Marz 2025

Fachinformation

Rozlytrek®

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rozlytrek® 100 mg Hartkapseln
Rozlytrek® 200 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Rozlytrek 100 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Entrectinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Hartkapsel enthélt 65 mg Lactose.
Rozlytrek 200 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 200 mg Entrectinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Hartkapsel enthélt 130 mg Lactose
und 0,6 mg des Azofarbstoffs Gelborange S
(E 110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.
Rozlytrek 100 mg Hartkapseln

Hartkapsel der GroBe 2 (18 mm Lange) mit
einem gelb-opaken Kapselunter- und -ober-
teil und dem blauen Aufdruck ,ENT 100“
auf dem Kapselunterteil.

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln

Hartkapsel der GroBe 0 (21,7 mm Lange)
mit einem orange-opaken Kapselunter- und
-oberteil und dem blauen Aufdruck ,ENT
200 auf dem Kapselunterteil.

KLINISCHE ANGABEN

Neurothrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase
(NTRK)-Genfusion

Rozlytrek als Monotherapie wird zur Be-

handlung von erwachsenen und péadiatri-

schen Patienten alter als 1 Monat mit so-
liden Tumoren mit NTRK-Genfusion ange-
wendet,

e bei denen eine lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Erkrankung vorliegt
oder eine Erkrankung, bei der eine chi-
rurgische Resektion wahrscheinlich zu
schwerer Morbiditat fihrt, und

e die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhal-
ten haben

e fUr die keine zufriedenstellenden Thera-
pieoptionen zur Verflgung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

ROS1-Genfusion

Rozlytrek als Monotherapie wird angewen-
det bei erwachsenen Patienten mit ROS17-
positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelli-

022855-74626-100

gem Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor
keine Behandlung mit ROS7-Inhibitoren er-
halten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rozlytrek ist von einem
in der Anwendung von antineoplastischen
Arzneimitteln erfahrenen Arzt einzuleiten.

Patientenauswahl

NTRK-Genfusion

Ein validierter Test ist fur die Auswahl der
Patienten mit NTRK-Genfusions-positiven
soliden Tumoren erforderlich. Ein NTRK-
Genfusions-positiver Status muss vor Ein-
leitung der Therapie mit Rozlytrek bestatigt
werden (siehe Abschnitt 5.1).

ROS1-Genfusion

Ein validierter Test ist fur die Auswahl der
erwachsenen Patienten mit ROS7-positi-
vem NSCLC erforderlich. Ein ROS7-positi-
ver Status muss vor Einleitung der Therapie
mit Rozlytrek bestétigt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Dosierung

Rozlytrek ist als Hartkapsel oder fimuber-
zogenes Granulat erhaltlich.

Der Arzt sollte die am besten geeignete
Darreichungsform entsprechend der erfor-
derlichen Dosis und den Bedurfnissen des
Patienten verordnen.

e Ganze Kapseln werden flr Patienten
empfohlen, die ganze Kapseln schlucken
kénnen und bei denen die erforderliche
Dosis 100 mg oder ein Vielfaches von
100 mg betragt. Patienten, die Schwie-
rigkeiten haben oder nicht in der Lage
sind Kapseln zu schlucken, oder die eine
enterale Verabreichung (z.B. Uber eine
Magen- bzw. transnasale Sonde) bendti-
gen, koénnen eine Behandlung mit
Rozlytrek Kapseln erhalten, die als Sus-
pension zum Einnehmen verabreicht
werden. Siehe nachfolgenden Abschnitt
LArt der Anwendung” und Abschnitt 6.6.

e Rozlytrek filmlberzogenes Granulat wird
flr péadiatrische Patienten empfohlen,
die Schwierigkeiten haben oder nicht in
der Lage sind Kapseln zu schlucken,
aber weiche Nahrung schlucken kénnen
und bei denen die erforderliche Dosis
50 mg oder ein Vielfaches von 50 mg
betragt. Das filmliberzogene Granulat ist
auf weiche Nahrung zu streuen. Ver-
schreibungsinformationen  sind  der
Fachinformation fir Rozlytrek filmiber-
zogenes Granulat zu entnehmen.

Erwachsene
Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen be-
tragt 600 mg Entrectinib einmal taglich.

Kinder und Jugendliche

Péadiatrische Patienten im Alter von
> 6 Monaten

Die empfohlene Dosis bei péadiatrischen
Patienten im Alter von > 6 Monaten basiert
auf der Korperoberflache (KOF) (siehe Ta-
belle 1). Patienten, die Schwierigkeiten ha-
ben oder nicht in der Lage sind Kapseln zu
schlucken, aber weiche Nahrung schlu-
cken kénnen, kénnen eine Behandlung mit
Rozlytrek filmUberzogenes Granulat erhal-
ten. Verschreibungsinformationen sind der

Fachinformation flr Rozlytrek filmiberzo-
genes Granulat zu entnehmen.

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung bei
padiatrischen Patienten im
Alter von > 6 Monaten

Korperoberflaiche | Einmal tagliche
(KOF)* Dosis
< 0,42 m? 250 mg/m2**
0,43 m? bis 0,50 m? [ 100 mg
0,51 m? bis 0,80 m? | 200 mg
0,81 m? bis 1,10 m* 300 mg
1,11 m2 bis 1,50 m2 | 400 mg
> 1,51 m? 600 mg

*Die KOF-Kategorien und die empfohlene Dosie-

rung in Tabelle 1 basieren auf Expositionen, die
eng mit einer Zieldosis von 300 mg/m? Uberein-
stimmen.

**Um Dosisschritte von 10 mg zu ermdglichen,
koénnen Kapseln, die als Suspension zum Ein-
nehmen zubereitet wurden, verwendet werden.
Siehe nachfolgenden Abschnitt ,Art der Anwen-
dung” und Abschnitt 6.6.

Pé&diatrische Patienten im Alter von

> 1 Monat bis < 6 Monaten

Die empfohlene Dosis bei p&diatrischen
Patienten im Alter von > 1 Monat bis
< 6 Monaten betragt 250 mg/m? KOF En-
trectinib einmal taglich unter Verwendung
von Kapseln, die als Suspension zum Ein-
nehmen zubereitet wurden.

Kapseln, die als Suspension zum Einneh-
men (orale oder enterale Anwendung) ver-
abreicht werden, ermdglichen Dosisschritte
von 10 mg. Die zu verabreichende Tages-
dosis ist auf den nachstgelegenen 10-mg-
Schritt auf- oder abzurunden, wie in Ab-
schnitt ,Art der Anwendung“ und Ab-
schnitt 6.6 beschrieben.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, Patienten bis zur Krank-
heitsprogression oder dem Auftreten inak-
zeptabler Toxizitdten mit Rozlytrek zu be-
handeln.

Verspétete oder versdumte Dosen
Wenn die Einnahme einer geplanten Dosis
von Rozlytrek versaumt wurde, kénnen die
Patienten diese Dosis nachholen, es sei denn,
die ndchste Dosis muss innerhalb der nachs-
ten 12 Stunden eingenommen werden.

Fir ganze Kapseln gilt: Wenn es unmittel-
bar nach der Einnahme einer Dosis von
Rozlytrek zu Erbrechen kommt, kann der
Patient diese Dosis erneut einnehmen.

Wenn die Kapseln als Suspension zum Ein-
nehmen von anderen Personen als dem
medizinischen Fachpersonal (z.B. Betreu-
ungsperson oder Eltern) verabreicht wer-
den und es unmittelbar nach der Einnahme
einer verabreichten Dosis zum teilweisen
oder vollstandigen  Erbrechen/Spucken
kommt, haben die Betreuungspersonen
das medizinische Fachpersonal bezliglich
der n&chsten Schritte zu konsultieren.

Dosisanpassungen
Im Fall von spezifischen Nebenwirkungen

(siehe Tabelle 3) oder basierend auf der Be-
urteilung des verschreibenden Arztes hin-
sichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit
fir den Patienten, kann die Behandlung
von Nebenwirkungen eine voribergehende
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Unterbrechung, Dosisreduktion oder einen
Behandlungsabbruch mit Rozlytrek erfor-
derlich machen.

Erwachsene

Bei Erwachsenen kann die Dosis von
Rozlytrek bis zu zweimal reduziert werden,
abhangig von der Vertraglichkeit (siehe Ta-
belle 2). Die Behandlung mit Rozlytrek ist
dauerhaft abzubrechen, wenn Patienten
die Dosis von 200 mg einmal taglich nicht
vertragen.

Kinder und Jugendliche

Bei padiatrischen Patienten é&lter als 1 Mo-
nat kann die Dosis von Rozlytrek bis zu
zweimal reduziert werden, abhangig von
der Vertraglichkeit (siehe Tabelle 2).

Empfehlungen flir Dosisanpassungen von
Rozlytrek bei spezifischen Nebenwirkungen
fUr erwachsene und péadiatrische Patienten
sind in Tabelle 3 dargestellt (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Starke oder moderate CYP3A-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken
oder moderaten CYP3A-Inhibitoren bei er-
wachsenen und padiatrischen Patienten
alter als 1 Monat ist zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4).

Wenn bei Erwachsenen die gleichzeitige
Anwendung unvermeidlich ist, ist die An-
wendung von starken oder moderaten
CYP3A-Inhibitoren mit Rozlytrek auf 14 Ta-
ge zu beschrdnken und die Dosis von
Rozlytrek folgendermaBen zu verringern:

e 100 mg einmal taglich bei Anwendung
mit starken CYP3A-Inhibitoren (siehe
Abschnitt 4.5)

e 200 mg einmal t&glich bei Anwendung
mit moderaten CYP3A-Inhibitoren.

Nach Absetzen der starken oder moderaten
CYPS3A-Inhibitoren kann die Dosierung von
Rozlytrek, die vor Beginn der gleichzeitigen
Anwendung verabreicht wurde, wieder auf-
genommen werden. Bei CYP3A4-Inhibito-
ren mit einer langen Halbwertszeit kann eine
Auswaschzeit erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A),
maBiger (Child-Pugh B), oder schwerer
(Child-Pugh C) Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2). Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung sind engmaschig auf
ihre Leberfunktion und Nebenwirkungen zu
Uberwachen (siehe Tabelle 3).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Nie-
renfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung wurde Entrecti-
nib nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Entrec-
tinib bei padiatrischen Patienten im Alter

Tabelle 2: Dosisreduktionsschema fiir erwachsene und pédiatrische Patienten

Bei Patienten, die
Rozlytrek nach zwei

Dosisreduktionen
nicht vertragen, ist
die Behandlung mit

Rozlytrek dauerhaft
abzubrechen.

Anfangsdosis | Erste Dosisreduktion | Zweite Dosisreduktion
einmal taglich

250 mg/m? Reduktion der einmal Reduktion der einmal
téaglichen Dosis auf zwei | taglichen Dosis auf ein

Drittel der Anfangsdosis” | Drittel der Anfangsdosis’
100 mg 50 mg oder 100 mg 50 mg einmal taglich

einmal taglich, nach
Schema™

200 mg 150 mg einmal taglich 100 mg einmal taglich
300 mg 200 mg einmal taglich 100 mg einmal taglich
400 mg 300 mg einmal taglich 200 mg einmal taglich
600 mg 400 mg einmal taglich 200 mg einmal taglich

‘Um Dosisschritte von 10 mg zu ermdéglichen, kdnnen Kapseln, die als Suspension zum Einnehmen zube-
reitet wurden, verwendet werden. Siehe nachfolgenden Abschnitt ,Art der Anwendung” und Abschnitt 6.6.
“Montag (100 mg), Dienstag (50 mg), Mittwoch (100 mg), Donnerstag (50 mg), Freitag (100 mg), Samstag
(50 mg) und Sonntag (100 mg).

Tabelle 3: Empfohlene Dosisanpassungen von Rozlytrek bei Nebenwirkungen fiir

erwachsene und padiatrische Patienten

Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung

Kongestive
Herzinsuffizienz

Symptomatisch bei leichter bis
maBiger Aktivitat oder Anstrengung,
einschlieBlich wenn eine Interven-
tion indiziert ist (Grade 2 oder 3)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis

Schwer mit Symptomen in Ruhe,
bei minimaler Aktivitat oder An-
strengung oder wenn eine Inter-
vention indiziert ist (Grad 4)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis oder Absetzen, wie
klinisch angemessen

Kognitive
Stérungen

Nicht tolerierbare, méaBige Veran-
derungen, die die Aktivitaten des
téglichen Lebens beeintrachtigen
(Grad 2, nicht tolerierbar)

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher oder
reduzierter Dosis, entsprechend
der klinischen Notwendigkeit

Schwere Veranderungen, die die
Aktivitdten des taglichen Lebens
einschréanken (Grad 3)

Rozlytrek unterbrechen bis Bes-
serung auf < Grad 1 oder Aus-
gangszustand

Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis

Dringende Intervention fur das Er-
eignis indiziert (Grad 4)

Bei anhaltenden, schweren oder
nicht tolerierbaren Ereignissen
Rozlytrek absetzen, wie Klinisch
angemessen

Hyperurikdmie

Symptomatisch oder Grad 4

Therapie mit Urat-senkenden
Arzneimitteln einleiten
Rozlytrek unterbrechen bis
Verbesserung der Anzeichen
und Symptome
Wiederaufnahme von Rozlytrek
mit gleicher oder reduzierter
Dosis

QT-Intervall-
verlangerung

QTc 481 bis 500 ms

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf Ausgangszustand
Wiederaufnahme der Behand-
lung mit gleicher Dosis

QTc groBer als 500 ms

Rozlytrek unterbrechen bis Bes-
serung des QTc-Intervalls auf
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher Do-
sis, wenn die fur die QT-Verlange-
rung verantwortlichen Faktoren
identifiziert und behoben sind
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, wenn andere Faktoren,
die fir eine QT-Verlangerung
verantwortlich sein kénnen,
nicht identifiziert wurden

Fortsetzung auf Seite 3
022855-74626-100
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Fortsetzung Tabelle

