojamy vaisty — atorvastatino, pravastatino,
rozuvastatino;

. vaisty, vartojamy Jiisy organizmo imuninei sistemai slopinti arba siekiant apsaugoti, kad
organizmas neatmesty transplantuoty organy — sirolimuzo, takrolimuzo, ciklosporino;
vaisty nuo depresijos — paroksetino, fluvoksamino;
padidéjusiam cukraus kiekiui kraujyje mazinti vartojamy vaisty — repaglinido, tolbutamido;
padidéjusiam kraujosptdziui gydyti vartojamy vaisty — bozentano, felodipino, nifedipino,
verapamilio.

Jeigu Jums tinka bet kuri i$ anks¢iau nurodyty sglygy (arba nesate dél to tikri), prie$ pradédami vartoti
Rozlytrek pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Rozlytrek vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymosi Rozlytrek metu negerkite greipfruty sulCiy ir nevalgykite greipfruty ar aitriyjy apelsiny.
Kitaip gali padidéti vaisto kiekis Jiisy kraujyje iki Zalingo rodmens.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Moterys ir kontracepcija

Vaisto vartojimo metu reikia saugotis nuo pastojimo, kadangi vaistas gali pakenkti Jsy kadikiui.
Jeigu esate pastoti galinti moteris, privalote naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones
gydymosi metu ir dar bent 5 savaites po gydymo pabaigos.

Néra zinoma, ar Rozlytrek vartojimas gali susilpninti apsisaugojimui nuo pastojimo vartojamy vaisty
(geriamyjy piliuliy ar implantuojamyjy hormoniniy kontraceptiky) poveikj. Kad nepastotuméte
gydymosi Rozlytrek metu ir dar bent 5 savaites po gydymo pabaigos, turite naudoti kita patikima
apsisaugojimo nuo pastojimo metoda, pavyzdziui, barjerinj metoda (pvz., prezervatyvus).

Pasitarkite su gydytoju, kuris nurodys Jums ir Jisy partneriui tinkamas kontracepcijos priemones.

Vyrai ir kontracepcija

Vaisto vartojimo metu Jiisy partneré turi saugotis nuo pastojimo, kadangi vaistas gali pakenkti Jiisy
kudikiui. Jeigu JUsy partneré yra pastoti galinti moteris, privalote naudoti labai veiksmingas
kontracepcijos priemones gydymosi metu ir dar bent 3 ménesius po gydymo pabaigos. Pasitarkite su
gydytoju, kuris nurodys Jums ir Jiisy partnerei tinkamas kontracepcijos priemones.
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Néstumas

° Néstumo metu Rozlytrek vartoti negalima. Tai svarbu todél, kad vaistas gali pakenkti Jiisy
kadikiui.

. Jeigu Sio vaisto vartojimo metu arba per 5 savaites nuo paskutiniosios jo dozés vartojimo
pastotuméte, nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui.

Zindymas

Sio vaisto vartojimo metu Zindyti negalima. Tai svarbu tod¢l, kad néra Zinoma, ar Rozlytrek issiskiria j
motinos pieng ir tokiu biidu gali pakenkti Jusy kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Rozlytrek gali jtakoti Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Rozlytrek vartojimo metu Jums
gali pasireiksti:

nerySkus matymas;

svaigulio pojutis;

alpimas (samonés praradimas);

nuovargio jausmas;

psichikos poky¢iai, sumi§imo baklé arba nesamy daikty matymas (haliucinacijos).

Jeigu Jums pasireiksty tokiy reiskiniy, Jums negalima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti sudétingy
mechanizmy, kol simptomai visiskai neiSnyks. Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku apie tai, ar
Jums saugu vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Rozlytrek sudétyje yra:

. laktozeés (tam tikro tipo cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista;

° saulélydzio geltonojo FCF (E110) (tik 200 mg Kkietyju kapsuliy) sudétyje. Tai yra daZiklis,
kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

3. Kaip vartoti Rozlytrek

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kokia doze vartoti

Suaugusiesiems

° Rekomenduojama dozé yra po tris 200 mg stiprumo kapsules vieng karta per parg (i$ viso
600 mg dozé per parg).

° Jeigu jausités blogai, kartais gydytojas gali sumazinti Jisy vartojama dozg¢ arba kuriam laikui ar
visiSkai nutraukti gydyma.

Vaikams
. Rozlytrek galima vartoti 12 mety ir vyresniems vaikams.

° Gydytojas apskai¢iuos ir paskirs Jums tinkama dozg¢ — ji priklausys nuo vaiko tigio ir kiino
svorio.
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Kaip vartoti vaisto

Rozlytrek reikia vartoti per burna, vaistg galima vartoti valgio metu ar nevalgius. Reikia nuryti
nepazeistg kapsule. Kapsuliy negalima atidarinéti ar tirpinti, kadangi kapsuliy turinys yra labai kartus.

Ka daryti, jeigu po Rozlytrek vartojimo vemiate?
Jeigu suvartojus Rozlytrek dozg iskart pasireiskia vémimas, tuomet suvartokite kita dozg.
Ka daryti pavartojus per didele Rozlytrek doze?

Jeigu pavartojote per didele Rozlytrek doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j artimiausig
ligoning. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote ir §] pakuotés lapelj.

Pamirsus pavartoti Rozlytrek

° Jeigu kita doze turite vartoti po daugiau kaip 12 valandy, nedelsdami suvartokite pamir$taja
dozg, kai tik prisiminsite.

° Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maziau kaip 12 valandy, praleistosios dozés nevartokite.
Tuomet kitg doze vartokite jprastu laiku.
° Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Rozlytrek

Nenutraukite $io vaisto vartojimo pries$ tai nepasitare su gydytoju. Svarbu Rozlytrek vartoti kasdien
tiek laiko, kiek Jums paskyré gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, arba vaistininkg arba
slaugytoja.
4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §$io vaisto gali pasireiksti toliau nurodyty Salutiniy reiskiniy.

Sunkus $alutinis poveikis
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pavartojus Rozlytrek Jums pasireik$ty kuris nors i§ toliau

i$vardyty reiskiniy. Gydytojas gali sumazinti JGsy vartojamg vaisto doze, kuriam laikui nutraukti
gydymg arba visiskai nutraukti Jisy gydyma:

° kosulys, dusulys ir kojy bei ranky patinimas (skys¢iy susilaikymas organizme); tai gali biti
Sirdies veiklos sutrikimo poZymiai;

° sumisimo pojitis, pakitusi nuotaika, atminties sutrikimas arba haliucinacijos (nesamy daikty
matymas);

. galvos svaigimo ar svaigulio pojiitis arba pojitis, kad Jusy Sirdis plaka nereguliariai ar per
greitai, kadangi tai gali bati sutrikusio $irdies ritmo poZymis;

. bet koks sgnariy skausmas, kauly skausmas, galiinés deformacija ar pakitgs Jusy gebéjimas
judéti, kadangi tai gali biti lGzio poZymis;

. inksty veiklos sutrikimas arba artritas, kadangi tai gali baiti padidéjusios §lapimo rtgsties

koncentracijos Jusy kraujyje pasekmé.
Kitas Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu pastebétuméte kuriy nors i$ toliau nurodyty
Salutiniy reiskiniy.
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Labai daZnas — gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny:

nuovargio pojitis;

viduriy uzkietéjimas;

pakites skonio pojtis;

nestabilumo ar apsvaigimo pojitis;

patinimas;

viduriavimas;

pykinimas;

pakite jutimai, kai jau¢iamas perstéjimo, dilgéiojimo ar deginimo pojiitis;
raudonyjy kraujo lgsteliy trikumas (mazakraujysté);

dusulys;

padidéjes kiino svoris;

padidéjes kreatinino (medziagos, kuri jprastai pasalinama pro inkstus su Slapimu) kiekis
kraujyje;

vémimas;

kosulys;

kar$¢iavimas;

raumeny skausmas;

skausmas, jskaitant nugaros skausma, kaklo skausma, skeleto raumeny skausmg, galtiniy
skausma;

pilvo ar sanariy skausmas;

bet koks kauly skausmas, galiinés deformacija ar pakites Jasy gebéjimas judéti (kauly laziai);
galvos skausmas;

sumazgjes kraujospudis;

padidéjes tam tikry kepeny fermenty (AST ar ALT) aktyvumas kraujyje;
nenormalus nemalonus pojitis rankose ar kojose;

raumeny koordinacijos sutrikimas, nestabili eisena;

sutrikes jprastinis miego rezimas;

plauciy infekcija;

Slapimo taky infekcija,

raumeny silpnumas;

sumazejes apetitas;

nerySkus matymas;

iSbérimas;

sumazgéjes tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy neutrofilais, skaicius;
negaléjimas visiskai i$siSlapinti;

pasunkéjes rijimas.

Daznas — gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny:

nuotaikos sutrikimai;

dehidratacija;

skyséio susikaupimas plauc¢iuose;
alpimas;

padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai.

NedazZnas — gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny:

pakites tam tikry cheminiy medziagy kiekis Jusy kraujyje dél greito naviko Igsteliy suirimo, dél
ko gali buti pazeidziami organai, jskaitant inkstus, Sirdj ir kepenis.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu Jums pasireiksty kokiy nors i$ $iy anksciau
iSvardyty Salutiniy reiSkiniy.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojuli,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rozlytrek
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar buteliuko etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Buteliuka laikyti gamintojo pakuotéje sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
drégmés.
° Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Rozlytrek sudétis

Veiklioji medZiaga yra entrektinibas.
Rozlytrek 100 mg: kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg entrektinibo.
Rozlytrek 200 mg: kiekvienoje kapsuléje yra 200 mg entrektinibo.

Pagalbinés medziagos yra:

. Kapsulés turinys: vyno rugstis, laktoze (Zr. 2 skyriaus poskyri ,,Rozlytrek sudétyje yra
laktozés®), hipromelioze, krospovidonas, mikrokristaliné celiuliozé, bevandenis koloidinis
silicio dioksidas, magnio stearatas.

° Kapsulés apvalkalas: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172;
Rozlytrek 100 mg kapsulése), saulélydzio geltonasis dazas FCF (E110; Rozlytrek 200 mg
kapsulése). Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Rozlytrek sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110)*.

. UZra3o raSalas: Selakas, propilenglikolis, indigokarmino aliuminio kraplakas (E132).

Rozlytrek i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Rozlytrek 100 mg kietoji kapsulé yra matiné geltonos spalvos su mélynos spalvos uzrasu
»ENT 100 ant korpuso.

Rozlytrek 200 mg kietoji kapsulé yra matiné oranzinés spalvos mélynos spalvos uzrasu ,,ENT 200 ant
korpuso.

Kapsulés tickiamos buteliukuose, kuriuose yra:
° 30 kietyjy Rozlytrek 100 mg kapsuliy; arba
° 90 kietyjy Rozlytrek 200 mg kapsuliy.

Registruotojas
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija
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Gamintojas

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

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbnarapus
Pom bearapust EOO/I
Tem: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

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

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

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche Romaénia 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



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kbnpog Sverige

I'.A.Ztopdtng & o Atd. Roche AB

TmA: +357 - 2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perZiiirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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