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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozlytrek 100 mg kapsutki twarde

Rozlytrek 200 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rozlytrek 100 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg entrektynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 65 mg laktozy.

Rozlytrek 200 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg entrektynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda kapsutka twarda zawiera 130 mg laktozy, i 0,6 mg barwnika azowego zétcieni pomaranczowej
FCF (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Rozlytrek 100 mg kapsulki twarde

Rozmiar 2 (18 mm dtugos$ci), kapsultki twarde, sktadajgce sie z zottego nieprzezroczystego korpusu i
wieczka, z nadrukiem ENT 100 w kolorze niebieskim umieszczonym na korpusie kapsufki.

Rozlytrek 200 mg kapsulki twarde

Rozmiar 0 (21,7 mm dtugosci), kapsultki twarde, sktadajace si¢ z pomaranczowego nieprzezroczystego
korpusu i wieczka, z nadrukiem ENT 200 w kolorze niebieskim umieszczonym na korpusie kapsuiki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rozlytrek w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w

wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujacymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej

kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase),

o u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktorego resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie skutkowaé cigzka chorobg oraz

o ktorzy nie otrzymali wezesniej inhibitora NTRK
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o dla ktérych brak zadowalajacych opcji terapeutycznych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Rozlytrek w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych z ROS1-dodatnim,
zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami
ROSL.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Rozlytrek powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dobér pacjentéw

Guzy lite z obecnoscig fuzji genu NTRK

Konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w celu wyselekcjonowania pacjentéw z guzami litymi
I z obecnoscia fuzji genu NTRK. Obecnos¢ fuzji genu NTRK musi zosta¢ ustalona przed rozpoczeciem
terapii produktem leczniczym Rozlytrek (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca ROS1-dodatni

Konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w celu wyselekcjonowania pacjentéw z ROS1-
dodatnim NDRP. Obecnos¢ ROS1 musi zosta¢ ustalona przed rozpoczgciem terapii produktem
leczniczym Rozlytrek (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka u dorostych pacjentow wynosi 600 mg entrektynibu, podawana doustnie raz na dobg.

Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych wynosi 300 mg/m? powierzchni ciata
(ang. body surface area, BSA) entrektynibu raz na dobe (patrz Tabela 1).

Tabela 1: Zalecane dawkowanie u dzieci i mlodziezy

Powierzchnia ciala (p.c., ang. Dawka podawana raz na dobe
BSA)
0d 1,11 m?do 1,50 m? 400 mg
>1,51m? 600 mg

Czas trwania leczenia

Zaleca sig, by leczenie pacjentow produktem Rozlytrek byto kontynuowane do czasu progresji
choroby lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Opoznienie lub pominiecie przyjecia dawki

Je$li zaplanowana dawka produktu Rozlytrek zostanie pominieta, pacjenci moga przyjac¢ te dawke,
chyba ze nastgpna dawka przypada w ciggu 12 godzin. Jesli bezposrednio po przyjeciu dawki
produktu Rozlytrek wystapig wymioty, pacjenci moga powtornie przyja¢ dawke leku.



Modyfikacje dawki

Postgpowanie z dzialaniami niepozadanymi moze wymagac¢ czasowego przerwania leczenia,
zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem Rozlytrek, w przypadku okreslonych dziatan
niepozadanych (patrz Tabela 4) na podstawie oceny bezpieczenstwa pacjenta i tolerancji leczenia
dokonanej przez lekarza.

Dorosli
U dorostych pacjentow dawke produktu Rozlytrek mozna zmniejszy¢ do 2 razy, w zalezno$ci od
tolerancji (patrz Tabela 2). Leczenie produktem Rozlytrek nalezy na trwate zakonczy¢, jesli pacjent

nie jest w stanie tolerowaé¢ dawki 200 mg raz na dobe.

Tabela 2: Schemat zmniejszania dawki u pacjentow dorostych

Schemat zmniejszania dawki Poziom dawki
Dawka zalecana 600 mg raz na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 400 mg raz na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg raz na dobe

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych dawke produktu Rozlytrek mozna zmniejszy¢
maksymalnie 2 razy, w zaleznosci od tolerancji (patrz Tabela 3).

U niektdrych pacjentow konieczne jest zastosowanie schematu dawkowania przerywanego, aby
uzyskac¢ zalecang zredukowang calkowitg dawke tygodniowa do stosowania u dzieci i mtodziezy.
Leczenie produktem Rozlytrek nalezy trwale zakonczy¢, jesli pacjent nie jest w stanie tolerowac
najmniejszej zredukowanej dawki.

Tabela 3: Schemat zmniejszania dawki u dzieci i mlodziezy

Postepowanie Powierzchnia ciala Powierzchnia ciala
od 1,11 m?do 1,50 m? > 1,51 m?

(raz na dobe) (raz na dobg)
Zalecana dawka 400 mg 600 mg
Pierwsze zmniejszenie dawki 300 mg 400 mg
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg przez 5 dni w

X . 200 mg

kazdym tygodniu*

*5 dni w kazdym tygodniu: poniedzialek, sroda, pigtek, sobota i niedziela

Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki produktu Rozlytrek dla pacjentéw dorostych oraz dzieci i
miodziezy w przypadku okreslonych dziatan niepozadanych podano w Tabeli 4 (patrz punkty 4.4 i
4.8).



Tabela 4: Zalecane modyfikacje dawkowania produktu Rozlytrek w przypadku wystapienia
dzialan niepozadanych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Dzialanie Stopien ciezko$ci” Modyfikacja dawki
niepozadane
Zastoinowa Objawowa przy tagodnej do ° Wstrzymaé podawanie produktu
niewydolnos¢ serca | umiarkowanej aktywnosci lub Rozlytrek az do powrotu do Stopnia
wysitku, wlaczajac sytuacje, mniejszego badz rownego 1
gdzie wymagana jest ° Wznowi¢ leczenie zmniejszong
interwencja (Stopien 2 lub 3) dawka
Ciezka z objawami ° Wstrzymaé podawanie produktu
wystepujacymi w spoczynku, Rozlytrek az do powrotu do Stopnia
przy minimalnej aktywnosci mniejszego badz rownego 1
lub wysitku lub tam, gdzie ° Wznowi¢ leczenie zmniejszong
interwencja jest wskazana dawka lub zaprzesta¢ stosowania
(Stopien 4) zgodnie z zaleceniami klinicznymi
Zaburzenia Nietolerowalne, ale ° Wstrzymaé podawanie produktu
poznawcze umiarkowane zmiany Rozlytrek az do powrotu do stopnia
wplywajace na czynnos$ci nasilenia mniejszego lub réwnego 1
codzienne (Nietolerowalne lub do stanu wyjsciowego
Stopien 2) ° Wznowi¢ leczenie dawka takg sama
lub zmniejszona, w zaleznosci od
potrzeb klinicznych
Cigzkie zmiany ograniczajgce | ® Wstrzymac podawanie produktu
czynnosci codzienne (Stopien Roz_lytr_ek az_d_o powrotu d’o stopnia
nasilenia mniejszego lub rownego 1
3) lub do stanu wyjéci
ub do stanu wyj$ciowego
° Wznowi¢ leczenie dawka
Zmniejszong
Wymagana pilna interwencja | ® W przypadku utrzymujacych sie,
(Stopien 4) cigzkich lqb n1ernoz’11wyc-h do
opanowania zdarzen nalezy
zaprzesta¢ stosowania produktu
Rozlytrek zgodnie z zaleceniami
klinicznymi
Hiperurykemia Objawowa lub stopien 4 ° Rozpocza¢ podawanie lekdw
zmniejszajgcych stgzenie moczandw
° Wstrzyma¢ podawanie produktu
Rozlytrek do momentu poprawy
objawdw przedmiotowych lub
podmiotowych
° Wznowi¢ leczenie taka sama lub
zmniejszong dawka produktu
Rozlytrek
Wydluzenie QTc 481 do 500 ms ° Wstrzymac podawanie produktu
odstepu QT Rozlytrek az do powrotu do stanu
wyj$ciowego
° Wznowic leczenie ta sama dawka




Dzialanie
niepozadane

Stopien ci¢zkos$ci”

Modyfikacja dawki

QTc wigkszy niz 500 ms

Wstrzymaé podawanie produktu
Rozlytrek az do powrotu odstepu
QTc do stanu wyj$ciowego
Wznowi¢ leczenie takg samg dawka,
jesli czynniki powodujace
wydtuzenie QT zostaty
zidentyfikowane i skorygowane
Wznowi¢ leczenie dawka
zmniejszong jesli inne czynniki
powodujgce wydtuzenie QT nie
zostaly zidentyfikowane

Torsade de pointes;
wielopostaciowy czestoskurcz
komorowy, objawy
podmiotowe i przedmiotowe
cigzkiej arytmii

Trwale odstawi¢ produkt Rozlytrek

Wzrost aktywnosci
transaminaz

Stopien 3

Wstrzymaé podawanie produktu
Rozlytrek az do powrotu do stopnia
nasilenia mniejszego lub réwnego 1
lub do stanu wyjsciowego
Wznowi¢ leczenie taka samg dawka,
jesli dziatanie ustapi w ciggu 4
tygodni

Trwale odstawi¢ produkt, jesli
dziatanie niepozadane nie ustgpi w
ciggu 4 tygodni

Wznowic leczenie dawka
zmniejszong w przypadku
nawracajgcych zdarzen stopnia 3,
ktore ustgpuja w ciggu 4 tygodni

Stopien 4

Wstrzyma¢ podawanie produktu
Rozlytrek az do powrotu do stopnia
nasilenia mniejszego lub réwnego 1
lub do stanu wyjsciowego
Wznowi¢ leczenie dawka
zmniejszona, jesli zdarzenie ustapi w
ciggu 4 tygodni

Trwale odstawi¢ produkt, jesli
dziatanie niepozadane nie ustgpi w
ciggu 4 tygodni

Trwale odstawi¢ produkt w
przypadku nawracajgcych zdarzen
stopnia 4

AIAT lub AspAT ponad 3 x
GGN z jednoczesnym
stezeniem bilirubiny catkowitej
ponad 2 x GGN (przy
niewystepowaniu cholestazy
lub hemolizy)

Trwale odstawi¢ produkt Rozlytrek

Niedokrwistos¢ lub
neutropenia

Stopien 3 lub 4

Wstrzyma¢ podawanie produktu
Rozlytrek az do powrotu do stopnia
nasilenia mniejszego lub réwnego 2
lub do stanu wyjSciowego
Wznowic leczenie dawka takg sama
lub zmniejszona, w zaleznosci od




Dzialanie Stopien ci¢zkos$ci” Modyfikacja dawki
niepozadane

potrzeb klinicznych

Inne klinicznie Stopiefi 3 lub 4 ° Wstrzymaé podawanie produktu
istotne dzialania Rozlytrek do czasu ustapienia
niepozadane dziatania niepozadanego lub jego

poprawy i powrotu do stanu
prawidtowego lub do stopnia 1 badz
stanu wyj$ciowego

° Wznowi¢ leczenie takg sama lub
zmniejszong dawka, jesli zdarzenie
ustapi w ciagu 4 tygodni

° Rozwazy¢ trwate odstawienie
produktu, jesli dziatanie niepozadane
nie ustgpi w ciggu 4 tygodni

) Trwale odstawi¢ produkt w
przypadku nawracajgcych zdarzen
stopnia 4

"Nasilenie zgodne z definicjg National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE,
wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych), wersja 4.0

Silne lub umiarkowane inhibitory CYP3A:

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A u dorostych
pacjentow oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych (patrz punkt 4.4).

W przypadku pacjentow dorostych, jesli jednoczesne podanie jest niemozliwe do uniknigcia,
stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A z produktem Rozlytek nalezy ograniczy¢
do 14 dni, a dawke produktu Rozlytrek nalezy zmniejszy¢ w nastepujagcy sposob:

o 100 mg raz na dobe w przypadku stosowania silnych inhibitorow CYP3A (patrz punkt 4.5)

o 200 mg raz na dobe w przypadku stosowania umiarkowanych inhibitoréw CYP3A.

Po zakonczeniu jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A mozna
wznowi¢ stosowanie dawki produktu Rozlytrek przyjmowanej przed rozpoczgciem podawania silnych
lub umiarkowanych inhibitorébw CYP3A. Moze by¢ wymagany okres wyptukiwania z organizmu w
przypadku inhibitorbw CYP3A4 o dtugim okresie pottrwania (patrz punkt 4.5).

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki produktu Rozlytrek u pacjentéw w wieku > 65 lat (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha), umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-
Pugha) lub ci¢zkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest
wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy uwaznie monitorowac¢ czynno$¢ watroby i dzialania niepozadane (patrz Tabela 4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie badano entrektynibu z udzialem pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci entrektynibu u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Dostepne dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna sformutowac¢ zalecen na temat
dawkowania.