Nebenwirkung

Schweregrad*

Dosisanpassung

QT-Intervall-
verldngerung

Torsade de pointes; polymorphe
ventrikulare Tachykardie; Anzei-

chen/Symptome schwerwiegender

Arrhythmie

¢ Rozlytrek dauerhaft absetzen

Grad 3

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit gleicher
Dosis, falls ein Abklingen inner-
halb von 4 Wochen auftritt
Rozlytrek dauerhaft absetzen,
falls ein Abklingen der Neben-
wirkung nicht innerhalb von

4 Wochen auftritt
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis bei wiederkehrenden Er-
eignissen von Grad 3, die inner-
halb von 4 Wochen abklingen

Erhohte
Transaminase-
werte

Grad 4

Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 1 oder
Ausgangszustand
Wiederaufnahme mit reduzierter
Dosis, falls ein Abklingen inner-
halb von 4 Wochen auftritt
Rozlytrek dauerhaft absetzen,
falls ein Abklingen der Neben-
wirkung nicht innerhalb von

4 Wochen auftritt

Rozlytrek dauerhaft absetzen
bei wiederkehrenden Ereignissen
von Grad 4

4.3 Gegenanzeigen

ALT oder AST groBer als 3 x ULN

mit gleichzeitigem Gesamtbilirubin

groBer als 2 x ULN (ohne Auftreten
von Cholestase oder Hamolyse)

* Rozlytrek dauerhaft absetzen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Andmie oder

) Grad 3 oder 4
Neutropenie

e Rozlytrek unterbrechen bis
Besserung auf < Grad 2 oder
Ausgangszustand

e Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis, entspre-
chend der klinischen Notwen-
digkeit

Andere klinisch
relevante Neben- | Grad 3 oder 4
wirkungen

e Rozlytrek unterbrechen bis die
Nebenwirkung abklingt oder
eine Besserung auf Grad 1 oder
Ausgangszustand eintritt

e Wiederaufnahme mit gleicher
oder reduzierter Dosis, falls ein
Abklingen innerhalb von 4 Wo-
chen auftritt

e Dauerhaftes Absetzen in Er-
wagung ziehen, falls ein Abklin-
gen der Nebenwirkung nicht
innerhalb von 4 Wochen auftritt

e Rozlytrek dauerhaft absetzen bei
wiederkehrenden Ereignissen
von Grad 4

(NCI CTCAE) Version 4.0 definiert.

*Schweregrad, wie durch die Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer Instituts

Kapseln verabreicht als Suspension
zum Einnehmen

Einzelheiten zur Zubereitung von Kapseln
als Suspension zum Einnehmen siehe Ab-
schnitt 6.6.

Rozlytrek ist unmittelbar nach Zubereitung
als Suspension zum Einnehmen einzuneh-
men. Die Suspension ist zu verwerfen,
wenn sie nicht innerhalb von 2 Stunden
verwendet wird (siehe Abschnitt 6.4).

Der Patient muss nach Einnahme der Sus-
pension zum Einnehmen Wasser trinken,
um sicherzustellen, dass das Arzneimittel
vollstdndig geschluckt wurde. Falls eine
enterale Verabreichung (z. B. Uber eine Ma-
gen- bzw. transnasale Sonde) erforderlich
ist, muss die Suspension zum Einnehmen
Uiber die Sonde verabreicht werden. Nach
der Verabreichung von Rozlytrek muss die
Sonde mit Wasser oder Milch gesplilt wer-
den. Befolgen Sie die Anweisungen des
Herstellers fUr die enterale Sonde, um das
Arzneimittel zu verabreichen, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Detaillierte Anweisungen zur Verabreichung
der Kapseln, die als Suspension zum Ein-
nehmen zubereitet wurden, sind in der Ge-
brauchsanweisung am Ende der Pa-
ckungsbeilage enthalten.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wirksamkeit bei unterschiedlichen
Tumorarten

Der Nutzen von Rozlytrek wurde in einarmi-
gen Studien unter Einbeziehung einer rela-
tiv kleinen Stichprobe von Patienten nach-
gewiesen, deren Tumoren eine NTRK-Gen-
fusion aufwiesen. Positive Wirkungen von
Rozlytrek wurden basierend auf der Ge-
samtansprechrate und der Ansprechdau-
er bei einer begrenzten Anzahl an Tumor-
arten gezeigt. Die Wirkung kann sowohl in
Abhangigkeit von Tumorart als auch von
weiteren  genomischen  Verdnderungen
quantitativ unterschiedlich sein (siche Ab-
schnitt 5.1).  Aus diesen Grinden ist
Rozlytrek nur dann anzuwenden, wenn es
keine zufriedenstellenden Behandlungs-
moglichkeiten gibt (z.B., wenn kein klini-
scher Nutzen gezeigt werden konnte oder
wenn diese Behandlungsmdglichkeiten er-
schopft sind).

Kognitive Stérungen

von 1 Monat und jlnger ist bisher nicht er-
wiesen. Derzeit verflgbare Daten sind in
den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrie-
ben, aber es kann keine Dosisempfehlung
gegeben werden.

Art der Anwendung

Rozlytrek ist zum Einnehmen oder zur ente-
ralen Anwendung bestimmt (z. B. Uber eine
Magen- bzw. transnasale Sonde).

022855-74626-100

Rozlytrek kann zu oder unabhéngig von
den Mahizeiten eingenommen werden (sie-
he Abschnitt 5.2), jedoch nicht zusammen
mit Grapefruit, Grapefruitsaft oder Bitter-
orangen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Hartkapseln sind im Ganzen zu schiu-
cken. Die Kapseln nicht zerkleinern oder
zerkauen.

Kognitive Stdrungen, einschlieBlich Verwirrt-
heit, verandertem Gemdtszustand, einge-
schranktes Erinnerungsvermégen und Hallu-
zinationen, wurden in klinischen Studien mit
Rozlytrek berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Bei
Patienten Uber 65 Jahre traten diese Ereig-
nisse mit einer hoheren Inzidenz als bei jin-
geren Patienten auf. Die Patienten sind auf
Anzeichen kognitiver Veréanderungen zu
Uberwachen.

Basierend auf der Schwere der kognitiven
Stérungen ist die Behandlung mit Rozlytrek

3
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wie in Tabelle 3 in Abschnitt 4.2 beschrie-
ben anzupassen.

Die Patienten sind Uber die potenziellen
kognitiven Veranderungen unter Behand-
lung mit Rozlytrek aufzuklaren. Die Patien-
ten sind darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug
zu fUhren oder Maschinen zu bedienen bis
die Symptome abklingen, wenn kognitive
Stérungen bei ihnen auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.7).

Frakturen

Frakturen wurden bei 29,7 % (27/91) der
padiatrischen Patienten, die in klinischen
Studien mit Rozlytrek behandelt wurden,
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Knochen-
frakturen traten meistens bei padiatrischen
Patienten unter 12 Jahren auf und betrafen
die unteren Extremitaten (Pradilektionsstel-
len waren Femur, Tibia, FuB und Fibula).
Sowohl bei erwachsenen als auch bei pa-
diatrischen Patienten traten einige Fraktu-
ren in Zusammenhang mit einem Sturz
oder einem anderen Trauma im betroffenen
Bereich auf. Bei 14 padiatrischen Patienten
kam es zu mehr als einer Fraktur. Bei der
Mehrzahl der padiatrischen Patienten ver-
heilten die Frakturen (siehe Abschnitt 4.8).
Bei 5 padiatrischen Patienten wurde die
Behandlung mit Rozlytrek aufgrund einer
Fraktur unterbrochen. Sechs pé&diatrische
Patienten brachen die Behandlung auf-
grund von Frakturen ab.

Patienten mit Anzeichen oder Symptomen
von Frakturen (z.B. Schmerzen, anomaler
Gang, Veranderungen der Mobilitat, Defor-
mierung) sind umgehend zu untersuchen.

Hyperurikdmie

Unter Behandlung mit Entrectinib wurde bei
Patienten Hyperurikdmie beobachtet. Vor
Einleitung der Behandlung mit Rozlytrek
und regelmaBig wahrend der Behandlung
sind die Harns&urespiegel im Serum zu pri-
fen. Die Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome einer Hyperurikdmie zu Uber-
wachen. Eine Behandlung mit Urat-senken-
den Arzneimitteln ist wie klinisch indiziert
einzuleiten und Rozlytrek bei Anzeichen und
Symptomen einer Hyperurikémie zu unter-
brechen. Basierend auf dem Schweregrad
ist die Dosis von Rozlytrek wie in Tabelle 3
in Abschnitt 4.2 beschrieben anzupassen.

Kongestive Herzinsuffizienz

Kongestive Herzinsuffizienz (KHI) wurde bei
5,4 % der Patienten in allen klinischen Stu-
dien mit Rozlytrek berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Diese Reaktionen wurden bei
Patienten mit oder ohne Herzerkrankungen
in der Vorgeschichte beobachtet und klan-
gen bei 63,0 % der Patienten nach Einfuh-
rung einer angemessenen klinischen Be-
handlung und/oder Dosisreduktion/Dosis-
unterbrechung von Rozlytrek ab.

Bei Patienten mit Symptomen oder be-
kannten Risikofaktoren einer KHI muss die
linksventrikulare  Ejektionsfraktion (LVEF)
vor Einleitung einer Behandlung mit
Rozlytrek Uberprift werden. Patienten, die
Rozlytrek erhalten, sind sorgfaltig zu tber-
wachen und diejenigen mit klinischen An-
zeichen und Symptomen einer KHI, ein-
schlieBlich Kurzatmigkeit oder Odem, sind

zu untersuchen und wie Klinisch indiziert zu
behandeln.

Basierend auf dem Schweregrad der KHI
ist die Behandlung mit Rozlytrek anzupas-
sen, wie in Tabelle 3 in Abschnitt 4.2 be-
schrieben.

Verlangerung des QTc-Intervalls

In klinischen Studien mit Rozlytrek wurden
bei den behandelten Patienten Félle von
Verlangerungen des QTc-Intervalls beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Anwendung von Rozlytrek ist bei Pa-
tienten mit einem QTc-Intervall von Uber
450 ms vor Behandlungsbeginn, bei Pa-
tienten mit kongenitalem Long-QTc-Syn-
drom und bei Patienten, die Arzneimittel
anwenden, die bekanntermaBen das QTc-
Intervall verlangern, zu vermeiden.

Rozlytrek sollte nicht bei Patienten mit
Elektrolytstérungen oder schweren Herzer-
krankungen, einschlieBlich kurzlich aufge-
tretenem  Myokardinfarkt, kongestivem
Herzversagen, instabiler Angina pectoris
oder Bradyarrhythmien angewendet wer-
den. Wenn nach Meinung des behandeln-
den Arztes der potenzielle Nutzen von
Rozlytrek bei einem Patienten mit einer
dieser Erkrankungen die potenziellen Risi-
ken Uberwiegt, ist eine zusétzliche Uber-
wachung durchzuflhren und eine fachéarzt-
liche Beratung in Betracht zu ziehen.

Die Auswertung eines EKGs und der Elek-
trolyte zu Behandlungsbeginn und 1 Monat
nach Behandlung mit Rozlytrek wird emp-
fohlen. Eine periodische Uberpriifung des
EKGs und der Elektrolyte wéhrend der ge-
samten Behandlung mit Rozlytrek, sofern
klinisch indiziert, wird ebenfalls empfohlen.

Basierend auf dem Schweregrad der QTc-
Verlangerung ist die Behandlung mit Rozlytrek
wie in Tabelle 3 in Abschnitt 4.2 beschrie-
ben anzupassen.

Frauen im gebérfahigen Alter

Rozlytrek kann bei Verabreichung an Schwan-
gere den Fetus schadigen. Frauen im ge-
barfahigen Alter mtssen wahrend der Be-
handlung und bis zu 5 Wochen nach der
letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame
Verhitungsmethoden anwenden.

Ménnliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter missen wéahrend der
Behandlung und fur 3 Monate nach der
letzten Dosis von Rozlytrek hochwirksame
Verhitungsmethoden anwenden (siehe Ab-
schnitte 4.6 und 5.3).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek
mit einem starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitor erhoht die Plasmakonzentrationen
von Entrectinib (siehe Abschnitt 4.5), wo-
durch die Haufigkeit oder der Schweregrad
von Nebenwirkungen erhoht sein kann. Die
gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek mit
einem starken oder moderaten CYP3A-In-
hibitor ist zu vermeiden. Wenn eine gleich-
zeitige Anwendung bei erwachsenen Pa-
tienten nicht zu vermeiden ist, ist die Dosis
von Rozlytrek zu verringern (siehe Ab-
schnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Wéhrend der Behandlung mit Rozlytrek ist
der Verzehr von Grapefruits, Produkten, die
Grapefruit enthalten und Bitterorangen zu
vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung von Rozlytrek
mit einem starken oder moderaten CYP3A-
oder P-gp-Induktor verringert die Plasma-
konzentrationen von Entrectinib (siehe Ab-
schnitt 4.5), was die Wirksamkeit von
Rozlytrek verringern kann und zu vermeiden
ist.

Lactoseintoleranz

Rozlytrek enthalt Lactose. Patienten mit
der seltenen hereditdren Galactoseintole-
ranz, volligem Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Gelborange S (E110)

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln enthalten Gelb-
orange S (E110), was allergische Reaktio-
nen hervorrufen kann.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Entrectinib auf andere
Arzneimittel

Wirkung von Entrectinib auf CYP-Sub-
strate

Entrectinib ist ein schwacher Inhibitor von
CYP3AA4. Die gleichzeitige Anwendung von
Entrectinib 600 mg einmal taglich zusam-
men mit oralem Midazolam (einem sensitiven
CYP3A-Substrat) erhdhte die AUC von
Midazolam um 50 %, aber reduzierte die
Midazolam Cpac Um 21 %. Aufgrund des
erhohten Risikos flr Nebenwirkungen ist
Vorsicht geboten, wenn Entrectinib zusam-
men mit sensitiven CYP3A4-Substraten,
die ein enges therapeutisches Fenster auf-
weisen, angewendet wird (z.B. Cisaprid,
Ciclosporin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid,
Chinidin, Tacrolimus, Alfentanil und Siroli-
mus).

