”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 417, cod (LO01EX14): DCI
ENTRECTINIBUM

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum):

Entrectinibum administrat in monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti, adolescenti si copii cu virsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide care
exprima o fuziune de gene de tipul receptorului neutrofic de tirozin kinazia (NTRK),
care au o boalid avansata local, metastazata sau in cazul cireia este probabil ca rezectia
chirurgicala sa duca la morbiditate severa, si care nu au primit anterior un inhibitor
NTRK, care nu au optiuni de tratament satisfaciatoare.

Il. Criterii de includere:

— Diagnostic confirmat histologic sau citologic de tumord solida local avansatd sau
metastatica care prezinta 0 rearanjare a genei NTRK1/2/3 — Este necesar un test validat
pentru selectia pacientilor cu tumori solide care prezinta o fuziune de gene de tipul NTRK.
Statusul pozitiv pentru fuziunea de gene de tipul NTRK trebuie stabilit inainte de initierea
tratamentului cu Rozlytrek.

— Varsta peste 12 ani.

— Sunt eligibili pacientii cu terapii anterioare, cu exceptia inhibitorilor Trk.

- ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta rearanjarii NTRK1/2/3.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:
Doza recomandata pentru adulti este de 600 mg entrectinib, administrata o data pe zi.

Doza recomandatd pentru adolescentii i copiii avand varsta de 12 ani sau mai mare este de
300 mg/m2 suprafatad corporala (SC) entrectinib, administrata o data pe zi.

Tabelul 1. Dozele recomandate pentru copii si adolescenti:

Suprafata corporala (5C) O doza o data pe zi
1,11 m? 1a 1,50 m? 400 mg
=151 m? 600 mg

Daca o doza planificatd de Entrectinib este omisd, pacientii pot compensa doza, cu exceptia
situatiei In care urmatoarea doza trebuie luatd in termen de 12 ore.

Daca pacientul prezintd varsaturi imediat dupa administrarea unei doze de Entrectinib,
pacientii pot repeta doza.

Capsulele trebuie inghitite intregi si nu trebuie deschise sau dizolvate, deoarece continutul
capsulei este foarte amar.



Entrectinib poate fi administrat cu sau fara alimente, dar nu trebuie administrat cu grapefruit
sau suc de grapefruit.

V. Modificdrile dozei:

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita o Intrerupere temporard, o reducere a dozei sau
intreruperea tratamentului cu Entrectinib, in cazul unor reactii adverse specificate sau in
functie de evaluarea sigurantei sau tolerabilitatii pacientului efectuata de catre medicul
prescriptor.

La adulti, doza de Entrectinib poate fi redusa de pana la 2 ori, in functie de tolerabilitate (vezi
Tabelul 2). Tratamentul cu Entrectinib trebuie intrerupt definitiv daca pacientii nu pot tolera o

doza de 200 mg o data pe zi.

Tabelul 2. Schema de reducere a dozelor la pacientii adulti:

Programul de reducere a dozelor Nivelul dozei

Doza recomandata 600 mg o dati pe z1
Prima reducere a dozei 400 mg o dati pe zi
A doua reducere a dozei 200 mg o dati pe z1

La pacienti copii si adolescenti, cu varsta de 12 ani sau mai mare, doza de Entrectinib poate fi
redusa de pani la 2 ori, in functie de tolerabilitate (vezi Tabelul 3). In cazul unor pacienti, este
necesar un program intermitent de dozare pentru a ajunge la doza totald sdptamanala
pediatricd redusa, recomandatd. Tratamentul cu Rozlytrek trebuie intrerupt definitiv daca
pacientii nu pot tolera cea mai mica doza redusa.

Tabelul 3. Programul de reducere a dozelor la pacientii copii si adolescenti:

Actiune SC de 1,11 m?1a 1,50 m? SC=>1,51 m?
(o datd/zi) (o datd/zi)

Doza recomandata 400 mg 600 mg

Prima reducere a dozei 300 mg 400 mg

A doua reducere a dozei 200 mg, timp de 5 zile in fiecare 200 mg
sdptimani+

*5 zile in fiecare siptimini: Lum, Miercuni, Vinen, Sdmbiati st Dununici

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburdri cognitive

in studiile clinice cu Entrectinib au fost raportate tulburdri cognitive, inclusiv confuzie,
modificari ale starii mentale, afectarea memoriei si halucinatii.

Pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani au prezentat o incidentd mai mare a acestor
evenimente decat pacientii tineri.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne ale modificarilor cognitive.

In functie de gravitatea tulburirilor cognitive, tratamentul cu Entrectinib trebuie modificat.
Pacientii trebuie informati cu privire la potentialul survenirii unor modificari cognitive in
tratamentul cu Entrectinib.