Sposéb podawania

Produkt Rozlytrek jest lekiem do stosowania doustnego. Kapsulki twarde nalezy potyka¢ w catosci i
nie nalezy ich otwiera¢ ani rozpuszczaé, gdyz zawarto$¢ kapsulki jest bardzo gorzka. Produkt
Rozlytrek mozna przyjmowa¢ z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2), ale nie nalezy go przyjmowac z
grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skuteczno$¢ w réznych rodzajach nowotwordéw

Korzys$ci ze stosowania produktu Rozlytrek zostaty okreslone w badaniach jednoramiennych, ktére
oceniaty stosunkowo niewielkg probe pacjentéw z nowotworami wykazujacymi fuzje genu NTRK.
Korzystne dziatanie produktu Rozlytrek wykazano na podstawie catkowitego odsetka odpowiedzi i
czasu trwania odpowiedzi w ograniczonej liczbie rodzajow nowotwordéw. Dziatanie leku moze si¢
ilosciowo rozni¢ w zalezno$ci od rodzaju nowotworu, a takze w zalezno$ci od wspotistniejgcych
zmian genomowych (patrz punkt 5.1). Z tego powodu produkt Rozlytrek powinien by¢ stosowany
wylacznie wtedy, gdy brak zadowalajacych opcji terapeutycznych (np. dla ktérych nie okreslono
korzysci klinicznych lub gdy wykorzystano te opcje terapeutyczne).

Zaburzenia poznawcze

W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek zgtaszano zaburzenia poznawcze, w tym splatanie,
zmiany stanu psychicznego, zaburzenia pamieci i halucynacje (patrz punkt 4.8). U pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat takie zdarzenia wystgpowaty czesciej niz u mtodszych pacjentow. Nalezy monitorowaé
pacjentow pod katem przedmiotowych objawdéw zmian poznawczych.

W zaleznosci od nasilenia zaburzen poznawczych leczenie produktem Rozlytrek nalezy
zmodyfikowaé zgodnie ze opisem podanym w Tabeli 4 w punkcie 4.2.

Nalezy poinformowac pacjentdow o mozliwosci wystapienia zmian poznawczych podczas leczenia
produktem Rozlytrek. Nalezy pouczy¢ pacjentdow, by do czasu ustagpienia objawow nie prowadzili
pojazdow ani nie uzywali maszyn, jesli wystapia u nich zaburzenia poznawcze (patrz punkt 4.7).

Ztamania

Ztamania zglaszano u 25,0% (19/76) pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy leczonych
produktem Rozlytrek w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8). Ztamania kosci najczesciej
wystepowaly U dzieci i mtodziezy ponizej 12. roku zycia i zlokalizowane byty w konczynie dolnej (z
tendencja do kosci udowej, koSci piszczelowej, stopy i kosci strzatkowej). Zarbwno u pacjentow
dorostych, jak i dzieci i mtodziezy czg$¢ ztaman wystgpita w wyniku upadku lub innego urazu okolicy
objetej ztamaniem. U trzynastu pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy wystapito
wiecej niz jedno ztamanie, a u 3 pacjentéw pediatrycznych przerwano leczenie produktem Rozlytrek z
powodu ztamania. Wigkszos$¢ przypadkow ztaman u dzieci i mtodziezy ulegla wyleczeniu. Ztamania
byty przyczyng przerwania leczenia u pigciu pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mlodziezy.

Stan pacjentow z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi ztaman (hp. bélem, nieprawidtowym
chodem, zmianami ruchomosci, deformacja) powinien zosta¢ szybko poddany ocenie.



Hiperurykemia

U pacjentow leczonych entrektynibem obserwowano przypadki hiperurykemii. Stgzenie kwasu
moczowego w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek, a
nastgpnie bada¢ okresowo w trakcie leczenia. Pacjentéw nalezy monitorowaé w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperurykemii. Zaleznie od wskazan klinicznych, nalezy rozpoczaé
podawanie produktdw leczniczych zmniejszajacych stezenie moczandéw i wstrzymac stosowanie
produktu Rozlytrek w zwigzku z wystepowaniem objawow przedmiotowych i podmiotowych
hiperurykemii. Dawke produktu Rozlytrek nalezy zmodyfikowaé w zalezno$ci od nasilenia tego
zaburzenia, jak opisano to w Tabeli 4 w punkcie 4.2.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek zglaszano wystgpowanie zastoinowej niewydolnosci
serca (ang. congestive heart failure, CHF) u mniej niz 5% pacjentow (patrz punkt 4.8). Dziatanie to
obserwowano u pacjentdOw z wystepowaniem choroby serca w wywiadzie lub bez wyst¢powania
choroby serca w wywiadzie i ustgpowato u 70% tych pacjentéw po wdrozeniu odpowiedniego
postepowania klinicznego i (lub) zmniejszenia dawki/przerwania leczenia produktem Rozlytrek.

U pacjentéw z objawami lub znanymi czynnikami ryzyka zastoinowej niewydolnosci serca przed
rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek nalezy oceni¢ frakcje wyrzutowa lewej komory (ang. left
ventricular ejection fraction, LVEF). Pacjenci otrzymujacy produkt Rozlytrek powinni by¢ starannie
monitorowani, a 0soby z klinicznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej
niewydolnos$ci serca, w tym z dusznoscia lub obrzgkiem, nalezy podda¢ ocenie i leczy¢ stosownie do
sytuacji kliniczne;j.

W zalezno$ci od nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca, leczenie produktem Rozlytrek nalezy
zmodyfikowa¢ zgodnie ze wskazéwkami podanymi w Tabeli 4 w punkcie 4.2.

Wydluzenie odstepu QTc

U pacjentow leczonych produktem Rozlytrek w badaniach klinicznych obserwowano wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ stosowania produktu Rozlytrek u pacjentéw z odstgpem QTc dtuzszym niz 450 ms w
stanie wyjsciowym, u pacjentéw z zespotem wrodzonego dtugiego odstgpu QTc oraz u pacjentow
przyjmujacych produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstgp QTc. U pacjentow z
zaburzeniami st¢zenia elektrolitow, nalezy wyréwnac poziom elektrolitow przed rozpoczgciem
leczenia produktem Rozlytrek.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Rozlytrek u pacjentdw, u ktérych wystepuja zaburzenia
rownowagi elektrolitowej lub powazna choroba serca, w tym niedawno przebyty zawat serca,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, niestabilna dusznica bolesna i bradyarytmie. Jezeli w opinii lekarza
prowadzacego, potencjalne korzysci ptynace z zastosowania produktu Rozlytrek u pacjenta z
ktérymkolwiek z tych schorzen przewyzszajg potencjalne ryzyko, nalezy zastosowa¢ dodatkowe
monitorowanie i rozwazy¢ konsultacje ze specjalista.

Zaleca si¢ wykonanie badania EKG i st¢zenia elektrolitow przed rozpoczgciem leczenia oraz po
uptywie 1 miesigca leczenia produktem Rozlytrek. Zaleca si¢ rowniez okresowe monitorowanie zapisu
EKG i stgzenia elektrolitow przez caly okres trwania leczenia produktem Rozlytrek zgodnie z
zaleceniami klinicznymi.

W zaleznosci od nasilenia wydtuzenia odstepu QTc, leczenie produktem Rozlytrek nalezy
zmodyfikowa¢ zgodnie z opisem podanym w Tabeli 4 w punkcie 4.2.



Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt Rozlytrek moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptod, gdy lek jest przyjmowany przez kobiety w
cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji
podczas leczenia i przez okres do 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu Rozlytrek.
Partnerzy kobiet w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji
podczas leczenia i przez okres 3 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6 i 5.3).

Interakcje lekowe

Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek i silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A
powoduje zwigkszenie st¢zenia entrektynibu w osoczu (patrz punkt 4.5), co moze powodowac
zwigkszenie czestosci lub cigzkosci dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
produktu Rozlytrek oraz silnych lub umiarkowanych inhibitoréow CYP3A u pacjentéw dorostych oraz
u dzieci i mlodziezy w wieku 12 lat i starszych. U pacjentow dorostych, jesli nie mozna uniknaé
jednoczesnego podawania, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rozlytrek (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia produktem Rozlytrek nalezy unikaé¢ spozywania grejpfrutow i produktow
otrzymywanych z grejpfrutow.

Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A lub P-
gp zmniejsza stezenie entrektynibu w osoczu (patrz punkt 4.5), co moze prowadzi¢ do obnizenia

skutecznosci produktu Rozlytrek i dlatego nalezy tego unikac.

Nietolerancja laktozy

Rozlytrek zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji galaktozy,
calkowitym brakiem laktazy lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zo6kcien pomaranczowa FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg kapsutki twarde zawiera barwnik zotcien pomaranczowg FCF (E110), ktory moze
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw entrektynibu na inne produkty lecznicze

Wplyw entrektynibu na substraty CYP

Entrektynib jest stabym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne podawanie pacjentom 600 mg
entrektynibu raz na dobe oraz doustnie midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A), zwiekszyto AUC
midazolamu o okoto 50%, ale zmniejszyto Crmax Midazolamu o0 21%. Zaleca sie zachowanie
ostroznos$ci podczas jednoczesnego podawania entrektynibu i wrazliwych substratow CYP3A4 o
waskim indeksie terapeutycznym (np. cyzaprydu, cyklosporyny, ergotaminy, fentanylu, pimozydu,
chinidyny, takrolimusu, alfentanylu i sirolimusu) ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia
dziatah niepozadanych.

Wplyw entrektynibu na substraty P-gp
Dane in vitro sugeruja, ze entrektynib moze wywiera¢ hamujace dziatanie na glikoproteiny P (P-gp).

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 600 mg entrektynibu z digoksyng (wrazliwym substratem P-
gp), zwiekszyto Cmax digoksyny o 28% i AUC o0 18%. Klirens nerkowy digoksyny byt podobny w
grupie otrzymujacej sama digoksyne i otrzymujacej digoksyne jednoczesnie z entrektynibem,
wskazujac na minimalny wplyw entrektynibu na klirens nerkowy digoksyny.
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Wplywu entrektynibu na wchtanianie digoksyny nie uwaza si¢ za klinicznie istotny, ale nie wiadomo,
czy wplyw entrektynibu moze by¢ wigkszy w przypadku bardziej wrazliwych doustnych substratow P-
gp takich jak etaksylan dabigatranu.

Wplyw entrektynibu na substraty BCRP

W badaniach in vitro obserwowano dziatanie hamujace na BCRP.

Istotnos¢ kliniczna tego hamowania jest nieznana, jednak nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego podawania wrazliwych substratow BCRP (np. metotreksatu, mitoksantronu,
topotekanu, lapatynibu) i entrektynibu ze wzgledu na ryzyko zwigkszonego wchtaniania.

Wplyw entrektynibu na substraty innych transporterow

Dane z badan in vitro wskazywaty, ze entrektynib moze wywiera¢ stabe dziatanie hamujace na
polipeptyd transportujacy aniony organiczne (ang. organic anion-transporting polypeptide, OATP)
1B1. Istotno$¢ kliniczna takiego hamowania jest nieznana, jednak nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego podawania wrazliwych substratow OATP1B1 (np. atorwastatyny,
prawastatyny, rozuwastatyny, repaglinidu, bozentanu) jednocze$nie z entrektynibem ze wzgledu na
ryzyko zwigkszonego wchilaniania.

Wphw entrektynibu na substraty enzymow regulowanych PXR

Badania in vitro wskazuja, ze entrektynib moze indukowa¢ enzymy regulowane przez receptor
pregnanu X (ang. pregnane X receptor, PXR) (np. rodzing CYP2C i UGT). Jednoczesne stosowanie
entrektynibu z substratami CYP2C8, CYP2C9 lub CYP2C19 (np. repaglinidem, warfaryna,
tolbutamidem lub omeprazolem) moze zmniejszy¢ ich ekspozycje.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Obecnie nie wiadomo czy entrektynib moze obniza¢ skutecznos¢ dziatajacych systemowo
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Dlatego kobiety stosujace dziatajace systemowo
hormonalne srodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo stosowaé barierowe metody mechaniczne
(patrz punkt 4.6).

Wpltyw innych produktéw leczniczych na entrektynib

Dane z badan in vitro wskazuja, ze CYP3A4 jest gtéwnym enzymem po$redniczacym w metabolizmie
entrektynibu i powstawaniu jego najwazniejszego aktywnego metabolitu M5.

Wphyw induktoréw CYP3A lub P-gp na entrektynib

Jednoczesne podawanie wielokrotnych doustnych dawek ryfampicyny bedacej silnym induktorem
CYP3A z pojedyncza doustng dawka entrektynibu zmniejszato AUCin entrektynibu o 77%, a Crax 0
56%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania entrektynibu z induktorami CYP3A lub P-gp (w tym, m.in.,
karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, ryfabutyna, ryfampicyng, dziurawcem — Hypericum
perforatum, apalutamidem, rytonawirem).