Wirkung von Entrectinib auf P-gp-Sub-
strate

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass En-
trectinib inhibitorisches Potenzial gegen-
Uber P-Glykoprotein (P-gp) besitzt.

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis
von 600 mg Entrectinib mit Digoxin (einem
sensitiven P-gp-Substrat) erhdhte die Dig-
oXin Cpax UM 28 % und die AUC um 18 %.
Die renale Clearance von Digoxin war zwi-
schen Behandlungen mit Digoxin allein und
gleichzeitiger Gabe von Digoxin mit Entrec-
tinib vergleichbar, was auf eine minimale
Wirkung von Entrectinib auf die renale
Clearance von Digoxin hinweist.

Die Wirkung von Entrectinib auf die Dig-
oxin-Resorption wird als nicht klinisch rele-
vant angesehen, es ist jedoch nicht be-
kannt, ob die Wirkung von Entrectinib auf
sensitivere orale P-gp-Substrate (darunter
Dabigatranetexilat) groBer ist.

Wirkung von Entrectinib auf BCRP-
Substrate

In In-vitro-Studien wurde eine Inhibierung
von BCRP beobachtet.

Die klinische Relevanz dieser Inhibierung ist
nicht bekannt, jedoch ist aufgrund des Risi-
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kos einer erhdhten Resorption Vorsicht ge-
boten, wenn sensitive orale BCRP-Sub-
strate (z. B. Methotrexat, Mitoxantron, Topo-
tecan und Lapatinib) gleichzeitig mit Entrec-
tinib angewendet werden.

Wirkung von Entrectinib auf andere
Transporter-Substrate

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass En-
trectinib ein schwaches inhibitorisches Po-
tenzial gegentber Organo-Anion-Trans-
portern (organic anion-transporting poly-
peptide — OATP)1B1 hat. Die klinische Re-
levanz dieser Inhibierung ist nicht bekannt,
jedoch ist aufgrund des Risikos einer er-
héhten Resorption Vorsicht geboten,
wenn sensitive orale OATP1B1-Substrate
(z.B. Atorvastatin, Pravastatin, Rosuvasta-
tinrepaglinid oder Bosentan) gleichzeitig
mit Entrectinib angewendet werden.

Wirkung von Entrectinib auf Substrate
von Enzymen, die lber PXR reguliert
werden

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Entrectinib Enzyme induzieren kann, die Uber
den Pregnan-X-Rezeptor (PXR) reguliert wer-
den (z.B. CYP2C-Familie und UGT). Die
gleichzeitige Anwendung von Entrectinib mit
CYP2C8-, CYP2C9- oder CYP2C19-Sub-
straten (z.B. Repaglinid, Warfarin, Tolbutamid
oder Omeprazol) kann deren Exposition ver-
ringern.

Orale Kontrazeptiva

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Entrectinib
die Wirksamkeit von systemisch wirkenden
hormonalen Kontrazeptiva verringert. Des-
wegen wird Frauen, die systemisch wirkende
hormonale Kontrazeptiva anwenden, gera-
ten, zusatzlich eine Barrieremethode anzu-
wenden (siehe Abschnitt 4.6).

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Entrectinib

Basierend auf In-vitro-Daten ist CYP3A4
das primare Enzym, das die Metabolisie-
rung von Entrectinib und die Bildung seines
aktiven Hauptmetaboliten M5 katalysiert.

Wirkung von CYP3A- oder P-gp-Induk-
toren auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe multipler oraler Do-
sen von Rifampicin, einem starken CYP3A-
Induktor, mit einer oralen Einzeldosis von
Entrectinib reduzierte die AUGC, von En-
trectinib um 77 % und die Ca Um 56 %.

Die gleichzeitige Gabe von Entrectinib zu-
sammen mit CYP3A-/P-gp-Induktoren (ein-
schlieBlich, aber nicht beschrankt auf,
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Rifabutin, Rifampicin, Johanniskraut [Hy-
pericum perforatum], Apalutamid, Ritona-
vir, Dexamethason) ist zu vermeiden.

Wenn die gleichzeitige Gabe von Rozlytrek
mit Dexamethason nicht vermieden werden
kann, sind die Empfehlungen fur die Dexa-
methason-Dosis durch das medizinische
Fachpersonal festzulegen.

Wirkung von CYP3A- oder P-gp-Inhibi-
toren auf Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe von Itraconazol,
einem starken CYP3A4-Inhibitor, zusam-
men mit einer oralen Einzeldosis von En-
trectinib erhdhte die AUC;,; um 600 % und
die Cpax Um 173%. Auf der Grundlage
einer Physiologie-basierten Pharmakokine-
tik(PBPK)-Modellierung ist bei Kindern ab
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2 Jahren ein Effekt &hnlichen AusmaBes zu
erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung starker und
moderater CYP3A-Inhibitoren (einschlieB-
lich, aber nicht beschrankt auf Ritonavir,
Saquinavir, Ketoconazol, Itraconazol, Vori-
conazol, Posaconazol, Grapefruit oder Bit-
terorange) ist zu vermeiden. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung von starken oder
moderaten CYP3A4-Inhibitoren nicht ver-
mieden werden kann, ist eine Dosisanpas-
sung von Entrectinib erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Obwohl keine starke Wirkung von inhibito-
rischen P-gp-Arzneimitteln auf die Pharma-
kokinetik von Entrectinib erwartet wird, ist
aufgrund des Risikos einer erhéhten Entrec-
tinib-Exposition Vorsicht geboten, wenn
starke oder moderate P-gp-Inhibitoren
(z. B. Verapamil, Nifedipin, Felodipin, Fluvo-
xamin, Paroxetin) gleichzeitig mit Entrecti-
nib angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Wirkung von Arzneimitteln, die den
gastrischen pH-Wert erhéhen, auf
Entrectinib

Die gleichzeitige Gabe von Lansoprazol (ein
Protonenpumpeninhibitor [PPI]), zusammen
mit einer Einzeldosis von 600 mg Entrecti-
nib verringerte die AUC von Entrectinib um
25% und die Cppax Um 23 %.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Entrectinib
und PPIs oder anderen Arzneimitteln, die
den gastrischen pH-Wert erhdhen (z. B. H,-
Rezeptorantagonisten oder Antazida), sind
keine Dosisanpassungen erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazeption
bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen vor
Beginn der Behandlung mit Rozlytrek unter
arztlicher Aufsicht einen Schwangerschafts-
test durchfthren.

Patientinnen im gebarféhigen Alter missen
wahrend der Behandlung und fur mindes-
tens 5 Wochen nach der letzten Dosis von
Rozlytrek hochwirksame VerhUtungsmetho-
den anwenden.

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Entrectinib
die Wirksamkeit von systemisch wirkenden
hormonalen Kontrazeptiva verringert (siehe
Abschnitt 4.5). Deswegen wird Frauen, die
systemisch wirkende hormonale Kontrazepti-
va anwenden, geraten, zusatzlich eine Bar-
rieremethode anzuwenden.

Méannliche Patienten mit Partnerinnen im
gebérféahigen Alter missen wahrend der
Behandlung und ftir mindestens 3 Monate
nach der letzten Dosis von Rozlytrek hoch-
wirksame Verhltungsmethoden anwenden
(siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Entrectinib bei Schwangeren vor. Basie-

rend auf Tierstudien und des Wirkmecha-
nismus kann Entrectinib bei Verabreichung
an Schwangere den Fetus schédigen (sie-
he Abschnitte 4.4 und 5.3).

Rozlytrek wird wahrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter, die keine Kontrazeption durchfihren,
nicht zur Anwendung empfohlen.

Patientinnen, die Rozlytrek erhalten, sind
Uber die potenziellen Schadigungen des
Fetus aufzuklaren. Die Patientinnen sind
darauf hinzuweisen, im Falle einer Schwan-
gerschaft sofort ihren Arzt zu benachrichti-
gen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Entrectinib oder seine
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Ein Risiko fiir gestillte Sauglinge kann nicht
ausgeschlossen werden. Das Stillen soll
wahrend der Behandlung mit Rozlytrek un-
terbrochen werden.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Fertilitdt durchgefihrt, um die Wirkung
von Entrectinib zu untersuchen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Rozlytrek hat méaBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, kein Fahrzeug zu flh-
ren oder Maschinen zu bedienen bis die
Symptome abklingen, wenn bei ihnen wah-
rend der Behandlung mit Rozlytrek kognitive
Nebenwirkungen, eine Synkope, verschwom-
menes Sehen oder Schwindel auftreten
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %)
waren  Fatigue, Obstipation, Diarrhd,
Schwindel, Dysgeusie, Odem, Gewichts-
zunahme, Anamie, erhdhtes Kreatinin im
Blut, Ubelkeit, Dysésthesie, Schmerzen,
Erbrechen, Fieber, Arthralgie, erhohte
Aspartataminotransferase, Dyspnoe, ko-
gnitive Stérungen, Husten und erhdhte
Alanin-Aminotransferase. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen (= 2 %)
waren Lungeninfektion (5,3 %), Frakturen
(4,1 %), Dyspnoe (3,6 %), kognitive Stérung
(2,9%), Pleuraerguss (2,5%) und Fieber
(2,5%). Bei 6,0 % der Patienten kam es zu
einem dauerhaften Absetzen aufgrund von
Nebenwirkungen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 4 sind Nebenwirkungen zusam-
mengefasst (ADRs), die bei 762 erwachse-
nen und 91 padiatrischen Patienten auftra-
ten, die mit Rozlytrek in drei klinischen Stu-
dien bei Erwachsenen (ALKA, STARTRK-1
und STARTRK-2), einer klinischen Studie
bei padiatrischen Patienten (STARTRK-NG)
und einer klinischen Studie bei erwachse-
nen und padiatrischen Patienten (TAPISTRY)
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behandelt wurden. Die mediane Expositi-
onsdauer betrug 8,6 Monate.

Tabelle 5 enthalt padiatrische Patienten aus
drei klinischen Studien STARTRK-NG,
STARTRK-2 und TAPISTRY. Die mediane
Expositionsdauer betrug 11,1 Monate. Die
pédiatrischen Daten in der Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen spiegeln
die Exposition gegentber Rozlytrek in die-
ser erweiterten padiatrischen Sicherheits-
population wider (n = 91). Das in der er-
weiterten padiatrischen Population beob-
achtete Sicherheitsprofil stimmte mit dem
bekannten padiatrischen Sicherheitsprofil
der integrierten Sicherheitspopulation in
Tabelle 4 Uberein.

Die Nebenwirkungen sind gemal MedDRA
nach Systemorganklasse aufgelistet. Die
folgenden Haufigkeitskategorien wurden
verwendet: sehr haufig (= 1/10), héufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000)
und sehr selten (< 1/10 000). Die Neben-
wirkungen werden fUr jede Systemorgan-
klasse in absteigender Reihenfolge der
Héaufigkeit dargestellt.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Kognitive Stérungen

Eine Vielzahl kognitiver Symptome wurde in
allen klinischen Studien berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4). Diese schlieBen Ereignisse ein,
die als kognitive Stérungen (6,4 %), Ver-
wirrtheitszustand (6,2 %), eingeschranktes
Erinnerungsvermoégen (4,9 %), Aufmerk-
samkeitsstorung (4,1 %), Amnesie (2,3 %),
veranderter Gemutszustand (0,9 %), Hallu-
zinationen (0,8 %), Delirium (0,8 %), Desori-
entiertheit (0,5 %), Brain Fog (0,4 %), Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung
(0,2%), visuelle Halluzinationen (0,2 %),
akustische Halluzinationen (0,1 %), geistige
Beeintréachtigungen (0,1 %) und mentale
Stérungen (0,1%) berichtet wurden. Bei
3,6 % der Patienten wurden kognitive Sto-
rungen von Grad 3 berichtet. Bei erwach-
senen Patienten, die zu Behandlungsbe-
ginn eine Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems (ZNS) hatten, traten derartige
Nebenwirkungen mit einer gréBeren Hau-
figkeit auf (30 %) als bei Patienten ohne Er-
krankung des ZNS (22,6 %). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten kognitiver Stérungen
betrug 0,95 Monate. In der padiatrischen
Population trat bei 2,2 % (2/91) der Patien-
ten eine Aufmerksamkeitsstérung des
Schweregrads 1 und bei 2,2% (2/91) der
Patienten eine Aufmerksamkeitsstérung
des Schweregrads 2 auf.