Pacientii trebuie instruiti sd nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje pana la disparitia
simptomelor, daca ei prezinta tulburari cognitive.



Hiperuricemie

Hiperuricemia s-a observat la pacienti tratati cu entrectinib.

Nivelurile acidului uric seric trebuie sa fie evaluate anterior initierii tratamentului cu
Entrectinib si periodic, in timpul tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele hiperuricemiei.

Tratamentul cu medicamente care scad nivelul uratilor trebuie initiat dupa cum este indicat
clinic, iar administrarea Entrectinib trebuie intrerupta pentru depistarea semnelor si
simptomelor de hiperuricemie.

Doza de Entrectinib trebuie modificata in functie de gravitate, conform RCP.

Insuficienta cardiacd congestiva

Insuficienta cardiacd congestiva (ICC) a fost raportata la mai putin de 5% dintre pacientii din
studiile clinice cu Entrectinib.

Pentru pacientii care prezintd simptome sau cu factori de risc cunoscuti ai ICC, fractia de
ejectie a ventriculului sting (FEVS) trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului cu
Entrectinib. Pacientii care primesc tratament cu Entrectinib trebuie monitorizati cu atentie, iar
cei cu semne clinice si simptome de ICC, inclusiv dispnee sau edem, trebuie evaluati si tratati
conform indicatiilor clinice.

In functie de severitatea ICC, tratamentul cu Entrectinib trebuie modificat conform RCP.

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QT s-a observat la pacientii tratati cu Entrectinib in studiile clinice.
Utilizarea de Entrectinib trebuie evitatd la pacientii care au, la initierea tratamentului, un
interval QT mai mare de 450 ms, la pacientii cu sindrom congenital de interval QT prelungit
si la pacientii care iau medicamente cu efect cunoscut de prelungire a intervalului QT.

Daca este posibil, administrarea Entrectinib trebuie evitata la pacientii cu dezechilibre
electrolitice sau afectiune cardiaca semnificativa, inclusiv infarct miocardic recent,
insuficienta cardiacd congestiva, angina instabild si bradiaritmie. Dacd In opinia medicului
curant, beneficiile potentiale ale Entrectinib la un pacient cu oricare dintre aceste afectiuni
depasesc riscurile potentiale, trebuie efectuatd o monitorizare suplimentard si luatd in
considerare o consultatie de specialitate.

Se recomanda evaluarea EKG si a electrolitilor la initierea tratamentului si dupa 1 luna de la
inceperea tratamentului cu Entrectinib.

De asemenea, se recomandd monitorizarea periodicd a EKG-urilor si electrolitilor, asa cum
este indicat clinic, pe perioada tratamentului cu Entrectinib.

In functie de severitatea prelungirii intervalului QTc, tratamentul cu Entrectinib trebuie
modificat conform RCP.

Interactiuni cu alte medicamente

Administrarea concomitenta a Entrectinib cu un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A
creste concentratiile plasmatice de entrectinib, care ar putea creste frecventa sau severitatea
reactiilor adverse.

La adulti, in cazul in care administrarea concomitentd nu poate fi evitata, utilizarea
inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A cu Entrectinib trebuie limitatd la 14 zile si doza
de Entrectinib trebuie redusa dupa cum urmeaza:

— 100 mg o datd pe zi In cazul administrarii concomitente cu inhibitorii puternici ai CYP3A

— 200 mg o datd pe zi In cazul administrarii concomitente cu inhibitorii moderati ai CYP3A.



Dupad intreruperea administrarii concomitente a inhibitorilor puternici sau moderati ai
CYP3A, doza de Entrectinib administratd anterior initierii tratamentului cu inhibitorul
puternic sau moderat al CYP3A poate fi reluatd. Poate fi necesara o perioada de eliminare
pentru inhibitorii CYP3A4 cu un timp de Injumatatire indelungat.

In timpul tratamentului cu Entrectinib, trebuie evitat consumul de grapefruit si de produse pe
baza de grapefruit.

Administrarea concomitentd a Entrectinib cu un inductor puternic sau moderat al CYP3A sau
P-gp scade concentratiile plasmatice de entrectinib, care poate reduce eficacitatea Entrectinib,
iar aceasta trebuie evitata.

Intolerantd la lactozd

Acest medicament confine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la
galactoza, deficienta totala de lactaza sau malabsorbtia glucozei si galactozei nu trebuie sd 1a
acest medicament.

Grupe speciale de pacienti:

Viérstnici
Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu varsta > 65 ani.

Insuficienta renala
Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata.
Entrectinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica asociata usoara (Child-
Pugh A), moderata (Child-Pugh B) sau severa (Child-Pugh C). Pacientii cu insuficientd
hepatica severa trebuie sa fie atent monitorizati pentru insuficientd hepatica si reactii adverse.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de cdtre medicii de familie desemnati.”