Wp#yw inhibitoréw CYP3A lub P-gp na entrektynib
Jednoczesne podanie itrakonazolu, bedacego silnym inhibitorem CYP3A4, z pojedyncza doustng
dawka entrektynibu zwigkszato AUCins 0 600% i Cinax 0 173%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych inhibitoréw CYP3A (w tym
miedzy innymi rytonawiru, sakwinawiru, ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu, pozakonazolu,
grejpfrutow lub gorzkich pomaranczy). Jesli jednoczesne stosowanie silnych i umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4 jest nieuniknione, nalezy dostosowac¢ dawke entrektynibu (patrz punkt 4.2).
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Pomimo, ze wyrazny wptyw hamujacy produktéw leczniczych bgdacych inhibitorami P-gp na
farmakokinetyke entrektynibu nie jest spodziewany, zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw P-gp (np. werapamilu, nifedypiny, felodypiny,
fluwoksaminy, paroksetyny) z entrektynibem ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na
entrektynib (patrz punkt 5.2).

Wplyw produktow leczniczych zwigkszajgcych pH zolgdka na entrektynib

Jednoczesne podawanie inhibitora pompy protonowej (ang. proton pump inhibitor, PPI) lanzoprazolu
z pojedynczg dawka 600 mg entrektynibu spowodowato zmniejszenie AUC entrektynibu 0 25% i Cinax
0 23%).

Dostosowanie dawki entrektynibu nie jest wymagane, gdy jest on podawany jednoczes$nie z PPI lub
innymi lekami zwigkszajacymi pH zotadka (np. antagonistami receptoréw H2 lub lekami
zoboje¢tniajacymi).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym powinny mie¢ wykonany test ciazowy pod nadzorem medycznym przed
rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas
leczenia i przez co najmniej 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu Rozlytrek.

Obecnie nie wiadomo czy entrektynib moze obnizaé¢ skuteczno$¢ dziatajacych systemowo
hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Dlatego kobiety stosujace dziatajace
systemowo hormonalne $rodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo stosowac barierowe metody
mechaniczne.

Mgzczyzni, ktorych partnerki sa w wieku rozrodezym, musza stosowaé wysoce skuteczne metody
antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesiaCe po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Rozlytrek (patrz punkt 5.3).

Cigza

Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania entrektynibu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach i mechanizm dziatania leku wskazuja, ze entrektynib moze mie¢ szkodliwy wptyw na
ptdd, gdy jest stosowany podczas cigzy (patrz punkty 4.4 i 5.3).

Produkt Rozlytrek nie jest zalecany do stosowania podczas ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji.

Nalezy poinformowac kobiety otrzymujace produkt leczniczy Rozlytrek o jego potencjalnym
szkodliwym wplywie na ptdd. Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku rozrodczym, by w przypadku

zaj$cia w cigz¢ skontaktowaly si¢ z lekarzem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy entrektynib lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dzieci karmionych piersig.
Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia podczas leczenia produktem Rozlytrek.

Plodno$¢

Nie przeprowadzono badan ptodnosci zwierzat w celu oceny wptywu entrektynibu (patrz punkt 5.3).
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rozlytrek wptywa w stopniu umiarkowanym na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by nie prowadzili pojazdéw, ani nie obstugiwali
maszyn do czasu ustgpienia objawow, jesli podczas leczenia produktem Rozlytrek wystapig u nich
zaburzenia poznawcze, omdlenia, nieostre widzenie lub zawroty glowy (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byty: uczucie zmeczenia, zaparcia,
zaburzenia smaku, obrzgk, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci, uposledzenie czucia, dusznos¢,
niedokrwisto$¢, zwigkszenie masy ciata, podwyzszone st¢zenie kreatyniny we krwi, bol, zaburzenia
poznawcze, wymioty, kaszel i gorgczka. Najczesciej wystepujacymi cigzkimi dziataniami
niepozadanymi (>2%) byly: zakazenie ptuc (5,2%), dusznos¢ (4,6%), zaburzenia poznawcze (3,8%),
ptyn w jamie optucnej (3,0%) oraz ztamania (3,8%). Trwale odstawienie leku ze wzgledu na cigzkie
dziatanie niepozgdane miato miejsce u 4,6% pacjentow.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W Tabelach 5 i 6 przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych (ang. adverse drug reactions,
ADR) wystepujacych u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych produktem Rozlytrek
w trzech badaniach klinicznych z udziatem dorostych (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2) oraz
jednym badaniu klinicznym w populacji dzieci i mtodziezy (STARTRK-NG). Mediana czasu trwania
ekspozycji wynosita 5,5 miesigca.

Dziatania niepozadane leku zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.
Przyjeto nastepujace kategorie czestosci wystepowania: bardzo czesto >1/10, czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).
Dziatania niepozadane w kazdej klasie uktadow i narzadow wymieniono wedtug malejace;j
czestotliwosci.
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Tabela 5: Dzialania niepozadane wystepujace U pacjentow dorostych oraz dzieci i mlodziezy

leczonych produktem Rozlytrek w badaniach klinicznych (N=504)

Wszystkie Kategoria
Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane StO_pnig czestoéc.i Stopien >3
i narzadow nasilenia (wszystkie (%)
(%) stopnie
nasilenia)
. . . Zakazenie phuc! 13,1 Bardzo czgsto 6,0"
Zakazenia i zarazenia T
pasozytnicze Zakazenie uktadu 12,7 Bardzo czgsto 2,6
MOCZOWeQgo
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto§¢ 28,2 Bardzo czgsto 9,7
ukladu chlonnego Neutropenia? 11,3 Bardzo czesto 4,4
Zwickszenie masy ciata 26,4 Bardzo czgsto 7,3
Zaburzenia Zmniejszenie taknienia 11,9 Bardzo czgsto 0,2
metabolizmu i Hiperurykemia 9,1 Czesto 1,8
odzywiania Odwodnienie 7,9 Czgsto 1,0
Zespot rozpadu guza 0,2 Niezbyt czgsto 0,2
Zaburzenia smaku 42,3 Bardzo czgsto 0,4
Zawroty glowy® 39,7 Bardzo czesto 1,2
Zaburzenia czucia* 29,0 Bardzo czesto 0,2
Zaburzenia poznawcze® 24,2 Bardzo czesto 4.4
Zaburzenia ukladu ]lflghrgg;ga obwodowa 17,5 Bardzo czgsto 10
nerwowego A 15,7 Bardzo czgsto 1,0
czuciowa
Ataksja’ 15,7 Bardzo czesto 0,8
Zaburzenia snu® 13,5 Bardzo czesto 0,4
Zaburzenia nastroju® 9.1 Czgsto 0,6
Omdlenia 4,6 Czesto 3,0
Zaburzenia oka Nieostre widzenie 1° 11,9 Bardzo czesto 0,4
Zastoinowa
niewydolno$¢ sercal? 3,0 Czgsto 2.2
Zaburzenia serca Wydtuzenie odstepu
QTc w badaniu 2,0 Czesto 0,6
elektrokardiograficznym
Zaburzenia Hipotensja'? 16,5 Bardzo czesto 2,4
naczyniowe
Zaburzenia ukladu Duszno$é 27,0 Bardzo czgsto 5,8"
oddechowego, klatki Kaszel 21,4 Bardzo czgsto 0,6
E)I(?rSI(.Jwe! i Ptyn w jamie optucnej 6.9 Czgsto 28
srodpiersia
Zaparcie 42,9 Bardzo czgsto 0,4
Biegunka 33,5 Bardzo czgsto 2,6
Zaburzenia zotadka i Nudnosci 32,1 Bardzo czgsto 0,8
jelit Wymioty 23,2 Bardzo cze¢sto 1,2
Bél brzucha 11,1 Bardzo czgsto 0,6
Zaburzenia polykania 10,1 Bardzo czgsto 0,4
Zwickszenie aktywnosci
Zaburzenia watroby i AsSpAT 17.5 Bardzo czgsto 3,6
drog zélciowych i\;vpi\?llqszenie aktywnosci 16.1 Bardzo czesto 3.4
13
Zaburzenia skéry | \éVySkypka e 115 Bardzo czgsto 14
tkanki podskornej eakcja hadwrazirwoscl 2,8 Czesto 0

na swiatto
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Wszystkie Kategoria
Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane StO_pni? czestoéc.i Stopien >3
i narzadow nasilenia (wszystkie (%)
(%) stopnie

nasilenia)
Zaburzenia Bol miesni 19,6 Bardzo czgsto 0,6
mieSniowo- Bol stawow 19,0 Bardzo czgsto 0,6
szkieletowe i tkanki Ostabienie miesni 12,3 Bardzo czegsto 1,2
lacznej Ztamania' 1 10,5 Bardzo czesto 33

. . Podwyzszone stezenie

dZ?(,l))gurrﬁggi Wn;(r:(;k i kreatyniny we krwi 25,4 Bardzo czgsto 0,6
Zatrzymanie moczu?® 10,9 Bardzo czesto 0,6
Zaburzenia ogolne i Uczucie zmeczenia®’ 45,0 Bardzo czesto 5,0
stany w miejscu Ol’)rzc;kl8 37,3 Bardzo czesto 1,4
podania B4l 24.4 Bardzo czesto 1,6
Goraczka 20,0 Bardzo czgsto 0,8

* Stopien 3 do 5, w tym dziatania niepozadane prowadzace do zgonu (w tym dwa przypadki zapalenia ptuc, dwa przypadki
dusznosci i jeden przypadek zespotu rozpadu guza).

! Zakazenie ptuc (zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drog oddechowych, zakazenie pluc, zapalenie ptuc, zakazenie
uktadu oddechowego, zakazenie gornych drog oddechowych)

2 Neutropenia (neutropenia, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych)

3 Zawroty glowy (zawroty gtowy, zawroty gtowy pochodzenia bgdnikowego, ortostatyczne zawroty glowy)

4 Zaburzenia czucia (parestezje, przeczulica, niedoczulica, zaburzenia czucia)

5 Zaburzenia poznawcze (zaburzenia poznawcze, stan splatania, zaburzenia uwagi, uposledzenie pamigci, amnezja, zmiany
stanu psychicznego, halucynacje, majaczenie, ,,omamy wzrokowe” i zaburzenia psychiczne)

6 Neuropatia obwodowa czuciowa (nerwobdl, neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa ruchowa, neuropatia
obwodowa czuciowa)

7 Ataksja (ataksja, zaburzenia rownowagi, zaburzenia chodu)

8 Zaburzenia snu (hipersomnia, bezsenno$¢, zaburzenie snu, senno$¢)

9 Zaburzenia nastroju (lgk, afekt labilny, zaburzenia afektywne, pobudzenie, obnizenie nastroju, nastr6j euforyczny, zmiany
nastroju, wahania nastroju, drazliwos¢, depresja, utrzymujace si¢ zaburzenia depresyjne, spowolnienie psychoruchowe)

10 Nieostre widzenie (podwojne widzenie, nieostre widzenie, zaburzenie widzenia)

11 Zastoinowa niewydolno$¢ serca (ostra niewydolno$é prawej komory, niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolno$é
serca, przewlekta niewydolno$¢ prawej komory, zmniejszenie frakcji wyrzutowe;j, obrzgk ptuc)

2 Hipotensja (hipotensja, hipotensja ortostatyczna)

13 Wysypka (wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka ze $wigdem, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowa)
14 Ztamania (zlamanie kostki, ztamanie szyjki ko$ci udowej, ztamanie ko$ci udowej, ztamanie kosci strzatkowej, ztamanie
kosci stopy, ztamanie, ztamanie kosci ramiennej, ztamanie zuchwy, ztamanie konczyny dolnej, ztamanie patologiczne,
ztamanie zebra, kompresyjne ztamanie kregostupa, ztamanie krggostupa, ztamanie przewlekte, ztamanie ko$ci
piszczelowej, ztamanie kosci nadgarstka)

15 Dane na podstawie grupy 798 pacjentéw, u ktérych byta mozliwa ocena bezpieczefistwa, data odcigcia danych: 2 sierpnia
2022

16 Zatrzymanie moczu (zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, trudnoéci z rozpoczeciem oddawania moczu, zaburzenia
oddawania moczu, nagte parcie na mocz)

7 Uczucie zmeczenia (uczucie zmeczenia, ostabienie)

18 Obrzek (obrzek twarzy, zatrzymanie ptyndw, obrzek uogélniony, obrzek miejscowy, obrzek, obrzek obwodowy,
opuchlizna obwodowa)

19 Bl (bdl plecéw, bl karku, béle migsniowo-szkieletowe klatki piersiowej, bole mig§niowo-szkieletowe, bol koficzyny)
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Tabela 6: Dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy leczonych produktem
Rozlytrek w badaniach klinicznych