Frakturen

Frakturen traten bei 9,1 % (69/762) der er-
wachsenen Patienten und bei 29,7 %
(27/91) der padiatrischen Patienten auf.
Insgesamt war die Beurteilung bezuglich
einer Tumorbeteiligung an der Frakturstelle
unzureichend. Dennoch wurden bei man-
chen erwachsenen Patienten radiologische
Auffalligkeiten berichtet, die maoglicher-
weise auf einen Zusammenhang zwischen
Tumor und Fraktur hinwiesen. Sowohl bei
erwachsenen als auch bei padiatrischen
Patienten waren die meisten Frakturen an
der Hufte oder andere Frakturen der unte-
ren Extremitaten (z.B. Femur- oder Tibia-
schaft) und einige Frakturen traten in Zu-

Tabelle 4: Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei erwachsenen und padiatri-
schen Patienten unter Behandlung mit Rozlytrek aufgetreten sind (n = 853)

. Alle Grade | Haufigkeits- | ¢ 45 3
Systemorganklasse Nebenwirkung (%) kategorie (%)
0 (alle Grade) °
Infektionen und parasitdre | Harnwegsinfektion 15,7 Sehr haufig 2,7
Erkrankungen Lungeninfektion’ 14,4 Sehr haufig 6.1
Erkrankungen des Blutes | Anédmie 33,4 Sehr haufig 9,7
und des Lymphsystems Neutropenie? 15,8 Sehr haufig 6,1
Gewichtszunahme 34,1 Sehr haufig 10,6
Hyperurikémie 16,4 Sehr haufig 2,3
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit 13,0 Sehr haufig 0,7
Erndhrungsstérungen
Dehydratation 6,6 Haufig 1,1
Tumorlysesyndrom 0,2 Gelegentlich 0,2*
Schwindel® 36,5 Sehr haufig 1,9
Dysgeusie 35,8 Sehr haufig 0,2
Dysasthesie* 24,9 Sehr haufig 0,4
Kognitive Stérungen® 23,3 Sehr haufig 3,6
Periphere sensorische 16,2 Sehr haufig 1,1
Erkrankungen des Neuropathie®
Nervensystems -
Kopfschmerzen 16,1 Sehr haufig 0,6
Ataxie’ 15,1 Sehr haufig 1,5
Schlafstérungens 12,8 Sehr haufig 0,4
Affektive Stérungen?® 9,4 Haufig 0,6
Synkope 5,0 Haufig 3,5
Verschwommenes -
Augenerkrankungen Sehen® 1,7 Sehr haufig 0,2
Kongestive P .
Herzinsuffizienz' 54 Haufig 25
Herzerkrankungen QTc—VerIangerung im 3.6 Haufig 0.9
Elektrokardiogramm
Myokarditis 0,2 Gelegentlich 0,1
GefaBerkrankungen Hypotonie'? 15,9 Sehr haufig 2,3
Erkrankungen Dyspnoe 23,8 Sehr haufig 4,9
der Atemwege, Husten 21,1 Sehr haufig 0,4
des Brustraums P 60 Daun 55
und Mediastinums euraerguss ’ aulig ’
Obstipation 42,3 Sehr haufig 0,4
Diarrh6 37,9 Sehr haufig 2,2
Erkrankungen des Ubelkeit 30,0 Sehr héufig 0,6
Gastrointestinaltrakts Erbrechen 25,1 Sehr haufig 1,1
Bauchschmerzen 11,6 Sehr haufig 0,6
Dysphagie 10,7 Sehr haufig 0,6
Leber- und Gallen- Erhohte AST 21,1 Sehr haufig 2,9
erkrankungen Erhohte ALT 20,2 Sehr haufig 3,2
Erkrankungen der Ausschlag‘s 13,4 Sehr haufig 1,2
Haut und des Unterhaut- | Photosensitivitatsreak- 19 Haufi 0
gewebes tion ) aufig
Arthralgie 21,0 Sehr haufig 0,7
Skelettmuskulatur-, Myalgie 19,7 Sehr haufig 0,8
Bindegewebs- und m -
Knochenerkrankungen Frakturen 11,3 Sehr haufig 3,4
Muskelschwache 10,4 Sehr haufig 1,3
Erkrankungen der Nieren | Erhohtes Kreatinin im 315 Sehr héufig 12
und Harnwege Blut
Harnretention® 10,4 Sehr haufig 0,6
Fatigue'® 43,5 Sehr haufig 50
Allgemeine Erkrankungen Odem’? 343 Sehr haufig 18
und Beschwerden am m —
Verabreichungsort Schmerzen 25,6 Sehr haufig 1,5
Fieber 23,8 Sehr haufig 0,9

*Grade 3-5, einschlieBlich todlicher Nebenwirkungen (einschlieBlich 4 Pneumonien, 3 Dyspnoe, 1 Herz-
insuffizienz und 1 Tumorlysesyndrom)

Fortsetzung auf Seite 7
022855-74626-100
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Fortsetzung Tabelle
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Lungeninfektion (Bronchitis, Entzindung der unteren Atemwege, Lungenentziindung, Pneumonie, Ent-
zUndung der Atemwege, Entziindung der oberen Atemwege)

Neutropenie (Neutropenie, verringerter Neutrophilenwert)

Schwindel (Schwindel, Vertigo, posturaler Schwindel)

Dysésthesie (Parasthesie, Hyperasthesie, Hypoasthesie, Dysasthesie)

Kognitive Stérungen (kognitive Stérung, Verwirrtheitszustand, eingeschrénktes Erinnerungsvermdgen,
Aufmerksamkeitsstorung, Amnesie, veranderter Gemutszustand, Halluzinationen, Delirium, Desorien-
tiertheit, Brain Fog [u.a. Konzentrationsstérungen, vermehrte Vergesslichkeit], Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung, ‘visuelle Halluzinationen’, ‘akustische Halluzinationen’, geistige Beeintrachtigun-
gen, mentale Stérung)

Periphere sensorische Neuropathie (Neuralgie, periphere Neuropathie, periphere motorische Neuropa-
thie, periphere sensorische Neuropathie)

Ataxie (Ataxie, Gleichgewichtsstorung, Unsicherheit beim Gehen)

Schlafstérungen (Hypersomnie, Insomnie, Schlafstérung, Somnolenz)

Affektive Stérungen (Angst, Affektlabilitat, Affekterkrankung, Agitiertheit, depressive Verstimmung, eu-
phorische Stimmung, Stimmungsanderung, Stimmungsschwankungen, Reizbarkeit, Depression, per-
sistierende Depression, psychomotorische Verlangsamung)

Verschwommenes Sehen (Diplopie, verschwommenes Sehen, Sehstérung)

Kongestive Herzinsuffizienz (akutes rechtsventrikuldres Versagen, Herzinsuffizienz, kongestive Herzin-
suffizienz, chronisches rechtsventrikuléres Versagen, verminderte Auswurffraktion, Lungenddem)
Hypotonie (Hypotonie, orthostatische Hypotonie)

Ausschlag (Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag, juckender Ausschlag, erythematdser Ausschlag,
papuldser Ausschlag)

Frakturen (Acetabulumfraktur, Kndchelfraktur, Avulsionsfraktur, Bursitis, Knorpelverletzung, Fraktur des
SchlUsselbeins, Kompressionsfraktur, Oberschenkelhalsfraktur, Femurfraktur, Fibulafraktur, FuBfraktur,
Fraktur, Kreuzbeinfraktur, Fraktur der Hand, Fraktur der Hufte, Humerusfraktur, lliumfraktur, Kieferfraktur,
Gelenksverletzung, GliedmaBenfraktur, Fraktur einer unteren Extremitat, Fraktur eines Lendenwirbels,
Osteoporosefraktur, pathologische Fraktur, Beckenfraktur, Rippenfraktur, Wirbelsdulenkompressions-
fraktur, Wirbelfraktur, Spondylolisthesis, Fraktur des Brustbeins, Stressfraktur, Ruptur der Synovialis,
Fraktur eines Brustwirbels, Tibiafraktur, Ulnafraktur, Handgelenkfraktur)

Harnretention (Harnretention, Harninkontinenz, Harnverhaltung, Stérungen bei der Entleerung der Harn-
blase, Harndrang)

Fatigue (Fatigue, Asthenie)

Odem (Gesichtsddem, Flissigkeitsansammiung, generalisiertes Odem, lokales Odem, Odem, periphe-
res Odem, periphere Schwellung)

Schmerzen (Ruckenschmerzen, Nackenschmerzen, Schmerzen in der Brust, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems, Schmerzen in den Extremitaten)

sammenhang mit einem Sturz oder einem
anderen Trauma auf.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
Frakturen betrug bei Erwachsenen 8,11 Mo-
nate (Bereich: 0,26 Monate bis 45,34 Mo-
nate). Die Anwendung von Rozlytrek wurde
bei 26,1% der Erwachsenen, bei denen
Frakturen auftraten, unterbrochen. Bei
18 erwachsenen Patienten wurde die Be-
handlung mit Rozlytrek unterbrochen und
2 erwachsene Patienten brachen die Be-
handlung aufgrund von Frakturen ab. Die
Dosis von Rozlytrek wurde bei 2 erwachse-
nen Patienten aufgrund von Frakturen re-
duziert.

Bei 27 padiatrischen Patienten wurden ins-
gesamt 52 Frakturen als Ereignisse berich-
tet, davon trat bei 14 Patienten mehr als
eine Fraktur auf. Bei padiatrischen Patien-
ten traten die meisten Frakturen bei Patien-
ten unter 12 Jahren auf. Die Frakturen ver-
heilten bei 85,2 % (23/27) der padiatrischen
Patienten. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten der Frakturen betrug bei pé&diatri-
schen Patienten 4,3 Monate (Bereich:
2,0 Monate bis 28,65 Monate). Bei 12 Pa-
tienten traten Frakturen von Grad 2 und bei
10 Patienten Frakturen von Grad 3 auf.
Sieben der Frakturen von Grad 3 waren
schwerwiegend. Die Anwendung von
Rozlytrek wurde bei 18,5 % (5/27) der pa-
diatrischen Patienten, bei denen Frakturen
auftraten, unterbrochen. Sechs pé&diatri-
sche Patienten brachen die Behandlung

Tabelle 5: Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei padiatrischen Patienten unter Behandlung mit Rozlytrek aufgetreten sind

(n=91)
Séauglinge und Kinder? Jugendliche® Alle padiatrischen
Systemorganklasse Haufigkeit | Kleinkinder! (n = 21) (n = 55) (n=15) Patienten
(n=91)
Lungeninfektion Harnwegsinfektion Harnwegsinfektion
Infektionen und Sehr haufig (28,6 %), Harnwegs- | (23,6 %), Lungen- (19,8 %), Lungeninfektion
parasitire infektion (23,8 %) infektion (16,4 %) (17,6 %)
Erkrankungen A Lungeninfektion
adtig (6,7 %)
Erkrankungen des Anamie (61,9 %), Anamie (34,5 %), Anamie (33,3 %), Anamie (40,7 %),
Blutes und des Sehr haufig Neutropenie (47,6 %) | Neutropenie (27,3 %) | Neutropenie (33,3 %) | Neutropenie (33,0 %)
Lymphsystems
Gewichtszunahme Gewichtszunahme Gewichtszunahme Gewichtszunahme
(23,8 %), verminderter | (38,5 %), verminderter | (53,3 %), verminderter | (38,5 %), verminderter
Sehr haufig Appetit (14,3 %) Appetit (29,1 %), Appetit (13,3 %), Appetit (23,1 %)
Stoffwechsel- und Dehydratation Hyperurikamie
Erndhrungsstérungen (12,7 %) (13,3%)
Haufig Dehydratation (4,8 %), | Hyperurikdmie (3,6 %) Dehydratation (8,8 %),
Hyperurikédmie (4,8 %) Hyperurikémie (5,5 %)
Kopfschmerzen Dysgeusie (20 %), Kopfschmerzen (20,9 %),
(32,7 %), affektive affektive Stdrungen affektive Stérungen
Stérungen (16,4 %), (13,3 %), kognitive (14,3 %), Schlafstérungen
Sehr haufig Schlafstérungen Stérungen (13,3 %), (13,2 %)
(16,4 %), Schwindel Dyséasthesie (13,3 %)
(14,5 %), Ataxie
(10,9 %)
Erkrankungen des - — — — — —
Nervensystems Affektive Stérungen Kognitive Stérungen Kopfschmerzen Kognitive Stérungen
(9,5 %), Schlafstoérun- | (9,1 %), Dysgeusie (6,7 %), Schlaf- (9,9 %), Schwindel (8,8 %),
gen (9,5 %), kognitive | (9,1 %), Dysasthesie | stérungen (6,7 %), Dysgeusie (8,8 %); Ataxie
Haufig Stérungen (9,5 %), (5,5 %), Synkope periphere sensorische | (7,7 %), Dysésthesie
Ataxie (4,8 %), peri- (5,5 %), periphere Neuropathie (6,7 %), (5,5 %), periphere
phere sensorische sensorische Neuro- Synkope (6,7 %) sensorische Neuropathie
Neuropathie (4,8 %), pathie (5,5 %) (5,5 %), Synkope (5,5 %)
Synkope (4,8 %)
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Séauglinge und Kinder? Jugendliche?® Alle padiatrischen
Systemorganklasse Haufigkeit | Kleinkinder! (n = 21) (n =55) (n=15) Patienten
(n=91)
Aucenerkrankungen Hauf Verschwommenes Verschwommenes Verschwommenes Sehen
9 9 9 Sehen (7,3%) Sehen (6,7 %) (5,5%)
Kongestive Herz- Kongestive Herz- Kongestive Herzinsuffizienz
insuffizienz (9,5 %), insuffizienz (5,5 %), (5,5%), QT-Verlangerung
Herzerkrankungen Héaufig QT-Verlangerung im QT-Verlangerung im im Elektrokardiogramm
Elektrokardiogramm | Elektrokardiogramm (5,5%)
(9,5 %) (5,5%)
GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie (9,5 %) Hypotonie (7,3 %) Hypotonie (6,7 %) Hypotonie (7,7 %)
Erkrankungen der Sehr héufi Husten (42,9 %) Husten (40 %) Husten (20 %), Husten (37,4 %)
Atemwege, des Dyspnoe (13,3 %)
Brus_tralfms und Haufi Dyspnoe (4,8 %) Dyspnoe (9,1 %), Pleuraerguss (6,7 %) | Dyspnoe (8,8 %),
Mediastinums 9 Pleuraerguss (5,5 %) Pleuraerguss (4,4 %)
Erbrechen (47,6 %), Erbrechen (43,6 %), Ubelkeit (40 %), Erbrechen (40,7 %),
Diarrhé (42,9 %), Diarrh6 (43,6 %), Obstipation (33,3 %), | Diarrhé (39,6 %),
Sehr haufi Obstipation (42,9 %) Qbstipation (36,4 %), |Erbrechen (20 %), Qbstipation (37,4 %),
9 Ubelkeit (34,5 %), Diarrhd (20 %), Ubelkeit (28,6 %),
Erkranl_(unge_n des Bauchschmerzen Bauchschmerzen Bauchschmerzen (19,8 %)
Gastrointestinaltrakts (25,5%) (13,3 %)
Bauchschmerzen
Héaufig (9,5 %), Ubelkeit
(4,8 %)
Leber- und Gallen- Sehr haufi Erhéhte ALT (47,6 %), | Erhohte AST (29,1 %), | Erhdhte AST (53,3 %), | Erhdhte AST (36,3 %),
erkrankungen 9 erhdhte AST (42,9%) |erhdhte ALT (25,5%) | erhdhte ALT (46,7 %) | erhdhte ALT (34,1 %)
Erkrankungen der Haut Ausschlag (38,1 %) Ausschlag (21,8 %) Ausschlag (22 %)
und des Unterhaut- Sehr haufig
gewebes
Frakturen (40 %), Frakturen (20 %), Frakturen (29,7 %),
- Arthralgie (16,4 %) Muskelschwéche Arthralgie (11,0 %)
Sehr haufig o :
Skelettmuskulatur-, (13,3 %), Myalgie
Bindegewebs- und (13,3 %)
Knochenerkrankungen Frakturen (9,5 %) Muskelschwache Arthralgie (6,7 %) Muskelschwéche (6,6 %),
Héaufig (7,3 %), Myalgie Myalgie (6,6 %)
(7,3 %)
Erhdhtes Kreatinin im | Erhdhtes Kreatinin im | Erhdhtes Kreatinin im | Erhdhtes Kreatinin im Blut
Erkrankungen der Sehr haufig Blut (19 %) Blut (34,5 %), Harn- Blut (46,7 %) (833 %), Harnretention
Nieren und Harnwege retention (18,2 %) (14,3 %)
Haufig Harnretention (9,5 %) Harnretention (6,7 %)
Fieber (61,9 %) Fieber (50,9 %), Schmerzen (33,3 %), | Fatigue (28,6 %),

i Sehr haufi Fatigue (40 %), Fieber (33,3 %), Schmerzen (26,4 %),
Allgemeine 9 Schmerzen (30,9%), | Fatigue (20 %) Fieber (50,5 %), Odem
Erkrankungen und Adem (14,5 %) (11%)