Wszyscy pacjenci z

Klasyfikacja ukladow Crestosc Milodziez! populacji dzieci i
i narzadow (N=7) mlodziezy
(N=32)
Zakazenie drog
Zaka‘ieni.a i zarazenia Bardzo czesto moczpwych (18,8%),
pasozytnicze Zakazenie ptuc
(12,5%)
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ Niedokrwisto$¢
Bardzo czgsto (57,1%), (59,4%),

ukladu chlonnego

Neutropenia (42,9%)

Neutropenia (43,8%)

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czgsto

Zwigkszenie masy ciata
(57,1%),
Zmniejszenie taknienia
(14,3%)

Zwickszenie masy ciata
(50%),

Zmniejszenie taknienia
(31,3%),

Odwodnienie (25%)

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czgsto

Zaburzenia smaku
(42,9%),

Zaburzenia czucia
(28,6%),

Zaburzenia nastroju
(28,6%),

Zaburzenia poznawcze
(14,3%),

Bol gltowy (14,3%),
Omdlenia (14,3%),
Neuropatia obwodowa
czuciowa (14,3%),
Zaburzenia snu
(14,3%)

Bol gltowy (31,3%),
Zaburzenia smaku
(21,9%),
Zaburzenia nastroju
(28,1%),

Ataksja (15,6%),
Zaburzenia snu
(13,3%),

Zawroty glowy
(12,5%),
Neuropatia obwodowa
czuciowa (12,5%)

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

Nieostre widzenie
(14,3%)

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czgsto

Hipotensja (14,3%)

Hipotensja (18,8%)

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srédpiersia

Bardzo czgsto

Dusznos¢ (28,6%),
Kaszel (28,6%)

Dusznos¢ (18,8%),
Kaszel (50%),

Ptyn w jamie optucnej
(12,5%)

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci (71,4%),
BAl brzucha (28,6%),

Nudnosci (46,9%),
BAl brzucha (28,1%),
Zaparcie (43,8%),

Zaparcie (28,6%) Wymioty (34,4%),
Biegunka (37,5%)

Zwigkszenie Zwigkszenie
aktywnosci AspAT aktywnosci AspAT

Zaburzenia watroby i (57,1%), (50%),

drég zo6lciowych Bardzo czgsto Zwigkszenie Zwigkszenie
aktywnosci AIAT aktywnosci AIAT
(42,9%) (50%)

Zaburzenia skory i Bardzo czgsto Wysypka (25%)

tkanki podskornej
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Wszyscy pacjenci z

Klasyfikacja ukladow Crestosc Mlodziez! populacji dzieci i
i narzadow (N=7) mlodziezy
(N=32)
Zaburzenia Ztamania? (15,4%),
. Bardzo czesto Bol stawdw (14,3%), Ztamania? (25,0%)
mig$niowo-

Bol migsni (14,3%)

szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czgsto

Ostabienie migsni
(28,6%)

Ostabienie migsni
(18,8%)

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Bardzo czgsto

PodwyzZszone stezenie
kreatyniny we krwi
(57,1%)

Podwyzszone stezenie
kreatyniny we krwi
(43,8%),

Zatrzymanie moczu
(21,9%)

Zaburzenia og6lne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

Uczucie zme¢czenia
(42,9%),

Bal (57,1%),
Goraczka (57,1%)

Uczucie zmeczenia
(43,8%),

BAl (46,9%),
Goraczka (56,3%),
Obrzek (18,8%)

% dotycza wszystkich stopni

Mtodziez (w wieku od 12 do <18 lat): Zgtoszonymi dziataniami stopnia >3 byty neutropenia i bél glowy
?Dane na podstawie grupy 76 pacjentow nalezgcych do grupy dzieci i mlodziezy, w tym 13 pacjentdow z grupy
miodziezy, u ktorych byta mozliwa ocena bezpieczenstwa, data odcigcia danych: 2 sierpnia 2022

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia poznawcze

W badaniach klinicznych zgtaszano réznorodne objawy poznawcze (patrz punkt 4.4). Obejmowaty

one zdarzenia zgtaszane jako zaburzenia poznawcze (6,3%), stan splatania (7,3%), zaburzenia uwagi
(3,8%), uposledzenie pamieci (4,2%), amnezj¢ (2,8%), zmiany stanu psychicznego (1,2%),

halucynacje (1,0%), majaczenie (0,8%) oraz omamy wzrokowe (0,4%) i zaburzenia psychiczne (0,2%).
Zaburzenia poznawcze w 3 stopniu nasilenia zgtoszono u 4,4% pacjentow. U dorostych pacjentow z
zajeciem OUN przed rozpoczeciem leczenia w badaniu czestos¢ wystepowania tych dziatan
niepozadanych byta wigksza (29,7%) w poroéwnaniu z pacjentami dorostymi bez zajecia OUN (23,1%).
Mediana czasu do wystapienia zaburzen poznawczych wynosita 0,92 miesigca.

Zlamania

Ztamania wystapily u 9,0% (65/722) dorostych pacjentow i 25,0% (19/76) dzieci i mtodziezy. Ogotem,
ocena w kierunku zajgcia przez nowotwor miejsca zkamania byta niewystarczajgca, jednak u
niektorych pacjentow zgloszono nieprawidlowosci w badaniach radiologicznych mogace wskazywac
na zaj¢cie przez nowotwor tego obszaru. Zaroéwno u pacjentow dorostych, jak i w populacji dzieci i
mlodziezy wigkszos¢ ztaman stanowity ztamania biodra lub inne ztamania konczyn dolnych (np.
trzonu ko$ci udowe;j lub piszczelowej), a niektére ztamania powstalty w wyniku upadku lub innego
urazu.

Mediana czasu do wystgpienia ztamania wyniosta 8,1 miesigca (zakres: 0,26 miesigca do 45,34
miesigca) u pacjentow dorostych. Leczenie produktem Rozlytrek zostato czasowo przerwane u 26,2%
pacjentow dorostych, ktorzy doswiadczyli ztamania. U siedemnastu dorostych pacjentéw czasowo
przerwano leczenie produktem Rozlytrek, u zadnego pacjenta leczenie nie zostato trwale przerwane z
powodu ztaman.

Lacznie 47 zdarzen zwigzanych ze ztamaniami byto odnotowanych u 19 pacjentéw z populacji dzieci i
milodziezy. Mediana czasu do ztamania wynosita 4,3 miesigca (zakres od 2,0 miesiecy do 28,65
miesigca) W tej grupie chorych. Leczenie produktem Rozlytrek zostato przerwane u 15,8% (3/19)
pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy, u ktorych wystapity ztamania. Dziewig¢
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ztaman stanowilo stopien 2, a osiem stopien 3. Sze$¢ sposrdd ztaman stopnia 3 miato charakter
powazny. Nie odnotowano zgloszen na temat zajecia miejsca ztamania guzem.

Ataksja

Ataksje (w tym ataksje, zaburzenia rownowagi oraz zaburzenia chodu) zgtaszano u 15,7% pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia ataksji wyniosta 0,4 miesigca (zakres: 0,03 miesigca do 28,19 miesigca),
natomiast mediana czasu trwania: 0,7 miesigca (zakres: 0,03 miesigca do 11,99 miesigca). U
wigkszosci (67,1%) pacjentow ataksja ustgpowata. Dzialania niepozgdane zwigzane z ataksjg
wystepowatly czesciej u pacjentow w podesztym wieku (23,8%) niz u 0s6b w wieku ponizej 65 lat
(12,8%).

Omdlenia

Omdlenie zgtaszano u 4,6% pacjentéw. U niektérych pacjentdw omdlenie zgtaszano tgcznie z
jednoczesnie wystepujaca hipotensjg, odwodnieniem lub wydtuzeniem odstepu QTc, a u innych
pacjentow nie zgtoszono innych jednoczesnych dziatan niepozadanych.

Wydtuzenie odstepu QTC

Wsrod 504 pacjentow, ktorzy otrzymali entrektynib w badaniach klinicznych, u 17 (4,0%) z co
najmniej jednym badaniem EKG po punkcie poczatkowym badania klinicznego wystapito wydtuzenie
odstepu QTcF 0 >60 ms po rozpoczeciu podawania entrektynibu, a u 12 (2,8%) pacjentéw odstep
QTcF wyniost >500 ms (patrz punkt 4.4).

Neuropatia obwodowa czuciowa

Przypadki neuropatii obwodowej czuciowej zgtaszano u 15,7% pacjentow. Mediana czasu do jej
wystgpienia wyniosta 0,49 miesigca (zakres: 0,03 miesigca do 20,93 miesigca), a mediana czasu jej
trwania wyniosta 0,8 miesigca (zakres: 0,07 miesigca do 6,01 miesigca). U wigkszosci (55,7%)
pacjentow neuropatia obwodowa ustgpita.

Zaburzenia oka

W badaniach klinicznych zglaszano zaburzenia oka, w tym nieostre widzenie (8,5%), podwdjne
widzenie (2,6%) i zaburzenia widzenia (1,6%). Mediana czasu do wystapienia zaburzen oka wyniosta
1,9 miesiaca (zakres: 0,03 miesigca do 21,59 miesigca). Mediana czasu trwania zaburzen oka wyniosta
1 miesiac (zakres: 0,03 miesigca do 14,49 miesigca). U wickszosci (61,7%) pacjentéw dziatania
niepozadane zwigzane z zaburzeniami oka ustgpity.

Dzieci 1 mlodziez

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Rozlytrek u dzieci i mtodziezy jest podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Rozlytrek u dzieci i mtodziezy ustalono ekstrapolujgc dane z
trzech otwartych, jednoramiennych badan klinicznych z udzialem pacjentéw dorostych z guzami
litymi z fuzja genow NTRK (ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2), oraz dane od 32 pacjentéw
nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy (30 pacjentow wiaczonych do badania STARTRK-NG i 2
pacjentow wiaczonych do badania STARTRK-2). Sposrdd nich 2 pacjentdw miato mniej niz 2 lata, 23
pacjentow byto w wieku 2 do 11 lat, 7 pacjentow byto w wieku 12 do 17 lat.

Dziataniami niepozadanymi i odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych stopnia nasilenia 3 lub
4 o czestotliwosci wyzszej (czestotliwos¢ wyzsza 0 co najmniej 5%) wsrod dzieci i mtodziezy w
poroéwnaniu z pacjentami dorostymi byty: neutropenia (28,1% w poréwnaniu z 3,4%), zwiekszenie
masy ciata (21,9% w poréwnaniu z 6,9%), bol gtowy (6,3% w poréwnaniu z 0,6%) i ztamania kosci
(10,5% w poréwnaniu z 1,9%).
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Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u mtodziezy sg ograniczone, jednak profil bezpieczenstwa
u mlodziezy jest zblizony do ogdlnego profilu bezpieczenstwa produktu Rozlytrek. Dziataniami
niepozadanymi stopnia >3 zgtaszanymi u mtodziezy byly neutropenia i bol gtowy.

Pacjenci w podesztym wieku

W grupie 504 pacjentow, ktorzy otrzymali entrektynib w badaniach klinicznych, 130 (25,8%)
pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszym, a 34 (6,7%) byto w wieku 75 lat lub starszym. Ogolny
profil bezpieczenstwa entrektynibu u pacjentow w podesztym wieku jest podobny do profilu
bezpieczenstwa zaobserwowanego u chorych w wieku ponizej 65 lat. Dziatania niepozadane, ktore
wystepowaly czgsciej u pacjentdow w wieku podesztym niz u chorych w wieku ponizej 65 lat, to:
zawroty glowy (48,5% w poréwnaniu z 36,6%), zwickszone stezenie kreatyniny we krwi (31,5% w
poréwnaniu z 23,3%), hipotensja (21,5% w poréwnaniu z 14,7%) oraz ataksja (23,8% w poréwnaniu
12,8%).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Pacjenci, u ktorych wystapi przedawkowanie, wymagaja $cistego nadzoru i wdrozenia odpowiedniego
leczenia. Nie istnieje znane antidotum na entrektynib.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EX14

Mechanizm dzialania

Entrektynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora tropomiozynowego TRKA, TRKB i TRKC
(kodowanych przez geny kinazy tyrozynowej receptora neurotroficznego [NTRK] odpowiednio
NTRK1 NTRK2 i NTRK3), protoonkogenowej biatkowej kinazy tyrozynowej ROS (ROS1) i kinazy
chloniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK) z ICso 0 wartosci 0,1 do 2 nM.
Glowny aktywny metabolit entrektynibu - M5, wykazywat w warunkach in vitro podobng site
dziatania i aktywno$¢ w stosunku do TRK, ROS1 i ALK.

Biatka fuzyjne, w tym domeny kinaz TRK, ROS1 lub ALK wywieraja rakotworczy potencjat poprzez
nadmierng aktywacj¢ kaskady sygnalow prowadzacej do nieograniczonej proliferacji komorek.
Entrektynib w warunkach in vitro i in vivo wykazat dziatanie hamujace na linie komérek
nowotworowych pochodzacych z licznych typow guzow, w tym guzow podskornych i
wewnatrzczaszkowych, zawierajacych geny fuzyjne NTRK, ROS1 i ALK.