Beschwerden am S

Verabreichungsort L Schmerzen (9,5 %),

Haufig Odem (9,5 %), Fatigue
(4,8 %)

% beziehen sich auf alle Grade

1 Sauglinge/Kleinkinder (= 28 Tage bis < 24 Monate): Nebenwirkungen von Grad > 3, die berichtet wurden, waren Neutropenie, Gewichtszunahme, Lungeninfektion,
Anamie, erhdhte AST, Bauchschmerzen und Harnwegsinfektion

2 Kinder (= 24 Monate bis < 12 Jahre): Nebenwirkungen von Grad > 3, die berichtet wurden, waren Neutropenie, Gewichtszunahme, Frakturen, Lungeninfektion,
Anamie, erhdhte ALT, Synkope, erhdhte AST, Ataxie, Dyspnoe, Bauchschmerzen, kongestive Herzinsuffizienz, Fatigue, Kopfschmerzen, Schmerzen, Fieber, Harn-
wegsinfektion, Arthralgie, kognitive Stérungen, Obstipation, Husten, verminderter Appetit, Dehydratation, Hypotonie, Muskelschwéche, Odem und Erbrechen

3 Jugendliche (= 12 bis < 18 Jahre): Nebenwirkungen von Grad > 3, die berichtet wurden, waren Neutropenie, Gewichtszunahme, Fraktur, Lungeninfektion und
Kopfschmerzen

mit Rozlytrek aufgrund von Frakturen ab.
Die Dosis von Rozlytrek wurde bei 1 péa-
diatrischen Patienten aufgrund von Fraktu-
ren reduziert.

Ataxie

Ataxie (einschlieBlich Fallen von Ataxie,
Gleichgewichtsstérung und Unsicherheit
beim Gehen) wurde bei 15,1 % der Patien-
ten berichtet. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten von Ataxie betrug 0,5 Monate
(Bereich: 0,03 Monate bis 65,48 Monate)
und die mediane Dauer betrug 0,7 Monate
(Bereich: 0,03 Monate bis 11,99 Monate).

Die Mehrzahl (55,8 %) der Patienten erholte
sich von der Ataxie. Mit Ataxie verbundene
Nebenwirkungen wurden haufiger bei alte-
ren Patienten (24,2 %) im Vergleich zu Pa-
tienten < 65 Jahren (11,8 %) beobachtet.

Synkope

Synkopen wurden bei 5,0 % der Patienten
berichtet. Bei manchen Patienten wurde Uber
gleichzeitig auftretende Hypotonie, Dehy-
dratation oder QTc-Verlangerung berichtet.
Bei anderen Patienten wurden keine ande-
ren gleichzeitig auftretenden und im Zusam-
menhang stehenden Zusté&nde berichtet.

Verldngerung des QTc-Intervalls

Unter den 853 Patienten, die Entrectinib in
klinischen Studien erhielten, kam es bei 47
(7,2 %) Patienten mit mindestens einer EKG-
Auswertung nach Behandlungsbeginn zu
einer Verlangerung des QTcF-Intervalls von
> 60 ms nach Beginn der Behandlung mit
Entrectinib und 27 (4,1 %) Patienten hatten
ein QTcF-Intervall von > 500 ms (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Periphere sensorische Neuropathie
Eine periphere sensorische Neuropathie
wurde bei 16,2 % der Patienten berichtet.

022855-74626-100
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Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
0,71 Monate (Bereich: 0,03 Monate bis
81,97 Monate) und die mediane Dauer be-
trug 0,9 Monate (Bereich: 0,07 Monate bis
41 Monate). 48,6 % der Patienten erholte
sich von der peripheren Neuropathie.

Augenerkrankungen
Augenerkrankungen, die in klinischen Stu-
dien berichtet wurden, schlossen ver-
schwommenes Sehen (9%), Sehstérung
(1,9 %) und Diplopie (1,8 %) ein. Die media-
ne Zeit bis zum Auftreten der Augenerkran-
kungen betrug 1,9 Monate (Bereich:
0,03 Monate bis 49,61 Monate). Die me-
diane Dauer der Augenerkrankungen be-
trug 1,2 Monate (Bereich: 0,03 Monate bis
14,98 Monate). 54 % der Patienten erholte
sich von den Augenerkrankungen.

Kinder und Jugendliche

Das Gesamtsicherheitsprofil von Rozlytrek
in der padiatrischen Population &hnelt im
Allgemeinen dem Sicherheitsprofil bei Er-
wachsenen.

Die Sicherheit von Rozlytrek bei padiatri-
schen Patienten basiert auf Daten von
91 padiatrischen Patienten aus drei Klini-
schen Studien (STARTRK-NG, STARTRK-2
und TAPISTRY). Von diesen waren 21 Pa-
tienten 28 Tage bis < 2 Jahre alt, 55 Pa-
tienten waren =2 bis < 12 Jahre alt und
15 Patienten waren > 12 bis < 18 Jahre alt.

Nebenwirkungen und Laboranomalien des
Schweregrades 3 oder 4, die bei padiatri-
schen Patienten im Vergleich zu erwachse-
nen Patienten haufiger auftraten (Inzidenz
um mindestens 5 % erhoht), waren Neutro-
penie (19,8% vs. 4,5%), Gewichtszunah-
me (18,7% vs. 9,6 %), Knochenfrakturen
(11 % vs. 2,5 %) und Lungeninfektion (11 %
vs. 5,5%). Bei den 91 Patienten in der er-
weiterten padiatrischen Sicherheitspopula-
tion wurden keine Ereignisse von Grad 5
beobachtet. Ereignisse der Grade 3 bis 4,
die mit einer Haufigkeit von > 5 % auftraten,
waren Neutropenie (19,8 %), Gewichtszu-
nahme (18,7 %), Frakturen (11 %), Lungen-
infektion (11 %) und Anéamie (8,8 %).

Das Sicherheitsprofil in jeder Altersgruppe
(Sauglinge und Kleinkinder, Kinder und Ju-
gendliche) ist vergleichbar mit dem Ge-
samtsicherheitsprofil von Rozlytrek bei pa-
diatrischen Patienten.

Altere Patienten

Von den 853 Patienten, die Entrectinib in
klinischen Studien erhalten haben, waren
227 (26,6 %) Patienten = 65 Jahre und 53
(6,2%) waren = 75 Jahre. Das Gesamtsi-
cherheitsprofil von Entrectinib ist bei alteren
Patienten vergleichbar zu dem Sicherheits-
profil bei Patienten unter 65 Jahre. Neben-
wirkungen, die bei &lteren Patienten haufiger
auftraten als bei Patienten unter 65 Jahre
(Inzidenz um mindestens 5% erhoht), wa-
ren Schwindel (44,9 % vs. 33,4 %), erhohter
Kreatininwert im Blut (35,7 % vs. 30 %),
Hypotonie (19,8 % vs. 14,5%) und Ataxie
(24,2% vs. 11,8 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
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4.9 Uberdosierung

Patienten, bei denen es zu einer Uberdo-
sierung gekommen ist, sind engmaschig zu
Uberwachen und unterstitzende MaBnah-
men sind einzuleiten. Es gibt kein spezifi-
sches Antidot fur Entrectinib.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEX14

Wirkmechanismus

Entrectinib ist ein Inhibitor der Tropomyosin-
Rezeptor-Tyrosinkinasen TRKA, TRKB und
TRKC (codiert jeweils von den neurotro-
phen Tyrosinrezeptorkinase[NTRK]-Genen
NTRK1, NTRK2 bzw. NTRK3), der proto-
onkogenen  Tyrosin-Proteinkinase  ROS
(ROST) und der anaplastischen Lymphom-
Kinase (ALK), mit 1Cs-Werten von 0,1 bis
2 nM. Der aktive Hauptmetabolit von Entrec-
tinib M5, zeigte in vitro vergleichbare Potenz
und Aktivitat gegen TRK, ROS1 und ALK.

Fusionsproteine, die TRK-, ROS1- oder
ALK-Kinase-Doménen enthalten, treiben
das tumorigene Potenzial durch Hyperakti-
vierung der nachgelagerten Signalwege,
was zu einer unkontrollierten Zellprolifera-
tion fUhrt. Entrectinib zeigte in vitro und in
vivo eine Inhibierung der Krebszelllinien, die
aus verschiedenen Tumorarten entstanden
sind, darunter subkutane und intrakranielle
Tumoren, die NTRK-, ROST- und ALK-Fu-
sionsgene exprimierten.

Vorherige Behandlungen mit anderen Arz-
neimitteln, die die gleichen Kinasen inhibie-
ren, kénnen eine Resistenz gegenuber En-
trectinib beglnstigen. Resistenzmutationen
in der TRK-Kinase-Domane, die nach Ab-
setzen von Entrectinib identifiziert wurden,
schlieBen NTRK1 (G595R, G667C) und
NTRK3 (G623R, G623E und G623K) ein.
Resistenzmutationen in der ROS1-Kinase-
Domane, die nach Abbruch einer Behand-
lung mit Entrectinib identifiziert wurden,
schlieBen G2032R, F2004C und F2004I
ein.

Die molekularen Ursachen fiir die priméare
Resistenz gegentber Entrectinib sind nicht
bekannt. Daher ist nicht bekannt, ob das
gleichzeitige Vorhandensein eines onkoge-
nen Treibers zuséatzlich zu einer NTRK-Gen-
fusion die Wirksamkeit der TRK-Inhibierung
beeintrachtigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

NTRK-Genfusions-positive solide
Tumoren

Wirksamkeit bei erwachsenen
Patienten

Die Wirksamkeit von Rozlytrek wurde evalu-
iert in einer gepoolten Subgruppe erwach-
sener Patienten mit nicht resezierbaren
oder metastasierten soliden Tumoren mit
einer NTRK-Genfusion, die in einer von drei
multizentrischen, einarmigen, offenen Kklini-
schen Studien (ALKA, STARTRK-1 und
STARTRK-2) oder der offenen, multizentri-
schen multi-Kohorten-Studie  TAPISTRY
eingeschlossen waren. Um in die gepoolte
Subgruppe eingeschlossen werden zu kon-
nen, mussten die Patienten bestétigte
NTRK-Genfusions-positive solide Tumoren,
ein messbares Krankheitsstadium mittels
Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST) v1.1, mindestens 12 Mona-
te Nachbeobachtung nach der ersten Beur-
teilung des Tumors nach Behandlungsbe-
ginn und keine vorangegangene Behand-
lung mit einem TRK-Inhibitor aufweisen
(Patienten mit gleichzeitigen Treiber-Muta-
tionen, wenn bekannt, wurden ausge-
schlossen). Patienten mit priméaren ZNS-
Tumoren wurden mittels der Response
Assessment in Neuro-Oncology Kriterien
(RANO) separat beurteilt. Die Patienten er-
hielten Rozlytrek 600 mg oral einmal taglich
bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitaten
oder einer Krankheitsprogression. Die pri-
maren Wirksamkeitsendpunkte waren die
objektive Ansprechrate (ORR) und die
Dauer des Ansprechens (DOR), bewertet
durch eine verblindete, unabhangige, zen-
trale Analyse (blinded independent central
review — BICR) geman RECIST v1.1.