Wczesniejsze leczenie innymi lekami hamujacymi te same kinazy moze powodowaé powstawanie
opornosci na entrektynib. Mutacje opornosci w domenie kinazy TRK zidentyfikowane po odstawieniu
entektynibu obejmujg NTRK1 (G595R, G667C) i NTRK3 (G623R, G623E i G623K). Mutacje
oporno$ci w domenie kinazy ROS1 zidentyfikowane po przerwaniu stosowania entrektynibu obejmujg
G2032R, F2004C i F20041.
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Nie sg znane przyczyny molekularne pierwotnej opornosci na entrektynib. W zwiazku z tym nie
wiadomo, czy wspotwystepowanie czynnika onkogennego i fuzji genu NTRK wptywa na skuteczno$é¢
hamowania TRK.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Guzy lite z obecnosciqg fuzji genu NTRK

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow

Skutecznos¢ produktu Rozlytrek byta oceniana na podstawie zbiorczych danych dla podgrup
dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi guzami litym z fuzjg genu NTRK,
wiaczonych do jednego z trzech wieloosrodkowych, otwartych, jednoramiennych badan klinicznych
(ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2). Do grupy zbiorczej zostali wiaczeni pacjenci z guzem litym z
potwierdzong obecnoscia fuzji genu NTRK; z chorobg mierzalng przy uzyciu kryteriow RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) wersja 1.1; ktérzy zostali poddani obserwacji
kontrolnej trwajacej co najmniej 12 miesiecy od momentu pierwszej oceny nowotworu dokonanej po
rozpoczeciu leczenia i ktorzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorami TRK (wylaczano pacjentow ze
wspotwystepujacymi mutacjami kierujgcymi, jesli byly znane). Pacjenci z pierwotnymi guzami OUN
byli oceniani osobno z wykorzystaniem kryteriéw oceny odpowiedzi w neuroonkologii (ang.
Response Assessment in Neuro-Oncology, RANO). Pacjenci otrzymywali Rozlytrek doustnie w
dawce 600 mg na dobe do czasu wystapienia nieakceptowalnej toksyczno$ci lub do progresji choroby.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR) oceniany przez Zaslepiony Niezalezny Centralny Komitet Oceniajacy (ang. Blinded
Independent Central Review, BICR), zgodnie z RECIST wersja 1.1.

Skuteczno$¢ oceniano u 150 pacjentéw z guzami litymi z fuzja genu NTRK wiaczonych do tych badan.
Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byly nastepujace: 49,3% mezczyzn,
mediana wieku 59 lat (zakres 21 lat do 88 lat), 38% oraz 12% pacjentow byto odpowiednio w wieku
65 lub wigcej lat i 75 lub wiecej lat, 58,7% pacjentow rasy biatej kaukaskiej, 26% pacjentoéw rasy
azjatyckiej, 5,4% pacjentéw pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego i 63% nigdy niepalacych
tytoniu. Wyjsciowy stan sprawnosci wedlug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) wyniost 0
(41,3%), 1 (50%) lub 2 (8,7%). U wickszosci pacjentow (95,3%) wystepowaly przerzuty [najczestsza
lokalizacja przerzutéw byto ptuco (60,7%), wezty chtonne (54,7%), kosci (27,3%), watroba (36%) i
mabzg (20%)], u 4,7% pacjentow choroba byta miejscowo zaawansowana. Odpowiednio 81,3% i
60,7% pacjentow byto wczesniej poddanych leczeniu operacyjnemu i radioterapii z powodu
wystepujacej u nich choroby nowotworowej. 77,3% pacjentdw otrzymato wczesniejsze systemowe
leczenie przeciwnowotworowe, w tym chemioterapie (69,3%), a 34% pacjentow nie otrzymywato
wczesniej leczenia systemowego w chorobie przerzutowej. Najczesciej wystgpujacymi nowotworami
byty migsak (21,3%), rak ptuca (20,7%), nowotwory §linianek (17,3%), rak tarczycy (10,7%), rak
jelita grubego (7,3%) oraz rak piersi (6%). U wickszos$ci pacjentow (87,3%) wykryto obecno$¢ fuzji
genu NTRK w oparciu o sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next-generation sequencing — NGS)
au 12,7% fuzja genu NTRK zostata wykryta innymi metodami z uzyciem kwasow nukleinowych.
Catkowita mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 30,6 miesiaca.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane u pacjentéw z guzami litymi z obecnoscia fuzji genu NTRK
zostaty podsumowane w Tabeli 7.
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Tabela 7: Ogélna skuteczno$s¢ wg BICR u doroslych pacjentéw z guzami litymi z obecno$cig
fuzji genu NTRK

Punkt koncowy oceny skutecznos$ci

Rozlytrek
N=150

Pierwszorzedowe punkty koncowe (w ocenie BICR; RECIST 1.1)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi
Liczba odpowiedzi
ORR% (95% Cl)
Odpowiedz catkowita, n (%)
Odpowiedz czgsciowa, n (%)

92/150

61,3% (53,0, 69,2)

25 (16,7%)
67 (44,7%)

Czas trwania odpowiedzi
Liczba (%) pacjentéw ze zdarzeniami
Mediana, miesigce (95% CI)
Odpowiedz trwajaca 6 miesiecy % (95% CI)
Odpowiedz trwajgca 9 miesiecy % (95% CI)
Odpowiedz trwajaca 12 miesiecy % (95% CI)

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

Przedziaty ufnosci (CI) obliczono metoda Cloppera-Pearsona.

*Mediana i percentyle na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera

Odsetki obiektywnych odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi z uwzglgdnieniem rodzaju guza u
pacjentow dorostych z guzami litymi z fuzjg genu NTRK przedstawiono ponizej w Tabeli 8.

Tabela 8: Skuteczno$é u dorostych pacjentow z guzami litymi z obecnoscia fuzji genu NTRK

wedlug rodzaju guza

Liczba ORR DOR
Typ guza pacjentow Zakres

N=150) | "(%0) PWRCL 1 iesiecy)
Migsak 32 19 (59,4) | (40,6, 76,3) 2,8, 44,6*
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca 31 20 (64,5) | (45,4,80,8) | 3,7,58,8*
Rak $linianek (MASC) 26 22 (84,6) | (65,1, 95,6) 2,8,49,7*
Rak piersi (wydzielniczy) 6 5(83,3) (35,9,99,6) | 5,5,534*
Rak piersi (niewydzielniczy) 2 NE, PR N.d. 4,2
Rak piersi, nieokreslony 1 NE N.d. N.d.
Rak tarczycy 16 10 (62,5) | (35,4, 84,8) 5,6, 44,2*
Rak jelita grubego 11 3(27,3) (6,0, 61,0) 1,9*, 20,0
Rak neuroendokrynny 5 2 (40,0) (5,3, 85,3) 11,1,31,1
Rak glowy i szyi 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0, 32,6*
Rak trzustki 4 3 (75,0) (19,4, 99,4) 71,129
Rak o nieznanym ognisku pierwotnym 3 1(33,3) (0,8, 90,6) 91
Rak jajnika 1 Bez N.d. N.d.

CR/PD

Rak btony $luzowej macicy 1 PR N.d. 38,2
Rak drog zotciowych 1 PR N.d. 9,3
Nowotwor uktadu pokarmowego 1 CR N.d. 30,4
(inny)
Neuroblastoma 1 NE N.d. N.d.
Rak gruczotu krokowego 1 PD N.d. N.d.
Rak pracia 1 PD N.d. N.d.
Rak nadnerczy 1 PD N.d. N.d.
* cenzurowane
ORR: wskaznik obiektywnych odpowiedzi; DOR: czas trwania odpowiedzi; MASC: nowotwoér ztosliwy gruczotow
slinowych, biologicznie i morfologicznie odpowiadajacy wydzielniczemu rakowi piersi (ang. mammary analogue
secretory carcinoma); N.d.: nie dotyczy z powodu matej liczby lub braku odpowiedzi; CR: odpowiedZ catkowita (ang.
complete response); PR: odpowiedz czesciowa (ang. partial response); PD: progresja choroby (ang. progressive
disease); NE: niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable)
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Poniewaz nowotwory z obecnoscig fuzji genu NTRK s3 rzadkie, badano pacjentéw z réznymi
rodzajami nowotworow, przy czym liczba chorych na niektore rodzaje nowotwordw byta ograniczona,
co powodowalo, ze oszacowania ORR dotyczace rodzajéw nowotworow byly niepewne. ORR w calej
populacji moze nie odzwierciedla¢ oczekiwanej odpowiedzi w konkretnym rodzaju nowotworu.

ORR u 78 pacjentow z szeroka charakterystyka molekularng przed rozpoczgciem leczenia produktem
Rozlytrek wynosita 53,8% [42,2, 65,2]; sposrdd nich, ORR u 61 pacjentdéw, u ktorych wystepowaty
inne zmiany genomowe oprocz fuzji genu NTRK, wyniosta 47,5% [34,6, 60,7], a ORR u 17 pacjentow
bez innych zmian genomowych wyniosta 76,5% [50,1, 93,2].

Odpowiedz w zakresie zmian wewngtrzczaszkowych

W wyniku oceny BICR wskazano podgrupe 22 dorostych pacjentow, u ktoérych wystepowaty
przerzuty do OUN przed przystapieniem do badania, w tym u 13 pacjentéw wystepowaty mierzalne
zmiany w OUN. Odpowiedz w zakresie zmian wewnatrzczaszkowych (ang. intracranial, IC) oceniong
przez BICR wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1 stwierdzono u 9 z 13 pacjentéw (3 CR i 6 PR) dla
ORR 69,2% (95% CI 38,6, 90,9) i mediany DOR 17,2 miesiecy (95% CI: 7,4, NE). Pieciu z tych 13
pacjentéw otrzymato radioterapi¢ wewnatrzczaszkowa do moézgu w ciagu 2 miesigey przed
rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek.

Pierwotne guzy OUN

W trzech badaniach klinicznych 12 dorostych pacjentdéw z pierwotnymi guzami w OUN byto
leczonych produktem Rozlytrek z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym 12 miesigcy. U
jednego z 12 dorostych pacjentow wystapita obiektywna odpowiedz oceniana wedtug BICR na
podstawie kryteribw oceny odpowiedzi w neuroonkologii (Response Assessment in Neuro-Oncology,
RANO).

Skutecznosé u dzieci i mtodziezy

Skutecznos¢ produktu Rozlytrek u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych okreslono poprzez
ekstrapolacje¢ danych z trzech jednoramiennych, otwartych badan klinicznych z udziatem dorostych
pacjentéw z guzami litymi z obecnoscia fuzji genu NTRK (ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2), oraz
danych dotyczacych skutecznosci i farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy wiaczonych do badania
STARTRK-NG. W najlepszej odpowiedzi ogdlnej wedtug oceny BICR u 5 pacjentéw nalezacych do
populacji dzieci i mtodziezy (wszyscy pacjenci mieli mniej niz 12 lat i ponad 6 miesigecy obserwacji
kontrolnej; 3 pacjentow miato guzy lite i 2 pacjentéw pierwotne nowotwory OUN) wykazano 2
odpowiedzi catkowite (glejak epitelioidalny i widkniakomigsak niemowlat) i 3 odpowiedzi czgsciowe
(glejak o wysokiej ztosliwosci, witokniakomigsak niemowlat i czerniak w stadium przerzutowym). W
momencie odcigcia danych u 4 z 5 pacjentdw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy utrzymywata
si¢ odpowiedz (patrz punkt 4.2).