Die Wirksamkeit wurde bei 242 erwachse-
nen Patienten mit soliden Tumoren mit
NTRK-Genfusion bewertet, die in diese kli-
nischen Studien eingeschlossen waren. Die
Charakteristika bezlglich Demographie und
Krankheitsbild bei Behandlungsbeginn wa-
ren: 47,5% mannlich, medianes Alter von
58 Jahren (Bereich: 19 Jahre bis 92 Jahre),
37,2% bzw. 9,9 % waren 65 Jahre oder &l-
ter bzw. 75 Jahre oder é&lter, 49,4% hell-
hautige Kaukasier, 36,5% Asiaten, 3,3%
Hispano- oder Lateinamerikaner und 61,9 %
lebenslange Nichtraucher. Der ECOG-(Eas-
tern Cooperative Oncology Group)Perfor-
mance-Status lag bei den Patienten zu Be-
handlungsbeginn bei 0 (42,1 %), 1 (50 %)
oder 2 (7,9%). Die meisten Patienten
(95,5%) hatten eine metastasierte Erkran-
kung (die am haufigsten befallenen Lokalisa-
tionen waren die Lunge [62,8 %), die Lymph-
knoten [49,2%)], Leber [33,1%], Knochen
[81%] und das Gehirn [16,5%]), 4,5% der
Patienten hatten eine lokal fortgeschrittene
Erkrankung. 76,9 % und 52,5 % der Patien-
ten hatten jeweils zuvor einen operativen
Eingriff und Bestrahlung zur Behandlung ih-
rer Erkrankung erhalten. 71,5 % der Patien-
ten hatten eine vorherige systemische
Therapie gegen ihren Krebs erhalten, ein-
schlieBlich  Chemotherapie (61,6%) und
37,2% der Patienten hatten keine vorheri-
gen systemischen Therapien zur Behand-
lung ihrer metastasierten Erkrankung erhal-
ten. Die haufigsten Krebsarten waren Lun-
genkarzinom (24,8%), Sarkom (19%),
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Speicheldrisentumore (15,7 %), Schilddri-
senkrebs (13,6 %), Kolorektalkarzinom (7 %)
und Brustkrebs (7 %). Die gesamte mediane
Dauer der Nachbeobachtung betrug
35,1 Monate.

Wirksamkeitsergebnisse der Patienten mit
NTRK-Genfusions-positiven soliden Tumo-
ren sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Die objektive Ansprechrate und Dauer des
Ansprechens nach Tumorart bei erwachse-
nen Patienten mit NTRK-Genfusions-positi-
ven soliden Tumoren ist in Tabelle 7 darge-
stellt.

Aufgrund der Seltenheit von NTRK-Genfu-
sions-positiven Tumoren wurden die Pa-
tienten mit verschiedenen Tumorarten zu-
sammen ausgewertet, wobei bei manchen
Tumorarten nur eine begrenzte Anzahl an
Patienten eingeschlossen war, was zu einer
Unsicherheit beztglich der ORR-Schatzung
pro Tumorart fuhrt. Die ORR der Gesamt-
population spiegelt womdglich nicht das
erwartete Ansprechen bei einer bestimm-
ten Tumorart wider.

Die ORR bei 122 Patienten, bei denen vor
der Behandlung mit Rozlytrek eine umfas-
sende molekulare Charakterisierung gemacht
wurde, betrug 59,8% (95-%-Kl: 50,6;
68,6). Die ORR bei 97 dieser Patienten, die
zusétzlich zur NTRK-Genfusion noch ande-
re genomische Veradnderungen aufwiesen,
betrug 55,7 % (95-%-Kl: 45,2; 65,8) und
die ORR bei 25 Patienten ohne andere ge-
nomische Veréanderungen betrug 76 %
(95-%-Kl: 54,9; 90,6).

Intrakranielles Ansprechen

Eine BICR-Bewertung ergab eine Subgrup-
pe von 36 erwachsenen Patienten mit ZNS-
Metastasen zu Behandlungsbeginn, ein-
schlieBlich 20 Patienten mit messbaren
ZNS-Lasionen. Intrakranielles (IC)-Anspre-
chen bewertet durch BICR geméaB RECIST
v1.1 wurde bei 14 dieser 20 Patienten be-
richtet (7 CR und 7 PR), bei einer ORR von
70% (95-%-Kl: 45,7; 88,1) und einer me-
dianen DOR von 19,7 Monaten (95-%-KI:
7,4; 26,6). FUnf dieser 20 Patienten hatten
eine intrakranielle Strahlentherapie des Ge-
hirns innerhalb von 2 Monaten vor Beginn
der Behandlung mit Rozlytrek erhalten.

Primérer ZNS-Tumor

In den 3 klinischen Studien wurden insge-
samt 16 erwachsene Patienten mit prima-
ren ZNS-Tumoren mit Rozlytrek mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens
12 Monaten behandelt. Bei 2 dieser 16 er-
wachsenen Patienten kam es zu einem ob-
jektiven Ansprechen, durch BICR gemaR
RANO bewertet.

Wirksamkeit bei Kindern und
Jugendlichen

Die Wirksamkeit von Rozlytrek wurde bei
44 pé&diatrischen Patienten mit soliden Tu-
moren mit NTRK-Genfusion beurteilt, die in
die Studien STARTRK-NG oder TAPISTRY
eingeschlossen waren.

Um in die Analyse einbezogen zu werden,
mussten die Patienten bestatigte NTRK-
Genfusions-positive solide Tumoren, min-
destens 6 Monate Nachbeobachtung, kei-
ne vorherige Behandlung mit einem TRK-
Inhibitor, mindestens eine Entrectinib-Dosis

Tabelle 6: Gesamtwirksamkeit durch BICR bei Erwachsenen mit NTRK-Genfusions-

positiven soliden Tumoren

ORR % (95-%-KI*)
Vollstédndiges Ansprechen, n (%)
Partielles Ansprechen, n (%)

. . Rozlytrek
Wirksamkeitsendpunkt h = 242
Primére Endpunkte (BICR-bewertet; RECIST 1.7)
Objektive Ansprechrate
Anzahl Ansprechen 152/242

62,8% (56,4; 68,9)
41 (16,9 %)
111 (45,9 %)

Dauer des Ansprechens™
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis
Median, Monate (95-%-KI)

Dauerhaftes Ansprechen Uber 6 Monate % (95-%-KI)
Dauerhaftes Ansprechen Uber 9 Monate % (95-%-KI)
Dauerhaftes Ansprechen Uber 12 Monate % (95-%-Ki)

86/152 (56,6 %)
22 (16,6; 30,4)
85% (80; 91)
78% (71; 84)
69% (62; 77)

*Konfidenzintervalle (KI) nach Clopper-Pearson-Methode berechnet.
**Median und ereignisfreie Raten basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

Tabelle 7: Wirksamkeit nach Tumorart bei Erwachsenen mit NTRK-Genfusions-

positiven soliden Tumoren

. ORR DOR
Tumorart F(’:tle;:;;‘ o o Bereich
n (%) 95-%-KI (Monate)
Sarkom 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8; 68,6
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1 71,6
Speicheldriisenkarzinom (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8; 73,5
Brustkrebs (sekretorisch) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9
Brustkrebs (nicht sekretorisch) 2 NE, PR NA 4,2
Brustkrebs (nicht weiter spezifiziert) 2 NE, NE NA NA
Brustkrebs (duktal) 1 PD NA NA
Schilddrisenkrebs 33 20 (60,6) (42,1, 77,1) 5,6; 60,7
Kolorektalkarzinom 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,6%; 24
Neuroendokrine Tumoren 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4, 31,1
Kopf-Hals-Tumoren 5 3 (60,0) (14,7; 94,7) 4,0; 56,5
Bauchspeicheldriisenkrebs 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,6% 12,9
Unbekannter Primartumor 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Ovarialkarzinom 1 Nicht-CR/PD NA NA
Endometriumkarzinom 1 PR NA 38,2
Cholangiokarzinom 1 PR NA 9,3
Gastrointestinalkarzinom (sonstige) 1 CR NA 30,4
Gastrointestinalkarzinom (nicht KRK) 1 PD NA NA
Neuroblastom 1 NE NA NA
Prostatakarzinom 1 PD NA NA
Peniskarzinom 1 PD NA NA
Nebennierenkarzinom 1 PD NA NA
*zensiert
ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Re-
sponse); MASC: mammary analogue secretory carcinoma; NA: nicht anwendbar aufgrund von zu geringer
Anzahl oder fehlendem Ansprechen, KRK: Kolorektalkarzinom, CR: vollstdndiges Ansprechen (complete
response); PR: partielles Ansprechen (partial response); PD: progressive Erkrankung (progressive disease);
NE = nicht schatzbar (not estimable).

erhalten haben und vor Behandlungsbe-
ginn eine messbare oder auswertbare Er-
krankung aufweisen. Die Patienten erhiel-
ten Rozlytrek in Dosen von 20 mg bis
600 mg einmal taglich. Der primare Wirk-
samkeitsendpunkt war die bestatigte ORR,
bewertet durch BICR gemaB RECIST v1.1
fir extrakranielle Tumoren und gemaB
RANO flr primére ZNS-Tumoren. Die se-
kundaren Wirksamkeitsendpunkte umfass-
ten die Dauer des bestatigten Anspre-
chens, bewertet durch BICR, und die Zeit
bis zum ersten bestéatigten objektiven An-
sprechen (CR oder PR).

Die Charakteristika bezlglich Demographie
und Krankheitsbild bei Behandlungsbeginn
waren: 45,5% mannlich, medianes Alter

von 4 Jahren (Bereich: 2 Monate bis
15 Jahre), 52,3% hellhautige Kaukasier,
34,1 % Asiaten und 9,1 % Hispano- oder
Lateinamerikaner, mit einer medianen KOF
von 0,73 m? (Bereich: 0,2-1,9 m?). Bei Be-
handlungsbeginn hatten 23,8 % der Patien-
ten eine metastasierte Erkrankung, 76,2 %
der Patienten eine lokal fortgeschrittene
Erkrankung und 43,2 % der Patienten hat-
ten zuvor keine systemischen Krebsthera-
pien erhalten. Die Mehrzahl der Patienten
hatte eine Krebsbehandlung erhalten, ein-
schlieBlich Operation (n = 24), Strahlenthe-
rapie (n = 8) und/oder systemischer Thera-
pie (n = 25). Die Orte der Metastasen waren
sonstige (4 Patienten), Gehirn (3 Patienten)
und Lunge (3 Patienten). 45,5% der Pa-
tienten hatten priméare ZNS-Tumoren. Die
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gesamte mediane Dauer der Nachbeob-
achtung betrug 24,2 Monate.

Die Wirksamkeitsergebnisse von Patienten
mit  NTRK-Genfusions-positiven  soliden
Tumoren sind in Tabelle 8 zusammenge-
fasst.

Die objektive Ansprechrate und die Dauer
des Ansprechens nach Tumorart bei pa-
diatrischen Patienten mit NTRK-Genfusi-
ons-positiven soliden Tumoren sind in Ta-
belle 9 dargestellt.

Aufgrund der Seltenheit von NTRK-Genfu-
sions-positiven Tumoren wurden die Pa-
tienten mit verschiedenen Tumorarten zu-
sammen ausgewertet, wobei bei manchen
Tumorarten nur eine begrenzte Anzahl an
Patienten eingeschlossen war, was zu einer
Unsicherheit beziglich der ORR-Schat-
zung pro Tumorart fiihrt. Die ORR der Ge-
samtpopulation spiegelt womaoglich nicht
das erwartete Ansprechen bei einer be-
stimmten Tumorart wider.

ROS1-positives NSCLC

Die Wirksamkeit von Rozlytrek wurde in einer
gepoolten Subgruppe mit Patienten mit
ROS7-positivem metastasiertem NSCLC, die
Rozlytrek 600 mg oral einmal taglich erhiel-
ten und in eine der drei einarmigen, offenen
klinischen Studien (ALKA, STARTRK-1 und
STARTRK-2) eingeschlossen waren, bewer-
tet. Um in die gepoolte Subgruppe einge-
schlossen zu werden, mussten die Patien-
ten ein histologisch bestétigtes, rezidivie-
rendes oder metastasierendes ROS7-posi-
tives NSCLC, einen ECOG-Performance-
Status < 2, einen messbaren Krankheits-
status geméaB RECIST v1.1, > 6 Monate
Nachbeobachtung und keine vorangegan-
gene Behandlung mit einem ROS7-Inhibi-
tor aufweisen. Alle Patienten wurden bei
Behandlungsbeginn auf ZNS-L&sionen un-
tersucht.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte wa-
ren ORR und DOR, bewertet durch BICR
gemanB RECIST v1.1. Die sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte schlossen PFS, OS
und bei Patienten mit ZNS-Metastasen bei
Behandlungsbeginn IC-ORR und IC-DOR
ein (ebenso bewertet durch BICR gemai
RECIST v1.1).

Die Wirksamkeit wurde bei 161 Patienten
mit ROST7-positivem NSCLC bewertet. Die
Charakteristika beztglich Demographie und
Krankheitsbild bei Behandlungsbeginn wa-
ren: 35,4% mannlich, medianes Alter
54 Jahre (Bereich: 20 Jahre bis 86 Jahre),
24,2 % bzw. 4,3 % waren alter als 65 Jahre
bzw. 75 Jahre, 44,1 % hellhdutige Kaukasier,
45,3% Asiaten, 4,3% Schwarze, 2,6% His-
pano- oder Lateinamerikaner und 62,7 % le-
benslange Nichtraucher. Der ECOG-(Eastern
Cooperative Oncology Group) Performance-
Status lag bei den Patienten zu Behandlungs-
beginnbei 0 (41 %), 1 (49,1 %) oder 2 (9,9 %).
Die meisten Patienten (98,1 %) hatten eine
metastasierte Erkrankung (die haufigsten
Lokalisationen waren Lymphknoten [69,6 %],
Lunge [50,3%)] und Gehirn [32,9%]), 1,9%
der Patienten hatten eine lokal fortgeschritte-
ne Erkrankung und 37,3% der Patienten
hatten keine vorherigen systemischen
Therapien zur Behandlung ihrer metasta-
sierten Erkrankung. Eine ROS7-Positivitat
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Tabelle 8: Gesamtwirksamkeit durch BICR bei padiatrischen Patienten mit NTRK-
Genfusions-positiven soliden Tumoren

ORR % (95-%-KI***)
Vollstdndiges Ansprechen, n (%)
Partielles Ansprechen, n (%)

Wirksamkeitsendpunkte R(r)‘zlyz:‘ek
Primédre Endpunkte**
Objektive Ansprechrate
Anzahl Ansprechen 32/44

72,7% (57,21; 85,04)
20 (45,5 %)
12 (27,3%)

Sekundére Endpunkte**

DOR*
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignissen
Median, Monate (95-%-KI)

Dauerhaftes Ansprechen Uber 6 Monate % (95-%-KI)
Dauerhaftes Ansprechen tUber 9 Monate % (95-%-KI)
Dauerhaftes Ansprechen tber 12 Monate % (95-%-KI)

6/32 (18,8 %)

NE (25,4; NE)
97 % (90; 100)
97 % (90; 100)
84% (70; 99)

NE = nicht schétzbar (not estimable).

*Median und ereignisfreie Raten basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

“*Umfasst Patienten mit messbarer oder auswertbarer Erkrankung. BICR-Analyse gemaB RECIST v1.1 fur
solide Tumoren (24 Patienten) und nach RANO-Kriterien flr priméare ZNS-Tumoren (20 Patienten).

*“**Konfidenzintervalle (KI) nach Clopper-Pearson-Methode berechnet.

Tabelle 9: Wirksamkeit nach Tumorart bei padiatrischen Patienten mit NTRK-Genfu-

sions-positiven soliden Tumoren

) ORR DOR
Tumorart Patienten Bereich

n=44 o -%-

( ) n (%) 95-%-KI (Monate)
Primarer ZNS-Tumor 20 10 (50) (27,2, 72,8) 5,5; 42,3*
Infantiles Fibrosarkom 11 10 (90,9) (568,7; 99,8) 5,7%: 24,0*
Spindelzellkarzinom 8 (100,0) (63,1; 100) 5,4*%; 23*
Sarkom (sonstige) PR; Nicht CR/ NA 3,7*

Nicht PD

Melanom 1 CR NA 42 .4*
Nierenkrebs 1 PR NA 9,2*
Schilddrisenkrebs 1 CR NA 11,1*
*zensiert
ORR: objektive Ansprechrate (objective response rate); DOR: Dauer des Ansprechens (duration of re-
sponse); NA: nicht anwendbar aufgrund von zu geringer Anzahl oder fehlendem Ansprechen; CR: voll-
sténdiges Ansprechen (complete response); PR: partielles Ansprechen (partial response); PD: progressive
Erkrankung (progressive disease)

wurde mittels NGS bei 83 % der Patienten,
mittels FISH bei 9 % der Patienten und mit-
tels RT-PCR bei 8% der Patienten festge-
stellt. Die gesamte mediane Dauer der
Nachbeobachtung ab Erhalt der ersten Do-
sis betrug 15,8 Monate.

Wirksamkeitsergebnisse von Patienten mit
ROS17-positivem NSCLC sind in Tabelle 10
zusammengefasst.

Bei ROST-positiven, hinsichtlich Wirksam-
keit auswertbaren NSCLC-Patienten mit
einer Nachbeobachtung von = 12 Monaten
(n = 94), betrug die ORR 73,4 % (95-%-KI:
63,3; 82), die mediane DOR betrug
16,5 Monate (95-%-KI: 14,6; 28,6) und das
mediane PFS betrug 16,8 Monate (95-%-KI:
12; 21,4).

Intrakranielles Ansprechen

Eine BICR-Bewertung ergab eine Subgrup-
pe von 46 ROS17-positiven NSCLC-Patien-
ten mit ZNS-Metastasen bei Behandlungs-
beginn, darunter 24 Patienten mit messba-
ren ZNS-L&sionen. Intrakranielles Anspre-
chen bewertet durch BICR gemaR RECIST
v1.1 wurde bei 19 dieser 24 Patienten be-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

richtet (3 CR und 16 PR), bei einer ORR von
79,2 % (95-%-Kl: 57,8; 92,9). Der Prozent-
satz an Patienten (95-%-KI) mit einer DOR
> 6 Monate, = 9 Monate und = 12 Monate
betrug jeweils 76 % (56; 97), 62 % (38; 86)
bzw. 55% (29; 80) (Kaplan-Meier-Schat-
zungen). Neun dieser 24 Patienten hatten
eine intrakranielle Strahlentherapie des Ge-
hirns innerhalb von 2 Monaten vor Beginn
der Behandlung mit Rozlytrek erhalten.

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fUr den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européaische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls erfor-
derlich, wird die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels aktualisiert werden.

Die pharmakokinetischen Parameter von
Entrectinib und dessen aktivem Hauptme-
taboliten (M5) wurden bei Patienten mit
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Tabelle 10: Gesamtwirksamkeit durch BICR bei Patienten mit ROS7-positivem NSCLC

. . Rozlytrek
Wirksamkeitsendpunkt n =161
Primére Endpunkte (BICR-bewertet, RECIST v1.1)
Objektive Ansprechrate
Anzahl der Ansprechen 108/161
ORR % (95-%-KI***) 67,1% (569,25; 74,27)
Vollstandiges Ansprechen, n (%) 14 (8,7 %)
Partielles Ansprechen, n (%) 94 (58,4 %)

Dauer des Ansprechens*
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis
Bereich (Monate)

Dauerhaftes Ansprechen Uber 6 Monate % (95-%-Kl)
Dauerhaftes Ansprechen tber 9 Monate % (95-%-Ki)
Dauerhaftes Ansprechen Uber 12 Monate % (95-%-KI)

48/108 (44,4 %)
1,8 42,3*
83% (76; 90)
75% (67; 84)
63% (53; 73)

Sekundére Endpunkte (BICR-bewertet, RECIST 1.1)

PFS*
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignis

82/161 (50,9 %)

6-Monats-PFS % (95-%-KI)

77% (70; 84)

9-Monats-PFS % (95-%-KI)

66 % (58; 74)

12-Monats-PFS % (95-%-KI)

55% (47; 64)

Gesamtlberleben*®

Anzahl (%) der Patienten mit Ereignissen

38/161 (23,6 %)

6-Monats-0OS % (95-%-KiI)

91% (87; 96)

9-Monats-OS % (95-%-KiI)

86% (81; 92)

12-Monats-0S % (95-%-KI)

819% (74; 87)

**zensiert

*Ereignisfreie Raten basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

***Konfidenzintervalle (KI) nach Clopper-Pearson-Methode berechnet.

NRTK-Genfusions-positiven soliden Tumo-
ren, mit ROS7-positivem NSCLC und bei
gesunden Probanden charakterisiert. Die
Pharmakokinetik von Entrectinib und M5 ist
linear und nicht dosis- oder zeitabhangig.
Steady-State wird bei Entrectinib innerhalb
von einer Woche und bei M5 innerhalb von
zwei Wochen nach taglicher Anwendung
von Rozlytrek erreicht.

Basierend auf In-vitro-Daten ist Entrectinib
ein schwaches P-gp-Substrat. Die genaue
In-vivo-Beteiligung von P-gp ist nicht be-
kannt. M5 ist ein P-gp-Substrat. Entrectinib
ist kein BCRP-Substrat, aber M5 ist ein
BCRP-Substrat. Entrectinib und M5 sind
keine OATP1B1- oder OATP1B3-Sub-
strate.

Resorption

Nach der Verabreichung einer oralen Einzel-
dosis von 600 mg Rozlytrek an Patienten
mit NTRK-Genfusions-positiven und ROS7-
positivem NSCLC zusammen mit Nahrungs-
mitteln wurde Entrectinib schnell resorbiert,
wobei die Zeit bis zur maximalen Plasma-
konzentration (T,a) Nach ca. 4 bis 6 Stun-
den erreicht wurde. Basierend auf einer
populationspharmakokinetischen  Analyse
wurde der Steady-State mit Entrectinib
600 mg einmal téaglich innerhalb von 5 Ta-
gen erreicht.

Es wurde keine klinisch signifikante Wir-
kung von Nahrung auf die Bioverflgbarkeit
von Entrectinib beobachtet.

Bei gesunden erwachsenen Probanden
waren die AUC und C, von Rozlytrek in
der Darreichungsform des filmuberzogenen
Granulats ahnlich wie die der Kapseln.
Rozlytrek Kapseln, die als Suspension in

Wasser oder Milch oral oder Uber eine Ma-
gensonde bzw. transnasale Sonde verab-
reicht werden, ergeben eine ahnliche AUC
und G Wie Kapseln, die im Ganzen ge-
schluckt werden.

Verteilung

Entrectinib und sein aktiver Hauptmetabolit
M5 werden unabhangig von der Arzneimittel-
konzentration stark an menschliche Plasma-
proteine gebunden. Im menschlichen Plasma
hatten Entrectinib und M5 in klinisch rele-
vanter Konzentration mit >99% eine ver-
gleichbare Proteinbindung.

Nach einer oralen Einzeldosis von Entrecti-
nib betrug das mittlere geometrische Ver-
teilungsvolumen (Vz/F) 600 |, was auf eine
extensive Verteilung des Arzneimittels hin-
weist. Entrectinib wies bei mehreren Tier-
arten (Mause, Ratten und Hunde) bei klinisch
relevanter systemischer Exposition Steady-
State-Gehirn-Plasma-Konzentrationskoeffi-
zienten von 0,4-2,2 auf.

Biotransformation

Entrectinib wird hauptsachlich tber CYP3A4
metabolisiert (~ 76 %). Geringe Beteiligungen
von mehreren anderen CYPs und UGT1A4
wurden auf insgesamt < 25 % geschétzt.
Der aktive Metabolit M5 (durch CYP3A4 ge-
bildet) und das direkte N-Glucuronid-Kon-
jugat M11 (durch UGT1A4 gebildet) sind
die beiden identifizierten wesentlichen, zirku-
lierenden Metabolite.

Elimination

Die im populationspharmakokinetischen Mo-
dell nach Verabreichung von 600 mg En-
trectinib einmal taglich bestimmte mittlere
Akkumulation im Steady-State betrug 1,89

(£0,381) und 2,01 (£0,437) fur M5. Nach
Verabreichung einer Einzeldosis von ['*C]-
markiertem Entrectinib wurde 83% der
Radioaktivitat mit den Fazes (36 % der Do-
sis als unverandertes Entrectinib und 22 %
als M5) und eine minimale Menge mit dem
Urin (3 %) ausgeschieden.

Entrectinib und M5 sind flr ca. 73 % der Ra-
dioaktivitét in der systemischen Zirkulation
bei Cra Und ca. die Halfte der gesamten
Radioaktivitat fir AUC,; verantwortlich.

Die populationspharmakokinetische Analyse
schatzte eine scheinbare Clearance CL/F
von 19,6 I/h und 52,4 I/h fir Entrectinib bzw.
M5. Die Eliminationshalbwertszeiten von
Entrectinib und M5 wurden auf 20 Stunden
bzw. 40 Stunden geschétzt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Entrectinib ist in
einem Dosierungsbereich von 100 mg bis
600 mg linear.

Pharmakokinetik bei besonderen Patien-
tengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Entrectinib wurde
bei 78 péadiatrischen Patienten im Alter von
Uber einem Monat untersucht. Bei Patien-
ten von > 1 Monat bis < 6 Monaten betrug
die verabreichte Dosis 250 mg/m?; bei Pa-
tienten > 6 Monaten betrug die verabreich-
te Dosis 300 mg/m? auf der Grundlage von
funf KOF-Kategorien, mit einer Hochstdo-
sis von 600 mg fur Kinder mit > 1,51 m2
Kérperoberflache (KOF).

Daten aus populationspharmakokineti-
schen Analysen zeigen, dass bei padiatri-
schen Patienten ab 6 Jahren eine einmal
taglich verabreichte Dosis von 300 mg
Rozlytrek bei einer KOF im Bereich von
0,81 m2 bis 1,10 m2, eine einmal taglich
verabreichte Dosis von 400 mg Rozlytrek
bei einer KOF im Bereich von 1,11 m2 bis
1,50 m? und eine einmal taglich verabreich-
te Dosis von 600 mg Rozlytrek bei einer
KOF im Bereich von = 1,51 m2 zu einer ver-
gleichbaren systemischen Exposition wie
bei Erwachsenen fuhrt, die mit 600 mg
Rozlytrek einmal taglich behandelt wurden.

Daten aus nicht-kompartimentellen Ana-
lysen bei Patienten im Alter von 1 Monat
bis < 6 Jahren zeigten, dass die systemi-
sche Exposition der Summe von Entrecti-
nib und M5 bei padiatrischen Patienten, die
einmal taglich 250 mg/m? oder 300 mg/m?
Rozlytrek erhielten, im Allgemeinen niedri-
ger war als die mittlere systemische Expo-
sition erwachsener Patienten, die mit
600 mg Rozlytrek einmal taglich behandelt
wurden. Die empfohlene Dosis in dieser
Altersgruppe basiert auf den verfigbaren
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit.

Altere Patienten

Basierend auf pharmakokinetischen Analysen
wurden bei Patienten Uber 65 Jahre und
jungeren Erwachsenen keine Unterschiede
in der Entrectinib-Exposition gefunden.

Nierenfunktionsstérung

Zu vernachlassigende Mengen von Entrec-
tinib und des aktiven Metaboliten M5 wer-
den unverandert mit dem Urin ausgeschie-
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den (~ 3% der Dosis), was darauf hinweist,
dass die renale Clearance eine untergeord-
nete Rolle bei der Elimination von Entrectinib
spielt. Basierend auf populationspharma-
kokinetischen Analysen kann angenommen
werden, dass die Pharmakokinetik von En-
trectinib durch eine Nierenfunktionssto-
rung nicht signifikant beeinflusst wird. Die
Auswirkung einer schweren Nierenfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik von
Entrectinib ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Entrectinib wurde
bei Studienteilnehmern mit leichter (Child-
Pugh A), maBiger (Child-Pugh B) und
schwerer (Child-Pugh C) Leberfunktions-
storung im Vergleich zu Studienteiinehmern
mit normaler Leberfunktion untersucht.
Nach Verabreichung einer oralen Einzeldo-
sis von 100 mg Entrectinib zeigte die kom-
binierte AUCj,s¢ von Entrectinib und M5
keine relevante Veranderung in den Grup-
pen mit Leberfunktionsstérungen im Ver-
gleich zur Gruppe mit normaler Leberfunk-
tion. Der Quotient aus den geometrischen
Mittelwerten der AUC,¢ (90-%-KI) betrug
flr die Gruppe mit leichter Leberfunktions-
stérung 1,30 (0,889; 1,89), fur die Gruppe
mit méaBiger Leberfunktionsstérung 1,24
(0,886; 1,73) und fur die Gruppe mit
schwerer  Leberfunktionsstérung 1,39
(0,988; 1,95) im Vergleich zur Gruppe mit
normaler Leberfunktion. Fir ungebundenes
Entrectinib und M5 betrug der Quotient aus
den geometrischen  Mittelwerten  der
AUCust @y (90-%-KI) fir die Gruppe mit
leichter Leberfunktionsstérung 1,91 (1,21;
3,02), fur die Gruppe mit maBiger Leber-
funktionsstérung 1,57 (1,06; 2,31) und fur
die Gruppe mit schwerer Leberfunktions-
stérung 2,34 (1,57; 3,48) im Vergleich zur
Gruppe mit normaler Leberfunktion. Ob-
wohl die Wirkung einer Leberfunktionssto-
rung auf die ungebundenen PK-Parameter
grundsatzlich vergleichbar mit der Wirkung
auf die PK-Gesamtparameter war, sollten
die Ergebnisse aufgrund der hohen unspe-
zifischen Bindung im Puffer und der hohen
Variabilitat mit Vorsicht interpretiert werden.