ROS1-dodatni NDRP

Skutecznos$¢ produktu Rozlytrek oceniono na podstawie zbiorczych danych podgrupy pacjentow z
ROS1-dodatnim przerzutowym NDRP, ktérzy otrzymywali Rozlytrek w dawce 600 mg doustnie raz

na dobe i zostali wiaczeni do jednego z trzech wieloosrodkowych, jednoramiennych, otwartych badan
klinicznych (ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2). Aby by¢ wiaczonym do tej zbiorczej podgrupy,
pacjenci musieli mie¢ histologicznie potwierdzony, przerzutowy lub nawrotowy, ROS1-dodatni NDRP,
wynik oceny w skali ECOG <2, chorobe mierzalng w skali RECIST wersja 1.1, > 6 miesigcy
obserwacji kontrolnej i nie otrzymywa¢ wcze$niej leczenia inhibitorem ROS1. Wszyscy pacjenci
zostali poddani ocenie pod katem obecnosci zmian w OUN przed rozpoczgciem badania.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty ORR i DOR, oceniane przez
BICR zgodnie z RECIST wersja 1.1. Drugorzedowe punkty koncowe oceny skuteczno$ci obejmowaty
PFS, OS, a u pacjentow z przerzutami do OUN przed rozpoczeciem leczenia w badaniu - IC-ORR i
IC-DOR (rowniez oceniane przez BICR na podstawie RECIST wersja 1.1).
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Skutecznos$¢ oceniono u 161 pacjentéw z ROS1-dodatnim NDRP. Wyjsciowe dane demograficzne i
charakterystyka choroby byty nastepujace: 35,4% me¢zczyzn, mediana wieku 54 lata (zakres: 20 lat do
86 lat), 24,2% oraz 4,3% byto w wieku odpowiednio 65 lat i starszym oraz 75 lat i starszym, 44,1%
pacjentow rasy biatej kaukaskiej, 45,3% pacjentow rasy azjatyckiej, 4,3% pacjentow rasy czarnej,
2,6% pacjentow pochodzenia hiszpanskiego lub Latynosow i 62,7% pacjentéw nigdy niepalacych.
Wyjsciowy stan sprawnosci wedlug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) wyniost 0 (41%),
1 (49,1%) lub 2 (9,9%). U wigkszosci pacjentow (98,1%) wystepowaly przerzuty [najczescie]
zlokalizowane w weztach chtonnych (69,6%), ptucach (50,3%) oraz mozgu (32,9%)], u 1,9%
pacjentéw wystepowata choroba miejscowo zaawansowana, a 37,3% pacjentéw nie otrzymywato
wczesniej leczenia systemowego z powodu choroby w stadium przerzutowym. Pozytywny status
wobec ROS1 oceniono przy uzyciu NGS u 83% pacjentow, metoda FISH u 9% pacjentoéw i metoda
RT-PCR u 8% pacjentdw. Calkowita mediana czasu trwania obserwacji od otrzymania pierwszej
dawki wyniosta 15,8 miesiaca.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane u pacjentow z ROS1-dodatnim NDRP zostaty podsumowane
w Tabeli 9.

Tabela 9: Ogolna skuteczno$¢ wg BICR u pacjentow z ROS1-dodatnim NDRP

Punkt koncowy oceny skutecznosci Rozlytrek
N =161
Pierwszorzedowe punkty koncowe (w ocenie BICR; RECIST 1.1)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi
Liczba odpowiedzi 108/161
ORR% (95% ClI) 67,1% (59,25, 74,27)
Odpowiedz catkowita, n (%) 14 (8,7%)
Odpowiedz czesciowa, n (%) 94 (58,4%)
Czas trwania odpowiedzi”
Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniami 48/108 (44,4%)
Zakres (miesigce) 1,8**, 42,3**
Odpowiedz trwajaca 6 miesiecy % (95% CI) 83% (76, 90)
Odpowiedz trwajaca 9 miesigcy % (95% CI) 75% (67, 84)
Odpowiedz trwajaca 12 miesiecy % (95% CI) 63% (53, 73)
Drugorzedowe punkty koricowe (W ocenie BICR;
RECIST 1.1)
PFS*
Liczba (%) pacjentdw ze zdarzeniami 82/161 (50,9%)
6-miesieczny % PFS (95% CI) 77% (70, 84)
9-miesieczny % PFS (95% CI) 66% (58, 74)
12-miesi¢czny % PFS (95% CI) 55% (47, 64)
Przezycie calkowite”
Liczba (%) pacjentdéw ze zdarzeniami 38/161 (23,6%)
6-miesieczny % OS (95% CI) 91% (87, 96)
9-miesigeczny % OS (95% ClI) 86% (81, 92)
12-miesi¢czny % OS (95% CI) 81% (74, 87)
NE = niemozliwe do oszacowania
Przedziaty ufnosci (CI) obliczono metoda Cloppera-Pearsona.
*Qdsetki pacjentow bez zdarzen na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
**Qcenzurowane

U pacjentéw z ROS1-dodatnim NDRP, u ktorych obserwacja kontrolna trwata >12 miesigcy (N=94),
ORR wynosit 73,4% (95% CI: 63,3, 82), mediana DOR wynosita 16,5 miesiaca (95% CI: 14,6, 28,6),
a mediana PFS 16,8 miesigca, (95% CI: 12, 21,4).
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Odpowiedz W zakresie zmian wewngtrzczaszkowych

Na podstawie oceny BICR okreslono podgrupe 46 pacjentow z ROS1-dodatnim NDRP, u ktérych
wystepowaty przerzuty do OUN przed przystapieniem do badania, w tym u 24 pacjentow
wystepowaty mierzalne zmiany w OUN. Odpowiedz w zakresie zmian wewnatrzczaszkowych
oceniong przez BICR wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1 stwierdzono u 19 z 24 pacjentéw (3 CR i
16 PR) dla ORR 79,2% (95% CI 57,8, 92,9). Odsetek pacjentow (95% CI) z DOR >6 miesi¢cy, >9
miesigcy oraz >12 miesiecy wynosit odpowiednio 76% (56, 97), 62% (38, 86) oraz 55% (29, 80) (na
podstawie estymatorow Kaplana-Meiera). Dziewieciu z tych 24 pacjentow otrzymato radioterapi¢
wewnatrzczaszkowa do mozgu w ciggu 2 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek.

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania produktu
leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiazek przedtozenia wynikéw badan produktu Rozlytrek w
jednym lub wiekszej liczbie podzbioréw populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu miejscowo
zaawansowanych lub przerzutowych guzow litych z fuzja genu NTRK (informacja na temat
stosowania u dzieci i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne entrektynibu i jego gtdéwnego aktywnego metabolitu — M5, zostaty
opisane u pacjentéw z guzami litymi z fuzja genu NTRK i ROS1-dodatnim NDRP oraz u 0séb
zdrowych. Farmakokinetyka entrektynibu i M5 jest liniowa i nie jest uzalezniona od dawki ani czasu.
Stan stacjonarny jest osiggany w ciagu tygodnia w przypadku entrektynibu i dwoch tygodni dla M5 po
codziennym podawaniu produktu Rozlytrek.

Na podstawie danych in vitro entrektynib jest stabym substratem P-gp. Doktadny udziat P-gp w
warunkach in vivo nie jest znany. M5 jest substratem P-gp. Entrektynib nie jest substratem BCRP, ale
M5 jest substratem BCRP. Entrektynib i M5 nie sg substratami OATP1B1 lub OATP1B3.

Wchlanianie

Po pojedynczym doustnym podaniu produktu Rozlytrek w dawce 600 mg pacjentom z fuzja genu
NTRK i ROS1-dodatnim NDRP w warunkach po positku, entrektynib byt szybko wchtaniany osiagajac
czas do maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) po okoto 4 do 6 godzin. Analiza farmakokinetyki
populacyjnej wskazuje, ze stan stacjonarny byt osiggany w ciggu 5 dni w odniesieniu do entrektynibu
podawanego w dawce 600 mg raz na dobeg.

Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu pokarmu na biodostgpno$é entrektynibu.

Dystrybucja

Entrektynib i jego gtowny aktywny metabolit M5 w duzym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza
ludzkiego, niezaleznie od stezenia leku. W osoczu ludzkim entrektynib i M5 wykazywatly podobne
wigzanie z biatkami, przy czym >99% bylo zwigzane z biatkami przy klinicznie istotnych stezeniach.

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki entrektynibu, $rednia geometryczna objetos¢ dystrybucji
(Vz/F) wyniosta 600 |, sugerujac rozlegta dystrybucje leku. Przy klinicznie istotnej ekspozycji
systemowej entrektynib w stanie stacjonarnym wykazywat stosunek stezenia w mozgu do stezenia w
osoczu 0,4 do 2,2 u wielu gatunkéw zwierzat (myszy, szczury i psy).
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Metabolizm

Entrektynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4 (~76%). Niewielki udziat kilku innych CYP
i UGT1A4 oszacowano tgcznie na <25%. Aktywny metabolit M5 (utworzony przez CYP3A4) i
bezposredni koniugat N-glukuronidowy, M11 (utworzony przez UGT1A4), stanowig dwa glowne
metabolity zidentyfikowane w krazeniu.

Eliminacja

W populacyjnym modelu farmakokinetycznym oszacowano $rednig akumulacj¢ w stanie
stacjonarnym po podaniu dawki entrektynibu 600 mg raz na dobe jako 1,89 (+0,381) i 2,01 (£0,437)
dla M5. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki entrektynibu znakowanego [**C] 83%
radioaktywnos$ci byta wydalana z katem (36% dawki w postaci niezmienionego entrektynibu i 22% w
postaci M5) przy minimalnym wydalaniu z moczem (3%).

Entrektynib i M5 stanowig okoto 73% radioaktywnosci w krazeniu uktadowym przy Cmay, i okoto
potowe AUCiqs catkowitej radioaktywno$ci.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej oszacowano klirens pozorny CL/F na 19,6 I/h i 52,4 I/h
odpowiednio dla entrektynibu i M5. Okresy pottrwania w fazie eliminacji entrektynibu i M5 zostaty
oszacowane odpowiednio na 20 godzin i 40 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Entrektynib charakteryzuje sie farmakokinetyka liniowa w zakresie dawek od 100 mg do 600 mg.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Drzieci i mlodzieZ

Dane uzyskane z analiz farmakokinetyki populacyjnej wykazuja, ze u dzieci i mtodziezy w wieku 12
lat i starszych dawka 400 mg produktu Rozlytrek na powierzchnie ciata w zakresie 1,11 m?do 1,50 m?
podawana raz na dobe oraz dawka 600 mg produktu Rozlytrek na powierzchnie ciata > 1,51 m?
podawana raz na dobe skutkuja podobng ekspozycja systemowa, jak u pacjentow dorostych leczonych
dawka 600 mg produktu Rozlytrek podawang raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie odnotowano réznic w ekspozycji na entrektynib pomiedzy pacjentami w wieku powyzej 65 lat a
mlodszymi osobami dorostymi, na podstawie analizy danych farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nieistotne ilosci entrektynibu i jego aktywnego metabolitu M5 sg usuwane W postaci niezmienionej z
moczem (~3% dawki) wskazujgc na niewielka role klirensu nerkowego w eliminacji entrektynibu.
Analiza danych farmakokinetyki populacyjnej pokazuje, ze zaburzenia czynnos$ci nerek nie maja
istotnego wptywu na farmakokinetyke entrektynibu. Wptyw cigzkich zaburzen czynno$ci nerek na
farmakokinetyke entrektynibu jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyke entrektynibu badano u pacjentéw z tagodymi (klasa A w skali Childa-Pugha),
umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) i cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$ciag watroby. Po
podaniu pojedynczej dawki doustnej 100 mg entrektynibu, tagczne AUC s entrektynibu i M5 nie
wykazato istotnych zmian w grupie pacjentow z zaburzong czynnos$cig watroby w poréwnaniu z grupa
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pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby. Wspoétczynnik sredniej geometrycznej AUC st (90% CI)
wynosit 1,30 (0,889; 1,89) w grupie pacjentow z tagodnymi, 1,24 (0,886; 1,73) w grupie pacjentow z
umiarkowanymi i 1,39 (0,988; 1,95) w grupie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
w poréwnaniu z grupg pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. Dla niezwigzanego entrektynibu i
M5 wspotczynnik $redniej geometrycznej AUCast (ruy (90% CI) wynosit 1,91 (1,21; 3,02) w grupie
pacjentow z tagodnymi, 1,57 (1,06; 2,31) w grupie pacjentow z umiarkowanymi i 2,34 (1,57; 3,48) w
grupie pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z grupg pacjentow z
prawidtowg czynnoscig watroby. Chociaz wplyw zaburzen czynnosci watroby na niezwigzane
parametry PK generalnie podazat w podobnym kierunku jak catkowite parametry PK, ze wzgledu na
wysokie niespecyficzne wigzanie w buforze i duza zmiennos$¢, wyniki nalezy interpretowac z
zachowaniem ostroznosci.

Ponadto zaobserwowano rowniez, ze zmienno$¢ ekspozycji systemowej byta wysoka, a obserwowane
ekspozycje pokrywaly si¢ we wszystkich grupach badanych (patrz punkt 4.2).

Wplyw wieku, masy ciata, rasy i ptci

Nie stwierdzono istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki entrektynibu ze wzgledu na wiek (4 do
86 lat), ptec, rase (dla rasy azjatyckiej, czarnej i biatej) oraz mase ciata (32 kg do 130 kg).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwérczosé

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci, aby ustali¢ potencjalne dziatanie rakotworcze
entrektynibu.

Genotoksycznos¢

Entrektynib nie miat dziatania mutagennego w warunkach in vitro w te$cie mutacji powrotnych w
bakteriach (test Amesa), natomiast wykazywat mozliwos¢ nieprawidtowej segregacji chromosomow
(aneugenicznosci) w hodowlach ludzkich limfocytow krwi obwodowej. Entrektynib nie miat dziatania
klastogennego ani aneugennego w tescie mikrojgdrowym in vivo u szczuréw i nie wywotywat
uszkodzenia DNA w testach kometkowych u szczuréw.