Zusatzlich wurde festgestellt, dass die Va-
riabilitat der systemischen Exposition hoch
war und sich die beobachteten Expositio-
nen in allen Studiengruppen Uberschnitten
(siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkungen von Gewicht, ethnischer
Zugehdrigkeit und Geschlecht

In Abhéngigkeit von Geschlecht, ethni-
scher Zugehorigkeit (Asiaten, Schwarze
und WeiBe) und Gewicht (4 kg bis 130 kg)
wurden keine klinisch signifikanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Entrecti-
nib beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitét

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien
durchgefihrt, um das karzinogene Potenzial
von Entrectinib zu bestimmen.

Genotoxizitat

Entrectinib war in vitro im bakteriellen Rick-
mutationstest (Ames-Test) nicht mutagen,
zeigte aber bei kultivierten humanen peri-
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pheren Blutlymphozyten ein Potenzial fur
abnormale Chromosomensegregation (Aneu-
genitat). Entrectinib war beim In-vivo-Micro-
nukleustest mit Ratten nicht klastogen oder
aneugen und fluhrte beim Comet-Test mit
Ratten nicht zu Schadigungen der DNA.

Fertilitdtsstérung

Es wurden keine speziellen tierexperimen-
tellen Studien zur Fertilitat durchgefihrt, um
die Wirkung von Entrectinib zu untersuchen.
In Toxikologiestudien an Ratten und Hunden
mit wiederholter Gabe von ca. der 2,4-fa-
chen bzw. 0,6-fachen Menge der mensch-
lichen Exposition gemessen anhand der AUC
bei der fir den Menschen empfohlenen
Dosis, wurden keine unerwinschten Wir-
kungen von Entrectinib auf die mannlichen
und weiblichen Fortpflanzungsorgane be-
obachtet.

Reproduktionstoxizitat

In einer embryofetalen Entwicklungsstudie
an Ratten wurden bei einer Dosis von
200 mg/kg/Tag Entrectinib, was in etwa
der 2-fachen menschlichen Exposition ge-
messen an der AUC bei der empfohlenen
Dosis entspricht, Toxizitat beim Muttertier
(verringerte Gewichtszunahme und Nah-
rungsaufnahme) und fetale Missbildungen
(einschlieBlich Defekte beim SchlieBen der
Kdrperhdhlen und Missbildungen der Wir-
belsaule und der Rippen) beobachtet. Eine
dosisabhéngige Verringerung des fetalen
Gewichts (niedrige, mittlere und hohe Do-
sis) und eine verringerte Ossifikation des
Skeletts (mittlere und hohe Dosis) wurden
bei  Expositionen entsprechend dem
< 2-Fachen der menschlichen Exposition,
gemessen anhand der AUC bei der emp-
fohlenen Dosis, beobachtet.

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe

Entrectinib-vermittelte Toxizitdten im zen-
tralen Nervensystem (ZNS) wurden bei Stu-
dien mit wiederholter Gabe an ausgewach-
senen Ratten und Hunden und juvenilen
Ratten beobachtet (Konvulsionen, anoma-
ler Gang, Tremor) bei einem Faktor > 0,2
der humanen Exposition, gemessen an-
hand der C,,..-Werte bei der empfohlenen
Dosis. Hautreaktionen (Wundschorf/Wun-
den) und verringerte Erythrozyten-Parame-
ter wurden beobachtet bei einem Faktor
> 0,1 der humanen Exposition, gemessen
anhand der AUC bei der empfohlenen Do-
sis. Bei ausgewachsenen Ratten und Hun-
den wurden Wirkungen auf die Leber beob-
achtet (erhdhte ALT und hepatozellulare
Nekrose) bei = 0,6-mal der humanen Ex-
position, gemessen anhand der AUC bei
der empfohlenen Dosis. Bei Hunden wurde
ebenfalls Diarrhd bei einem Faktor > 0,1
der humanen Exposition, gemessen an-
hand der AUC bei der empfohlenen Dosis
beobachtet. QT/QTc-Intervallverlangerun-
gen wurden bei einem Faktor > 0,1 der
humanen Exposition, gemessen anhand
der Ca-Werte bei der empfohlenen Dosis
beobachtet.

Toxikologiestudie mit juvenilen Ratten

In einer 13-wdchigen Toxikologiestudie er-
hielten juvenile Ratten ab dem 7. bis zum
97. postnatalen Tag (etwa &quivalent beim
Menschen von Neugeborenen bis zum Er-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

wachsenen) tégliche Dosen von Entrectinib.
Zusatzlich zu Wirkungen auf das ZNS, Pto-
se und Wirkungen auf die Haut wurden
wahrend der Dosierungs- und der Regene-
rationsphasen  verringerte  Erythrozyten
(RBC)-Parameter und  Wirkungen auf
Wachstum und Entwicklung beobachtet,
darunter verminderte Gewichtszunahme
und verzogerte sexuelle Reife (bei = 4 mg/
kg/Tag, etwa 0,1-mal der menschlichen
Exposition, gemessen anhand der AUC bei
der empfohlenen Dosis). Defizite in neuro-
logischen Verhaltensuntersuchungen, ein-
schlieBlich Functional Observational Bat-
tery (FOB), (verminderte FuBspreizung beim
Landen, verminderte Greifkraft der Vorder-
und HintergliedmaBen, die sich spéter im
Alter zu manifestieren schien) sowie Lernen
und Gedachtnis (bei = 8 mg/kg/Tag, etwa
0,2-mal der menschlichen Exposition, ge-
messen anhand der AUC bei der empfohle-
nen Dosis) und verringerte Femurlange (bei
> 16 mg/kg/Tag, etwa 0,3-mal der mensch-
lichen Exposition, gemessen anhand der
AUC bei der empfohlenen Dosis) wurden
beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Weinséure (E334)

Lactose

Hypromellose (E464)

Crospovidon (E1202)
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselhtlle

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172-100 mg Hartkapsel)

Gelborange S (E110-200 mg Hartkapsel)

Drucktinte

Schellack (E904)
Propylenglycol (E1520)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

Nicht zutreffend.

4 Jahre

Nach Zubereitung als Suspension zum Ein-
nehmen sofort verwenden. Die Suspension
zum Einnehmen verwerfen, wenn sie nicht
innerhalb von 2 Stunden verwendet wird.

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren
und die Flasche fest verschlossen halten,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Nach Zubereitung als Suspension zum Ein-
nehmen nicht Uber 30 °C lagern und inner-
halb von 2 Stunden verwenden.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Rozlytrek 100 mg Hartkapseln

HDPE-Flaschen mit 30 Hartkapseln mit kin-
dergesichertem, manipulationssicherem Ver-
schluss und Silicagel als Trockenmittel im
Deckel.

Rozlytrek 200 mg Hartkapseln

HDPE-Flaschen mit 90 Hartkapseln mit kin-
dergesichertem, manipulationssicherem Ver-
schluss und Silicagel als Trockenmittel im
Deckel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Zubereitung als Suspension zum Einneh-
men

Die Kapsel(n) vorsichtig 6ffnen und den In-
halt mit zimmerwarmem Trinkwasser oder
zimmerwarmer Milch mischen, um eine
Suspension zum Einnehmen herzustellen
(siehe Tabelle 11). Berthren Sie wéahrend
der Zubereitung der oralen Suspension
nicht Ihre Augen, Nase oder Ihren Mund.

Vor der Verabreichung der ersten Dosis
muss der Arzt dem Patienten oder der Be-
treuungsperson die genaue Menge an
Wasser oder Milch mitteilen, die dem Inhalt
der Kapsel(n) zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen hinzuzufligen ist,
sowie die genaue Menge der Suspension
zum Einnehmen die entnommen werden
muss, um die empfohlene Dosis geman
Abschnitt 4.2 und Tabelle 11 zu erhalten.

Dem Patienten oder der Betreuungsperson
ist ein geeignetes Messgerat (z. B. eine Ap-
plikationsspritze flr Zubereitungen zum
Einnehmen) zur Verflgung zu stellen. Die
Spritze (mit 0,5-ml-Markierungen) und ein
Becher (leer und sauber) mit ausreichen-
dem Fassungsvermégen, um die Menge
der Suspension, die zubereitet werden soll,
aufzunehmen, sollten vorhanden sein.
Spritze und Becher sind nicht in der Pa-
ckung enthalten.

Die Spritze und der Becher kdnnen geman
den Richtlinien des Herstellers wiederver-
wendet werden. Der Patient oder die Be-
treuungsperson ist durch das medizinische
Fachpersonal darauf hinzuweisen, dass die
Spritze und der Becher ausschlieBlich fur
die Zubereitung der Rozlytrek Suspension
zu verwenden sind und flr Kinder oder an-
dere Personen, die keine Betreuungsper-
son oder Eltern sind, unzugénglich aufbe-
wahrt werden mussen.

Die zubereitete Suspension ist sofort ein-
zunehmen. Die Suspension ist zu verwer-
fen, wenn sie nicht innerhalb von 2 Stun-
den verwendet wird.

Detaillierte Anweisungen zur Zubereitung
und Verabreichung der Kapseln, die als
Suspension zum Einnehmen zubereitet
wurden, sind in der Gebrauchsanweisung
am Ende der Packungsbeilage enthalten.

Gebrauchsanweisung fUr eine enterale

Sonde

e |In den Anweisungen des Herstellers die
GroBe und Abmessungen der enteralen
Sonde prifen.

Tabelle 11: Zubereitung von Rozlytrek Kapseln als Suspension zum Einnehmen

Verordnete Dosis | Anzahl der benétigten | Menge an Wasser Menge der
von Rozlytrek, die 100-mg- oder oder Milch, die mit | Suspension, die
zu verabreichen ist 200-mg-Kapseln dem Inhalt der enthommen
Kapsel(n) werden muss, um
vermischt werden die verordnete
muss, um die Dosis zu erhalten
Suspension
herzustellen
20 mg Eine 100-mg-Kapsel 5ml Tml
30 mg Eine 100-mg-Kapsel 5ml 1,5ml
40 mg Eine 100-mg-Kapsel 5ml 2ml
50 mg Eine 100-mg-Kapsel 5ml 2,5ml
60 mg Eine 100-mg-Kapsel 5ml 3 ml
70 mg Eine 100-mg-Kapsel 5 ml 3,5ml
80 mg Eine 100-mg-Kapsel 5ml 4 ml
90 mg Eine 100-mg-Kapsel 5ml 4,5 ml
100 mg Eine 100-mg-Kapsel 5ml 5ml
110 mg Eine 200-mg-Kapsel 10 ml 55 ml
120 mg Eine 200-mg-Kapsel 10 ml 6 ml
130 mg Eine 200-mg-Kapsel 10ml 6,5 ml
140 mg Eine 200-mg-Kapsel 10 ml 7 mi
150 mg Eine 200-mg-Kapsel 10 ml 7,5ml
200 mg Eine 200-mg-Kapsel 10 ml 10 ml
300 mg Drei 100-mg-Kapseln 15 ml 15 ml
400 mg Zwei 200-mg-Kapseln 20 ml 20 mi
600 mg Drei 200-mg-Kapseln 30 ml 30 ml

e FUr die Verabreichung Uber eine enterale
Sonde die Suspension mit einer Applika-
tionsspritze aufziehen.

e Dosiervolumina von 3 ml oder mehr sind
in mindestens zwei Aliquote aufzuteilen
und die Sonde ist nach jeder Verabrei-

chung zu spulen.

— FUr die Verabreichung von aliquoten
Mengen von 3 ml oder mehr ist eine
enterale Sonde mit einer GréBe von
mindestens 8 Fr zu verwenden.

— Zwischen den einzelnen Aliquoten die
Sonde mit einer Menge an Wasser
oder Milch spulen, die der der verab-
reichten Aliquote entspricht.

— Bei Neugeborenen und Kindern mit
Flissigkeitsrestriktionen kénnen mini-
male Spulvolumina von 1 ml bis 3 ml
erforderlich sein, um Rozlytrek zu ver-
abreichen. Die Aliquoten sind entspre-
chend anzupassen.

e FiUr ein Dosiervolumen von 30 ml das
Volumen in mindestens drei (10 ml) Ali-
quote aufteilen. Zwischen den einzelnen
Aliquoten die Sonde mit 10 ml Wasser
oder Milch spulen.

e Nach der Verabreichung von Rozlytrek
muss die Sonde mit Wasser oder Milch
gespult werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material, einschlieBlich der restlichen (nicht
verabreichten) Suspension, ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen. Die restliche (nicht verabreichte)
Suspension sollte nicht im Abwasser ent-
sorgt werden. Diese MaBnahmen tragen
zum Schutz der Umwelt bei.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen

10.

11.

12.

Deutschland

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

31. Juli 2020

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung: 16. Mai 2024

Méarz 2025

ZULASSUNGSNUMMER(N)

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

STAND DER INFORMATION

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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