Zaburzenia plodnosci

Nie przeprowadzono szczegdlnych badan ptodnosci na zwierzgtach w celu oceny dziatania
entrektynibu. Nie obserwowano niekorzystnego wptywu entrektynibu na me¢skie ani zenskie narzady
reprodukcyjne szczurow i pséw w badaniach toksykologicznych z wielokrotnym podaniem dawki,
przy ekspozycji stanowiacej w przyblizeniu odpowiednio 2,4-krotno$¢ oraz 0,6-krotnos¢ ekspozycji u
ludzi wyrazonej za pomoca AUC po podaniu dawki zalecanej do stosowania u ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniach rozwoju zarodka i ptodu prowadzonych na szczurach obserwowano toksyczny wptyw na
matke (zmniejszenie przyrostu masy ciala i spozycia pokarmu), a takze wady wrodzone ptodu (w tym
nieprawidtowe zamknigcie si¢ powtok brzusznych oraz wady wrodzone kreg6w i zeber) po podaniu
entrektynibu w dawce 200 mg/kg mc./dobg, co stanowi okoto 2-krotnosé¢ ekspozycji u ludzi wyrazone;j
za pomocg AUC po podaniu zalecanej dawki. Zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata ptodu (niska,
$rednia i wysoka dawka) i zmniejszone kostnienie szkieletu (Srednia i wysoka dawka) obserwowano
przy ekspozycji odpowiadajacej <2-krotnosci ekspozycji u ludzi wyrazonej za pomocg AUC po
podaniu zalecanej dawki.

Badania toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych

Toksyczne dziatanie entrektynibu pod wptywem powtarzanej dawki u dorostych szczurdéw i psow oraz
mtodych szczurow obserwowano w OUN (drgawki, nieprawidtowy chod, drzenie) przy ekspozycji
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>0,2-krotno$ci ekspozycji u ludzi wyrazonej za pomocg Cmax PO podaniu zalecanej dawki, na skérze
(strupy/rany); stwierdzono réwniez obnizenie parametréw dotyczacych czerwonych krwinek przy
ekspozycji > 0,1-krotnosci ekspozycji u ludzi wyrazonej za pomoca AUC po podaniu zalecanej dawki.
Dziatanie na watrobe u dorostych szczurdéw i pséw (podwyzszona aktywno$¢ ALT i martwica
komorek watrobowych) obserwowano przy ekspozycji >0,6-krotnos$ci ekspozycji u ludzi wyrazonej za
pomocg AUC po podaniu zalecanej dawki. U psOw wystepowata rowniez biegunka przy ekspozycji
>0,1-krotno$ci ekspozycji u ludzi wedtug AUC przy zalecanej dawce oraz wydtuzenie odstepu
QT/QTc przy ekspozycji >0,1-krotnosci ekspozycji u ludzi wyrazonej za pomocg Cmax PO podaniu
zalecanej dawki.

Badanie dziatania toksycznego u mtodych szczurow

W 13-tygodniowym badaniu toksykologicznym na mtodych osobnikach szczura, zwierzetom
podawano entrektynib codziennie, poczawszy od 7. do 97. dnia po urodzeniu (co odpowiada w
przyblizeniu wiekowi od noworodka do dorosto$ci u ludzi). Oprocz dziatania na OUN, opadniecia
powieki i wptywu na skore, obserwowano obnizenie parametréw zwiazanych z czerwonymi
krwinkami oraz wptyw na wzrost i rozw6j w fazie podawania leku i w fazie rekonwalescencji. Wplyw
ten obejmowat zmniejszenie przyrostu masy ciala i opéznione dojrzewanie ptciowe (przy dawce >4
mg/kg mc./dobe, okoto 0,1-krotnos¢ ekspozycji u ludzi wyrazonej za pomoca AUC po podaniu
zalecanej dawki). Wystepowaly deficyty w badaniach neurobehawioralnych, w tym w baterii badan
obserwacyjnych dotyczacych funkcjonowania (zmniejszony rozstaw tap przy ladowaniu, zmniejszona
sita chwytu przednich i tylnych tap, ktora wydawata si¢ ujawnia¢ w pozniejszym okresie zycia) oraz w
odniesieniu do uczenia si¢ i pamigci (po podaniu dawki >8 mg/kg m.c./dobg, okoto 0,2-krotnos¢
ekspozycji u ludzi wyrazonej za pomocg AUC po podaniu zalecanej dawki) i zaobserwowano
zmniejszenie dtugosci kosci udowej (po podaniu dawki >16 mg/kg mc./dobg, ktora stanowi okoto 0,3-
krotnos¢ ekspozycji u ludzi wyrazonej za pomocg AUC po podaniu zalecanej dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Kwas winowy

Laktoza

Hypromeloza

Krospowidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsulki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172 — 100 mg kapsutki twarde)

Zbkcien pomaranczowa FCF (E110 — 200 mg kapsulki twarde)

Tusz drukarski

Szelak

Glikol propylenowy
Indygokarminy lak glinowy (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu oraz w szczelnie zamknietej butelce, w celu ochrony
przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Rozlytrek 100 mg kapsulki twarde

Butelki HDPE zawierajace 30 kapsutek twardych wyposazone w zabezpieczone zamkniecie chronigce
przed dostgpem dzieci oraz §rodek osuszajacy, zel krzemionkowy, w zakretce.

Rozlytrek 200 mg kapsulki twarde

Butelki HDPE zawierajace 90 kapsutek twardych wyposazone w zabezpieczone zamknigcie chronigce
przed dostgpem dzieci oraz Srodek osuszajacy, zel krzemionkowy, w zakrgtce.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 maja 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
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WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO

30



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w Artykule 9 Rozporzadzenia Komisji (WE) Nr 507/2006 i zgodnie z
tym podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produkty co 6 miesigcy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny (ang. marketing authorisation holder, MAH) powinien przedtozy¢ pierwszy
okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy 31 grudnia
study, PAES): W celu dalszej charakterystyki skuteczno$ci entrektynibu u 2027

pacjentow z wyjsciowa chorobg w OUN, podmiot odpowiedzialny powinien
przeprowadzi¢ i przedstawi¢ wyniki kontrolowanego badania z randomizacja
oceniajgcego entrektynib w pordwnaniu z kriozotynibem w leczeniu pacjentow z
ROS1-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), niepoddawanych
wczesniej tego typu terapii. Pierwszorzedowym punktem koncowym bedzie czas
przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS) w podgrupie
pacjentow z przerzutami do OUN w stanie wyjSciowym. Raport z badania
klinicznego powinien by¢ przedtozony przed:

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 4 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnos$ci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu dalszego potwierdzenia niezaleznej od histologii skutecznosci entrektynibu | 31 marca
u dorostych oraz dzieci i mtodziezy, podmiot odpowiedzialny powinien 2027

przedstawi¢ analiz¢ zbiorcza dotyczacg zwickszonej liczby pacjentow z fuzjg genu
NTRK z trwajacych badan klinicznych STARTRK-2, STARTRK-NG oraz kazdego
dodatkowego badania klinicznego przeprowadzonego zgodnie z zatwierdzonym
protokotem.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki srodokresowej analizy
bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentow dorostych i w populacji dzieci i
mlodziezy, w tym u mtodziezy, z fuzjg genu NTRK, ktore sg dostepne zgodnie z
planem zintegrowanej analizy statystycznej.

W celu dalszego zbadania wptywu obecnosci lub braku obecnosci innych zmian 31 marca
molekularnych na skutecznos$¢ entrektynibu, podmiot odpowiedzialny powinien 2027
przedstawi¢ wyniki profilowania genomu guza za pomocg osocza i (lub) tkanek,
jesli sa one dostgpne na etapie wyj$ciowym i postgpujacym, wraz ze skojarzeniem
wynikéw klinicznych w podziale na histologi¢ guza dla pacjentdw ze
zaktualizowanej analizy zbiorczej.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozlytrek 100 mg kapsuiki twarde
entrektynib

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg entrektynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

30 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA <DROGI> PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu oraz w szczelnie zamknietej butelce, w celu ochrony
przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1460/001

13.

NUMER SERII

Numer serii

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rozlytrek 100 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozlytrek 100 mg kapsuiki twarde
entrektynib

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg entrektynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wigcej informacji, patrz ulotka dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

30 kapsutek

5. SPOSOB | DROGA <DROGI> PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu oraz w szczelnie zamknietej butelce, w celu ochrony
przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

12.

NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

13.

NUMER SERII

Numer serii

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozlytrek 200 mg kapsulki twarde
entrektynib

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg entrektynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i barwnik azowy zolcien pomaranczowa FCF (E 110). Wigcej informacji, patrz ulotka
dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

90 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA <DROGI> PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu oraz w szczelnie zamknigtej butelce, w celu ochrony
przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1460/002

13.

NUMER SERII

Numer serii

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

rozlytrek 200 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozlytrek 200 mg kapsutki twarde
entrektynib

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg entrektynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i barwnik azowy zotcien pomaranczowa FCF (E 110). Wiecej informacji, patrz ulotka
dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

90 kapsutek

5. SPOSOB | DROGA <DROGI> PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu oraz w szczelnie zamknigtej butelce, w celu ochrony
przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

12.

NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

13.

NUMER SERII

Numer serii

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Rozlytrek 100 mg kapsulki twarde
Rozlytrek 200 mg kapsulki twarde

entrektynib

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozgdane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Rozlytrek i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rozlytrek
Jak stosowac lek Rozlytrek

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rozlytrek

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ousrwNE

1. Co to jest Rozlytrek i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Rozlytrek

Rozlytrek jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancj¢ czynng entrektynib.
W jakim celu stosuje si¢ Rozlytrek

Rozlytrek jest stosowany w leczeniu:

. dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi (nowotworami) w
réznych cze$ciach ciata, ktore sg wywolane obecno$cig zmiany w genie neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK) lub

o dorostych z rakiem ptuca zwanym ,,niedrobnokomérkowym rakiem ptuca” (NDRP), ktory jest
wywotany zmiang w genie ROSL.

Z1osliwe guzy lite z obecnoscia fuzji genu NTRK

Lek jest stosowany, gdy:

o wykazano w badaniach, ze nowotwor charakteryzuje obecno$¢ zmiany w genach zwanych
»NTRK” i ktory rozprzestrzenia si¢ w narzgdzie dotknietym chorobg lub w innych narzadach
ciata lub gdy zabieg chirurgiczny w celu usunigcia nowotworu prawdopodobnie doprowadzi do
cigzkich powiktan (patrz punkt , Jak dziata lek Rozlytrek” ponizej) oraz
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o pacjent nie otrzymywat lekow zwanych inhibitorami NTRK,
o a inne leki okazaty sie nieskuteczne lub sg nieodpowiednie dla pacjenta.

ROS1-dodatni niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Lek jest stosowany, gdy wystepujacy u pacjenta rak pluca:

o jest ,,ROS1-dodatni” — oznacza to, ze komorki nowotworowe posiadaja zmiane W genie zwanym
»ROS1” (patrz punkt ,,Jak dziata lek Rozlytrek” ponizej),

o jest zaawansowany — na przyktad nowotwor rozprzestrzenit si¢ do innych czesci ciata
(przerzuty) oraz

o pacjent nie otrzymywat lekow zwanych inhibitorami ROS1.

Jak dziala lek Rozlytrek

Rozlytrek dziata przez blokowanie aktywnos$ci nieprawidtowych enzymow powstatych w wyniku
zmiany w wytwarzajacych je genach NTRK lub ROS1. Wadliwe enzymy pobudzaja wzrost komorek
nowotworowych.

Rozlytrek moze spowolni¢ lub zatrzyma¢ wzrost nowotworu. Moze takze pomoc w zmniejszeniu guza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rozlytrek
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rozlytrek

. jesli pacjent ma uczulenie na entrektynib Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci, nalezy porozmawiaé z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed przyjeciem

leku Rozlytrek.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rozlytrek nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

o jesli pacjent w ostatnim czasie doswiadczy? utraty pamieci, splagtania, omamow lub zmian stanu
umystowego;

. jesli u pacjenta wystepowaty w przesztosci ztamania kosci lub stany, ktére moga zwiekszaé
ryzyko ztamania kos$ci, zwane ,,0steoporoza” lub ,,osteopenia”;

. jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace stg¢zenie kwasu moczowego we krwi;

. jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca (niezdolnos¢ serca do odpowiedniego
pompowania krwi zaopatrujacej organizm w tlen) — objawami mogg by¢: kaszel, dusznos$¢ oraz
obrzeki nog i rak;

. jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly zaburzenia pracy serca lub zaburzenia przewodzenia
sercowego zwane ,,wydtuzeniem odstepu QTc” — jest to widoczne w badaniu
elektrokardiograficznym (EKG), lub niskie poziomy elektrolitéw (potasu, magnezu, wapnia lub
fosforu) we krwi;

. jesli u pacjenta wystgpuje dziedziczne zaburzenie zwane ,,nietolerancja galaktozy”,
»wrodzonym niedoborem laktazy” lub ,,zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy™”.

Rozlytrek a inne lekKi
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to spowodowane

mozliwym wptywem leku Rozlytrek na sposob dziatania niektorych innych lekow. Pewne inne leki
moga rowniez wptywaé na dziatanie leku Rozlytrek.
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W szczegdlnos$ci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu ktéregokolwiek z
nastepujacych lekow:

o leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (leki przeciwgrzybicze) — takie jak ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol, pozakonazol
o leki stosowane w leczeniu zespotu nabytego niedoboru odpornosci (ang. Acquired Immune

Deficiency Syndrome, AIDS) lub zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang.
Human Immunodeficiency Virus, HIV) — takie jak rytonawir lub sakwinawir

o lek ziotlowy stosowany w depresji — ziele dziurawca

o leki hamujace napady drgawkowe (leki przeciwpadaczkowe) — takie jak fenytoina,
karbamazepina lub fenobarbital

o leki stosowane w leczeniu gruzlicy — takie jak ryfampicyna, ryfabutyna

o leki stosowane w leczeniu guzéw litych i nowotwordw ztosliwych krwi — topotekan, lapatynib,
mitoksantron, apalutamid, metotreksat

. lek stosowany w zapaleniu stawow lub autoimmunologicznej chorobie stawow
(reumatoidalnym zapaleniu stawow) — metotreksat

o lek stosowany w migrenowych bdlach glowy — ergotamina

. lek stosowany w tagodzeniu cigzkiego bolu — fentanyl

lek stosowany w chorobie psychicznej (psychozach) lub zespole tikow gtosowych i ruchowych
(zespot Tourette’a) — pimozyd

lek stosowany w nieregularnym rytmie serca — chinidyna

leki zapobiegajace tworzeniu zakrzepow — warfaryna, etaksylan dabigatranu

leki stosowane w leczeniu refluksu zotgdkowego (zgagi) — cyzapryd, omeprazol

leki na obnizenie stezenia cholesterolu we krwi — atorwastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna
leki hamujace uktad odpornosciowy lub zapobiegajace odrzuceniu przez organizm
przeszczepionego narzadu — sirolimus, takrolimus, cyklosporyna

leki stosowane w leczeniu depresji — paroksetyna, fluwoksamina

o leki obnizajace poziom cukru we krwi — repaglinid, tolbutamid

. leki stosowane leczeniu wysokiego cisnienia krwi — bozentan, felodypina, nifedypina,
werapamil.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), nalezy porozmawiac
z lekarzem lub farmaceutg przed przyjeciem leku Rozlytrek.

Stosowanie leku Rozlytrek z jedzeniem i piciem

Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego lub jes¢ grejpfrutdow ani gorzkich pomaranczy podczas leczenia
lekiem Rozlytrek. Moze to zwiekszy¢ ilos¢ leku we krwi do szkodliwego poziomu.

Cigza, karmienie piersia i plodnos¢

Antykoncepcja kobiet

Nie nalezy zaj$¢ w cigzg podczas przyjmowania tego leku, poniewaz moze on mie¢ szkodliwy wpltyw
na dziecko. Jesli pacjentka jest zdolna do zajscia w cigzg, musi stosowac wysoce skuteczng metode
antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 5 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Nie wiadomo, czy Rozlytrek moze ostabia¢ dziatanie srodkoéw antykoncepcyjnych (tabletek lub
hormonalnych implantow antykoncepcyjnych). Pacjentka powinna stosowa¢ inne wiarygodne metody
antykoncepcyjne, np. antykoncepcje bariery mechanicznej (np. prezerwatywe), zapobiegajace zajsciu
w cigze, podczas przyjmowania leku Rozlytrek oraz przez 5 tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Nalezy porozmawiac z lekarzem o odpowiednich metodach antykoncepcji do stosowania przez
pacjentke 1 jej partnera.
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Antykoncepcja mezczyzn

Partnerka pacjenta nie powinna zaj$¢ w cigze podczas stosowania tego leku przez pacjenta, poniewaz
lek ten moze mie¢ szkodliwy wptyw na dziecko. Jesli partnerka pacjenta jest zdolna do zaj$cia w ciazg,
pacjent musi stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepciji podczas leczenia i przez 3 miesigce po
zakonczeniu leczenia. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o odpowiednich metodach antykoncepcji do
stosowania przez pacjenta i jego partnerke.

Cigza

o Nie nalezy przyjmowac¢ leku Rozlytrek jesli pacjentka jest w cigzy, poniewaz ten lek moze mieé¢
szkodliwy wptyw na dziecko.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania tego leku lub w ciggu 5 tygodni od
zazycia ostatniej dawki, powinna natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania tego leku, poniewaz nie wiadomo czy lek Rozlytrek
moze przenika¢ do mleka kobiecego i mogtby mie¢ szkodliwy wplyw na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Rozlytrek moze wptywac na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.
Rozlytrek moze spowodowac u pacjenta:

o wystapienie nieostrego widzenia

zawroty glowy

utrate $wiadomosci

uczucie zmegczenia

wystgpienie zmian stanu psychicznego, splatania lub widzenia rzeczy, ktorych nie ma
(halucynacje).

Jesli dziatania te wystapia, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ rowerem ani obstugiwac
cigzkich maszyn do ustgpienia objawow. Nalezy porozmawiac z lekarzem lub farmaceuta, czy pacjent
moze prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwac¢ maszyny.

Rozlytrek zawiera:

o laktoze (rodzaj cukru). Jesli pacjent zostat poinformowany przez lekarza, ze ma nietolerancje
pewnych cukréw, powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

. Z6lcien pomaranczowa FCF (E110), tylko 200 mg kapsulki twarde. Jest to barwnik, ktéry
moze powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak stosowac lek Rozlytrek

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku przyjaé
Dorosli
o Zalecana dawka to 3 kapsutki po 200 mg raz na dobe (catkowita ilos¢ 600 mg).

o Jesli pacjent poczuje si¢ zle, czasami lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku, przerwac leczenie na
krotki czas lub przerwac leczenie catkowicie.
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Dzieci

Lek Rozlytrek moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

o Lekarz prowadzacy obliczy odpowiednig dawke, jaka nalezy przyjmowac — bedzie ona zalezata
od wzrostu 1 masy ciata dziecka.

Jak przyjmowa¢ lek

Lek Rozlytrek nalezy przyjmowaé doustnie — z pokarmem lub bez pokarmu. Kazda kapsutke nalezy

polyka¢ w calosci. Nie nalezy otwiera¢ ani rozpuszcza¢ kapsutek, poniewaz ich zawarto$¢ jest bardzo

gorzka.

Wystapienie wymiotow po przyjeciu leku Rozlytrek

Jesli bezposrednio po przyjeciu dawki leku Rozlytrek wystapia wymioty, nalezy przyjac jeszcze jedng
dawke leku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Rozlytrek

Jesli pacjent przyjmie wickszg dawke leku Rozlytrek niz powinien, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub natychmiast udac¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie z lekiem i t¢ ulotke.

Pominigcie przyjecia leku Rozlytrek

o Jesli do przyjecia nastepnej dawki pozostalo wigcej niz 12 godzin, nalezy przyja¢ pominigta
dawke zaraz po uswiadomieniu sobie tego faktu.

o Jesli do przyjecia nastgpnej dawki pozostalo mniej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki. Nalezy przyjac nastgpng dawke o zwyktej porze.
o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Rozlytrek

Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem. Wazne jest,
by przyjmowac Rozlytrek codziennie, tak dtugo, jak zalecit lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po zazyciu tego leku moga wystgpi¢ podane nizej dziatania niepozadane.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent zauwazy u siebie ktorekolwiek z

nastepujacych dziatan niepozadanych po przyjeciu leku Rozlytrek. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke,

przerwac leczenie na krotki czas lub catkowicie przerwac leczenie:

o kaszel, skrocenie oddechu i obrzek nog lub rak (zatrzymanie ptynow). Takie objawy moga
oznaczac¢ problemy z sercem,

. uczucie splatania, zmiany nastroju, zaburzenia pamigci lub halucynacje (widzenie rzeczy,
ktérych nie ma);

. zawroty glowy, uczucie pustki w glowie Iub nieregularne badz przyspieszone bicie serca,
poniewaz moze to by¢ objaw zaburzen rytmu serca;
. boéle stawow, bole kosci, znieksztatcenia lub zmiany ruchomosci, poniewaz moga to by¢ objawy

ztaman kosci;
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problemy z nerkami lub zapalenie stawow, gdyz moga one by¢ skutkiem wysokiego st¢zenia
kwasu moczowego we krwi.

Inne dzialania niepozadane

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazy u siebie
ktorekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb:

uczucie zmgczenia

zaparcie

zmiany odczuwania smaku

uczucie niestabilnosci lub zawroty glowy

opuchnigcie

biegunka

nudnosci

zaburzenia czucia objawiajace si¢ swedzeniem, mrowieniem lub uczuciem pieczenia
brak wystarczajacej liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosc)

skrocenie oddechu

zwickszenie masy ciala

zwickszenie st¢zenia kreatyniny we krwi (substancji normalnie wydalanej z moczem przez
nerki)

wymioty

kaszel

goraczka

bol miesni

bol, w tym bol plecéw, bol karku, bdl miesniowo-szkieletowy, bol konczyn

bol zotadka lub stawow

jakikolwiek bdl kosci, znieksztatcenia lub zmiany ruchomosci (ztamania kosci)
bol gtowy

niskie ci$nienie krwi

zwigkszenie aktywno$ci pewnych enzymow watrobowych we krwi (AspAT/AlAT)
nieprawidlowe, nieprzyjemne odczucia dotyczace rak i ndg

utrata koordynacji mig$niowej, zaburzenia rownowagi podczas chodzenia
zaburzenie prawidlowego rytmu snu

zakazenie ptuc

zakazenie uktadu moczowego

ostabienie mig$ni

zmniejszenie taknienia

nieostre widzenie

wysypka

zmniejszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek zwanych granulocytami
oboj¢tnochtonnymi

niemozno$¢ calkowitego oprdznienia pecherza moczowego

trudnosci z przetykaniem

Czesto: mogg wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 0séb:

zaburzenia nastroju

odwodnienie

obecno$¢ ptynu w ptucach

omdlenie

zwickszenie wrazliwosci skory na $wiatto stoneczne
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Niezbyt czesto: mogg wystagpi¢ u mniej niz 1 na 100 oséb:
o zmiany pewnych substancji chemicznych we krwi, spowodowane szybkim rozpadem komorek
nowotworowych, co moze wywolywaé uszkodzenie narzadoéw, w tym nerek, serca i watroby.

W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z tych dzialan niepozadanych nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Rozlytrek

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu oraz w szczelnie zamknigtej butelce, w celu

ochrony przed wilgocia.

o Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Rozlytrek

Substancjg czynna jest entrektynib.
Rozlytrek 100 mg: kazda kapsutka zawiera 100 mg entrektynibu.
Rozlytrek 200 mg: kazda kapsutka zawiera 200 mg entrektynibu.

Pozostate sktadniki to:

o Zawartos¢ kapsutki: kwas winowy, laktoza (patrz punkt 2 ,,Rozlytrek zawiera laktoze™),
hypromeloza, krospowidon, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian.

o Otoczka kapsutki: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172; w
przypadku kapsutek leku Rozlytrek 100 mg), zétcien pomaranczowa FCF (E 110) (w przypadku
kapsutek leku Rozlytrek 200 mg). Patrz punkt 2 ,,Rozlytrek zawiera zotcien pomaranczowa FCF
(E 110)”.

. Tusz drukarski: szelak, glikol propylenowy, indygokarminy lak glinowy (E132).

Jak wyglada lek Rozlytrek i co zawiera opakowanie

Rozlytrek 100 mg kapsutki twarde to nieprzezroczyste, zotte kapsultki z niebieskim napisem ENT 100
wydrukowanym na korpusie kapsutki.

Rozlytrek 200 mg kapsutki twarde to nieprzezroczyste, pomaranczowe Kapsutki z niebieskim napisem
ENT 200 wydrukowanym na korpusie kapsufki.

Kapsuiki sa dostgpne w butelkach zawierajacych:
. 30 kapsutek twardych leku Rozlytrek 100 mg, lub

50


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

o 90 kapsutek twardych leku Rozlytrek 200 mg.
Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 — 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
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

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

Kvmpog
A Ztopdrng & X Atd.
TnAk: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

52


http://www.ema.europa.eu/

	ANEKS I CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	E. SZCZEGÓLNE ZOBOWIĄZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



